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Gabriela Silvera, Gabriel Parma, Rodrigo Andrade, Grupo UMIC

Resumen

Introduccioén: los betabloqueantes son farmacos de beneficios demostrados en la sintomatologia y
supervivencia de la insuficiencia cardiaca severa, pero los efectos buscados en su prescripciéon pueden
estar sujetos a diversos factores en el contexto de su optimizacion a través de unidades multidiscipli-
narias.

Objetivo: observar analiticamente los patrones de prescripcién de betabloqueantes bajo intencién de
tratar y sus efectos clinicos en la cohorte UMIC durante diez afos de ejercicio en el Hospital de Clini-
cas de Montevideo.

Material y método: seguimiento prospectivo observacional analitico de cohorte abierta; inclusion:
disfuncién sistélica, edad mayor a 18 anos, fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo < 40%. Pres-
cripcidén: betabloqueo (B-bloqueo) a priori y a posteriori de inclusién y patrones segin nimero de mo-
léculas prescriptas en forma sucesiva. Se determinan: dosis de cada farmaco, frecuencia cardiaca al
registro y durante el seguimiento, tasa de incidencia de muerte, supervivencia acumulada e inciden-
cia de eventos.

Resultados: se incluyen 412 pacientes, 61,8 + 12 afos, 65,5% hombres, seguimiento 1.157 perso-
nas-afno, mediana: 2,42 afos. Prevalencias: B-bloqueo a priori 28,1%, B-bloqueo al momento del corte
93,2%, patrén de una molécula 71,8%, 0 molécula 6,8%. Supervivencias a cinco anos significativamen-
te mayores con prescripcién de B-bloqueo (82% vs 48%), patron 1 vs 2 vs 0 (80% vs 85% vs 48%) y con
patroén 1 prescribiendo bisoprolol (84%) que carvedilol (68%). En 70% de los pacientes las dosis pres-
criptas fueron menores a las protocolizadas y se encontraron diferencias en respuesta de frecuencia
cardiaca segiin moléculas prescriptas.

Conclusiones: en diez afios de operativa de una UMIC se ratifican beneficios de la prescripcién de
betabloqueantes, mayor prevalencia de prescripcion y supervivencia, en tanto se comprueban dificul-
tades en el cumplimiento de la prescripcién indicada.
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Ten years of experience in beta-blockers prescription in the Multidisciplinary Heart
Failure Unit of the Hospital de Clinicas of Montevideo

Summary

Introduction: the benefits in symptomatology and survival that prescribing and optimizing beta blockers
through multidisciplinary units has in acute heart failure (AHF) can be compromised by peculiarities in ac-
cess, adherence and drug tolerance.

Objective: the analytical observation in the prescription of beta blockers with the intention to treat at the
UMIC cohort during a ten-year period at the Hospital de Clinicas (The University Hospital) in Montevideo.
Material and methods: an open cohort, prospective, observation-based, analytical monitoring; inclusion:
systolic dysfunction, age > 18 years, left ventricular ejection fraction < 40%. Prescription: a priori and posterio-
ri B-blockade inclusion and patterns according to the number of prescribed molecules.Prescribed doses, initial
heart rate and follow-up, incidence of death, survival and cumulative incidence of events are determined.
Outcome: 412 patients are included, 61,8+12 years, 65,5% male, monitoring 1.157 person-years, median:
2,42 years. Prevalence: a priori B-blockade 69,8%, B-blockade at trial break 93,2%, patterns of one molecule
71,8%, 0 molecule 6,8%. Survivals up to 5 years significantly longer with B-blockade (82% vs. 48%) prescrip-
tion, patterns 1 vs. 2 vs. 0 (80%, 85% vs. 48%) and with pattern 1 prescribing Bisoprolol (84%) rather than
Carvedilol (68%). In 70% prescribed doses were lower than the ones in the protocol and a difference in heart
rate response according to prescribed molecules was found.

Conclusions: in ten years of operation of UMIC benefits in beta blockers prescription, and a bigger preva-
lence in prescription and longer survival are confirmed, difficulties in fulfilling the indication prescribed
were verified.

Key words: HEART FAILURE
BETABLOCKERS
BISOPROLOL
CARVEDILOL
Introduccion existen algunas limitaciones en el empleo de los be-

tabloqueantes: no se suele alcanzar una prevalencia
de prescripcion 6ptima tratados/candidatos poten-
ciales y en muchos pacientes no se alcanzan las do-
sis recomendadas por guias y consensos®?, siendo
evidente que el acceso a la medicacion, la adheren-
cia y tolerancia a la misma juegan un papel impor-
tante, no siempre bien estudiado.
sus fases avanzadas©®1?, incidencia de hospitaliza- E.n el Hospital <%e Clinicas Dr.. Manuel Ql'lin?;el'a
cionesy rehospitalizacio,nes(lz'”) ¥ subsiguientes al- fun(':lona desde ?1 afio 2003/la Unidad Multidiscipli-
tos costos sanitarios152D naria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC) como un es-
) pacio clinico y epidemiolégico observacional con diez
anos de experiencia y gestion acumuladas en el se-
guimiento de la cohorte abierta y dindmica de los pa-

A fines del siglo XX el impacto tecnolégico sobre la
expectativa de vida en las cardiopatias prevalentes
ha hecho que la insuficiencia cardiaca (IC), via final
comun de aquellas, pase a ser una carga asistencial
significativa en las sociedades humanas desarrolla-
das o en vias de serlo® a través de incrementos de
suincidenciay prevalencia®®, morbimortalidad en

Como respuesta se ha desarrollado el abordaje
multidisciplinario de la IC a través de unidades de

enfermedades crénicas orientadas a la optimizacion
de tratamientos basados en la evidencia y cuyos re-
sultados sugieren una mayor adherencia de los pa-
cientes a estos Gltimos(22-29),

Una de las evidencias acumuladas de mayor vo-
lumen y significacién clinica en las Gltimas décadas
ha sido el uso de betabloqueantes en el manejo de la
IC, de tal manera que estos fArmacos se han trans-
formado en uno de los pilares de su tratamiento far-
macolégico debido a su capacidad de revertir los
efectos neurohumorales simpéticos, disminuir los
sintomas y mejorar el pronéstico(0-36), Sin embargo,

cientes que le son referidos, constituyendo una poli-
clinica especializada de seguimiento ambulatorio.
El objetivo de este trabajo es describir y analizar
aspectos clinicos evolutivos vinculados a la pres-
cripcién de betabloqueantes en la cohorte de segui-
miento de la UMIC del Hospital de Clinicas.

Material y método

El presente estudio corresponde a un disefno de se-
guimiento prospectivo observacional de cohorte
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abierta y dindmica con aspectos analiticos que co-
mienza en julio de 2003 y se cierra en junio de 2013.

UMIC y reclutamiento de la cohorte

El equipo UMIC esté integrado por médicos internis-
tas, cardiblogos, psiquiatra, licenciada en enfermeria,
asistente social y nutricionista. Todos ellos participan
en el registro, control clinico, tratamiento y segui-
miento de pacientes portadores de IC por disfuncién
sistélica incluidos en la cohorte abierta de UMIC. Los
pacientes son referidos a UMIC por médicos del sector
publico, en general no integrantes de la unidad, que
los consideran candidatos potenciales a valoracién y
posible reclutamiento e inclusién en UMIC. De la apli-
cacion de los criterios de inclusion dependeré la perti-
nencia de su reclutamiento.

Los criterios de inclusién en la cohorte son: edad
mayor a 18 anos, cardiopatia estructural de cual-
quier etiologia con disfuncion sistdlica y fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 40%. La
salida de pacientes de la cohorte se debe a tres moti-
vos: pérdida de vista (mas de seis meses sin concu-
rrencia a policlinica y sin informacién de su estado
vital), caida en abandono del programa (drop-
out)30 y fallecimiento.

Los pacientes, una vez incluidos, son tratados
mediante protocolos basados en guias publicadas
por sociedades cientificas norteamericanas y euro-
peas 45 también se cumple una encuesta etiolégica
protocolizada de las miocardiopatias capaces de ge-
nerar IC: isquémicas y no isquémicasy dentro de es-
tas dltimas, metabdlicas, toxicas, infecciosas y en-
décrinas.

El acceso a las diferentes moléculas betablo-
queantes en la cohorte UMIC tiene algunas peculia-
ridades. En tanto bisoprolol es aportado por el labo-
ratorio Roemmers*, almacenado en una farmacia
propiade UMIC y entregado al paciente en el mismo
dia de la consulta, el acceso a carvedilol requiere
una nueva consulta que permita obtener el farmaco
en la Red de Atencién del Primer Nivel (RAP) de la
Administracion de los Servicios de Salud del Estado
(ASSE), pues el hospital no cuenta con expediciéon
de medicamentos en consulta externa. Estos con-
ceptos finales podrian determinar una demora ad-
ministrativa en el acceso a la medicacién.

Todo paciente que cumple con los criterios de in-
clusién y tiene un seguimiento registrado y comple-
to en los dltimos seis meses es considerado un pa-
ciente activo. Se entiende como registro completo
un seguimiento documentado para todas las instan-

*Ellaboratorio no tuvo ninguna participacién en el dise-
no del estudio, en el procesamiento de los datos ni en la
redaccion del trabajo.

cias de consultas del paciente incluyendo los even-
tos de internaciones y examenes paraclinicos proto-
colizados.

Los criterios de inclusién para este corte esta-
distico fueron los mismos que para el ingreso a la
cohorte UMIC y ademas que el paciente estuviese
activo.

Los criterios de exclusion aplicados en este estu-
dio fueron no ser paciente activo o encontrarse en
etapa de valoracién diagnéstica al comenzar el
estudio.

Prescripcion de betabloqueantes y 3-bloqueo

En UMIC, el B-bloqueo puede intentarse con farma-
cos como bisoprolol, carvedilol, metoprolol y nevi-
bolol. Se definen cuatro patrones de prescripcién de
los mismos durante el seguimiento de acuerdo al
ntmero de moléculas empleadas mediante una es-
cala ordinal creciente de ntimeros arabigos: 0, pa-
cientes sin prescripcion; 1, pacientes a los que se les
prescribe siempre la misma molécula a partir del
primer control; 2, pacientes a los que se les prescri-
be hasta dos moléculas diferentes sucesivamente
(cambio de la prescripcién); y 3, similar al patrén 2
pero con un maximo de hasta tres moléculas dife-
rentes.

[B-bloqueo a priori y a posteriori
Se define B-bloqueo a priori cuando el paciente al
ser referido (y antes de ser o no incluido) ya cuenta
con prescripcion de betabloqueantes efectuada por
un médico que no pertenece en general a la unidad,
y B-bloqueo a posteriori cuando se le prescriben lue-
gode suinclusiéon en UMIC, en general a partir dela
primera consulta y siempre por médicos que
pertenecen a la unidad.

Aunque el B-bloqueo se encuentraindicado enla
IC, por diversas razones no siempre los betablo-
queantes son prescriptos. Aqui nos referiremos a la
prescripcion de las moléculas con intencién de
B-bloqueo.

Apareamiento

Durante el analisis se procedi6 a aparear dos cohor-
tes segtin las moléculasy el patrén con mayores pre-
valencias: bisoprolol o carvedilol y el patrén 1.
Ambas cohortes se integraron tinicamente con pa-
cientes que tuvieran seis o mas meses de seguimien-
to, excluyendo aquellos portadores de comorbilida-
des que comprometieran la vida a corto o mediano
plazo. Los sujetos se aparearon 1:1 seglin sexo, afno
calendario de nacimiento con una tolerancia de + 3
anos, FEVI y la clase funcional de la New York
Heart Association (CF NYHA).

21



Diez afios de experiencia en la prescripciéon de betabloqueantes en la UMIC

Pablo Alvarez Rocha, Gabriela Ormaechea, Jorge Pouso y colaboradores

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 1 | Abril 2015

22

En ambas cohortes se determinaron: A) dosisen
mg/dia de cada farmaco, teniendo en cuenta que se
suele prescribir al fin de la titulacién: 10 mg/dia pa-
ra bisoprolol en una Gnica toma y 50 mg/ dia para
carvedilol en dos tomas de 25 mg. B) Frecuencia
cardiaca al momento del registro (FCr) y media arit-
mética en por lo menos cuatro controles clinicos du-
rante el seguimiento (FCc) por medio de la toma
manual del pulso o por electrocardiograma (ECG).
C) Tasa de incidencia de la muerte por 100 perso-
nas-afo de seguimiento. D) Funciones de probabili-
dad de supervivencia acumulada. E) Incidencia de
eventos.

Seguimiento

El periodo de seguimiento de la cohorte UMIC en el
presente corte estadistico se establecié entre el 7 de
julio de 2003 y el 30 de junio de 2013.

La metodologia de seguimiento fue pasiva en los
controles de policlinica registrados en historias cli-
nicas y bases de datos especificas de UMIC, y activa
parala determinacion de la supervivencia mediante
revisiones de historias clinicas hospitalarias y bts-
queda telefonica de pacientes perdidos de vista o en
drop-out.

Eventos no mortales

Se consideraron los siguientes eventos incidentes
dentro del periodo de observacién: 1. Arritmias:
fibrilacién auricular (FA)/flutter auricular agudos y
taquicardia ventricular (TV). 2. Necesidad de pro-
cedimientos invasivos como revascularizacién mio-
cardica (RM), cineangiocoronariografia (CACG) e
implante de dispositivos permanentes como marca-
pasos y cardiodesfibriladores. En todos los casos se
consider6 el primer evento incidente para el calculo
de tasas.

Consideraciones estadisticas

Los datos fueron obtenidos de una base tinica, codi-
ficada, predefinida y estandarizada, almacenada en
formato electrénico, mediante el programa Epilnfo,
versién 3.5.3 (OMS-CDC, Atlanta, GA).

La descripcién en la cohorte de las principales
caracteristicas antropométricas, vitales, comorbili-
dades, hallazgos etiolégicos e indicaciones farmaco-
légicas en la primera consulta luego de la inclusiéon
se hizo en base a célculos estadisticos para variables
continuas (media, desvio estandar) y discretas (pro-
porciones).

El seguimiento se estimé en personas-ano, me-
diana libre de eventos y nimero de eventos acumu-
lados. La incidencia se estim6 mediante la tasa con
su IC95%.

La probabilidad de supervivencia acumulada de
toda la cohorte en el periodo se determiné a través
de un modelo de Kaplan Meier con sus correspon-
dientes intervalos de confianza a 95% (1C95%), don-
de se considera como evento incidente la muerte por
todas las causas.

Las comparaciones entre probabilidades en mo-
delos de Kaplan-Meier se establecieron de acuerdo
al método de Mantel-Cox. Todos los calculos y mo-
delos se desarrollaron en SPSS V17.0 (Chicago, IL)
y en todos los casos se consider6 significativa una p
<0,05.

Determinacién de probables causas de muerte

En ningtn caso se conté con la autopsia de los pa-
cientes fallecidos. La determinacién de la causa pro-
bable de muerte se efectu6 con niveles menores de
evidencia como: certificado de defuncién, revisién
de historias clinicas hospitalarias, de emergencia
hospitalaria y prehospitalaria cuando las hubo. Si
se obtuvo el dato de fallecimiento por encuesta tele-
fénica de perdidos de vista, en general no se tuvo ac-
ceso a alguna clase de evidencia causal. Las causas
probables de muerte se clasificaron como cardiovas-
culares (cardiacas y no cardiacas) y no cardiovascu-
lares en base a la evidencia disponible.

Consideraciones éticas

Luego del reclutamiento e inclusién en la cohorte
UMIC todos los pacientes firmaron un consenti-
miento informado tnico aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacién del Hospital de Clinicas,
manteniendo en UMIC la confidencialidad filiato-
ria de los datos clinicos, paraclinicos y evolutivos.

Resultados

Cohorte. Seguimiento y supervivencia

En el periodo establecido fueron referidos 611 pa-
cientes de los cuales 412 fueron reclutados e inclui-
dos, 270 hombres (65,5%). Las caracteristicas an-
tropométricas, vitales basicas, FEVI y CF NYHA de
estos pacientes en el momento de la inclusién, asi
como los resultados de la encuesta etioldgica, se
muestran en la tabla 1.

El seguimiento de la cohorte sumé 1.157 perso-
nas-ano, mediana = 2,42 anos (P25 = 0,83, P75 =
4,12). Lafigura 1 muestra la curva de supervivencia
por Kaplan-Meier en los 412 pacientes incluidos.
Con cinco anos de seguimiento la probabilidad acu-
mulada de supervivencia fue de 79% (1C95%:
73%-85%).
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Tabla 1. Descripcidn de la cohorte UMIC considerada
en el presente estudio, a través de caracteristicas
continuas (media aritmética + 1 desvio estandar) y
discretas (proporciones expresadas como
porcentajes).

Media + 1ds
Edad (anos) 61,8 + 12
Peso (kg) 76 = 16
Talla (cm) 166 += 10
Perimetro abdominal (cm) 98 = 16
IMC (kg/m?) 275 + 5,7
PAS (mmHg) 120 = 25
PAD (mmHg) 71 =16
Fe (Ipm) 78 + 4
FEVI (%) 33,4 = 8,6
N pacientes %
FEVI <30 (%) 154 37,4
CF NYHA III-IV 88 21,4
N etiologias probables:
1 215 52,2
2 28 6,8
3 4 1,0
4 1 0,2
SD 164 39,8

Etiologia probable tinica (n=215 pacientes):

Isquémica 128 59,5
Valvular 34 15,8
Hipertensiva 16 7,4
Alcohdlica 6 2,8
Puerperal 6 2,8
Chagasica 3 1,4
Miocarditis 3 1,4
Otras 19 8,8

Patrones de (-bloqueo y supervivencia

En la primera consulta de los pacientes incluidos
fue posible definir B-bloqueo a priori y a posteriori
cuyas prevalencias se muestran en las figuras 2A y
2B, respectivamente. En ambas circunstancias las
moléculas prevalentes fueron bisoprolol y carvedi-
lol. En cuanto a las causas que 28 pacientes (6,8%)
no recibieran betabloqueantes fueron: asma previo
en 18 pacientes, bradicardia sintomética en 6
pacientes y aparicién de broncoespasmo en 4 pa-
cientes.

100%

79% (73.85%)
80%

60%]

40%- 45% (8:81%)

Supervivencia Acumulada

20%

0% 412 221 103 76 45 2

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Aiios de seguimiento

Figura 1. Curva de supervivencia segin el modelo de Ka-
plan-Meier en 412 pacientes incluidos en UMIC. E1 18,4%
(76/412) fue seguido durante cinco anos.

Entre paréntesis los IC 95% de las probabilidades de su-
pervivencia. IC95%: intervalo de confianza 95%

En esta cohorte el patrén 1 es el de mayor preva-
lencia (71,8%), seguido por el patrén 2 (20,6%), el 0
(6,8%) y el 3 (0,7%) (figura 3).

El control mas préximo al corte estadistico mos-
tré que 384 pacientes (93,2%) tenian prescripcién
de B-bloqueo.

La probabilidad de supervivencia acumulada a
cinco afios de seguimiento cuando existié prescrip-
ciéon de B-bloqueo fue significativamente mayor
(82%) (95%1C 76-88) que cuando no la hubo (48%)
(95%1C 23-72) (p < 0,001) (figura 4A) y segin los
patrones de prescripcion fue significativamente
mayor en los patrones 1y 2 (80% y 87%) respecto al
patrén 0 (45%) (figura 4B).

Cohortes con -bloqueo patrén 1.

Bisoprolol vs carvedilol

Con patrén 1 de B-bloqueo y prescripcion de biso-
prolol se identificaron 158 pacientes (seguimiento
de 492 personas-ano, mediana 2,96 anos); en tanto
con igual patrén y prescripeién de carvedilol se en-
contraban 129 pacientes (seguimiento de 285
personas-ano, mediana 1,50 anos).

Al comparar las supervivencias segtin los farma-
cos prescriptos y sin control de variables de confu-
si6on se encontré que aquellos pacientes con pres-
cripcion de bisoprolol tenian una probabilidad acu-
mulada de supervivencia a cinco afios de seguimien-
to (84%) (95%IC 76-92) significativamente mayor
que la de aquellos con prescripcién de carvedilol
(68%) (95%IC 54-82) (p = 0,037) en igual periodo
(figura 5).

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas
comparadas de ambas cohortes luego del aparea-
miento. Las dosis medias prescriptas en mg/dia fue-
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B-bloqueo a priori
Si
116
Bisoprolol Nevibolol Atenolol Carvedilol Metoprolol
43 2 3 65 3
37% 1,7% 2,6% 56% 2,6%
Persiste Persiste Persiste Persisten Persisten
Si No Si No Si No Si No Si No
15 28 0 2 0 3 16 49 0 3
v v v v v
Carvedilol 19 Bisoprolol 2 Bisoprolol 3 Nevibolol 3 Bisoprolol 2
Nevibolol 1 V SinBB 1 SinBB 1
Sin BB 8 Bisoprolol 2 Bisoprolol 45
Carvedilol 1 V
Carvedilol 1
Nevibolol 1
Bisoprolol 43

Figura 2A. Indicacién de 3-bloqueo a prioriy su evolucién posterior hasta el momento del corte estadistico en 116 pacien-
tes reclutados e incluidos en UMIC. La indicacién a priori de bisoprolol era de 37%, siendo al momento del corte de 55%

(64/116).

B-bloqueo a posteriori
240

B-bloqueo a posteriori del primer control

Bisoprolol Nevibolol Carvedilol
129 3 108
54% 1% 45%
v v
Persisten Persisten Persisten
Si No Si No _Si No
125 4 3 0 101 7
\ v
Nevibolol 1 Bisoprolol 7

Carvedilol 3

Figura 2B. Indicacién de B-bloqueo en 240 pacientes referi-
dos a UMIC sin B-bloqueo a priori y su evolucién posterior
hasta el momento del corte estadistico. El bisoprolol fue
indicado en 54% de los 240 pacientes luego de la primera
consulta en tanto al corte esta indicacién estaba presente
en 55% (132/240).

ron: 8,8 = 4,1 para bisoprolol y 45,1 + 20,9 para car-
vedilol. Dosis medias prescriptas < 10 mg/dia para
bisoprolol se encontraron en casi 70% de los pacien-
te que lo recibian como Ginica moléculay en 100% de
los fallecidos que la recibian, mientras que dosis de
< 50 mg/dia para carvedilol se encontraron en casi

Indicacién de Bbloqueo
N =412
-
0  6,8%(28)
B 38,6% (159)
1 71,8% (296) € 31,3% (129)
N 1,7%(7)
M 0,2% (1)
Patrones _— BC 18,0% (73)
BN 1,5% (6)
2 20,6%(85) x->v 20,9% (86) CN 0,7% (3)
BA 0,5% (2)
BM 0,2% (1)
BAC 0,2% (1)
3 0,7% (3) X>Y>Z 0,7% (3 BCM 0,2% (1)
BCN 0,2% (1)
—

Figura 3. Patrones identificados de indicaciones de beta-
bloqueantes durante el seguimiento de 412 pacientes re-
clutados e incluidos en UMIC. Los patrones se identifican
con nimeros arabigos segin el nimero de moléculas indi-
cadas. Las cifras entre paréntesis corresponden a las fre-
cuencias absolutas de pacientes que pertenecen a cada pa-
trén. Las moléculas empleadas se anotan segin la prime-
ra letra de su denominacién y en el orden en que fueron
empleadas durante el seguimiento.

X—Y: cambio de indicacion de una primera molécula indi-
cada a una segunda sustituta.

X—>Y—Z: cambio de indicacion de una primera molécula
indicada a una segunday de esta a una tercera sustituta.
A: atenolol; B: bisoprolol; C: carvedilol; M: metoprolol; N:
nevibolol




Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 1 | Abril 2015

Diez afios de experiencia en la prescripciéon de betabloqueantes en la UMIC
Pablo Alvarez Rocha, Gabriela Ormaechea, Jorge Pouso y colaboradores

100% 97% (95 - 99%)
E " 2% (76 - 88%)

@

80% +
L

[

R
60%] I
9% (63 - 96%) 7

Presente

-

Ausente

[PV S

40%"
48% (23 - 72%)

Supervivencia Acumulada

20%"

0%

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Afios de seguimiento

100%  [ezzsor=-oas .

. 8T%(78-97%)

80%

60%"

40% | 45% (20-70%)

Supervivencia Acumulada

20%7

0%

T T t T T T T T

T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Aios de seguimiento

Figura 4. A. Curvas de supervivencia segiin el modelo de Kaplan-Meier en 412 pacientes reclutados e incluidos en UMIC se-
gan se encuentre presente (n=385) o ausente (n=27) la indicacion de betabloqueantes durante el seguimiento clinico. Se
muestran las probabilidades de supervivencia en pacientes con uno y cinco anos de seguimiento con sus respectivos IC95%

entre paréntesis (lineas punteadas).

La supervivencia es significativamente mayor en aquellos pacientes donde se encuentra presente la indicacién de 3-blo-
queo (Mantel-Cox, p < 0,001). IC95%: intervalo de confianza 95%.

B. Supervivencia de pacientes incluidos en UMIC segtn patrones de indicaciones de betabloqueantes. Los patrones 1y 2 no
muestran diferencias significativas (p=0,19) entre ellos, pero si con el patrén 0 (p < 0,001).

0: ausencia de indicacién de betabloqueantes; 1: indicacién continua de una iinica molécula; 2: indicacién de por lo menos
dos moléculas sucesivas. El patrén 3 no se representa (n=3, ningin fallecido).
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Figura 5. Curvas de supervivencia segin el modelo de Ka-
plan-Meier en 287 pacientes reclutados e incluidos en
UMIC segtin betabloqueantes indicados durante el segui-
miento clinico como tinica molécula: bisoprolol o carvedi-
lol. La supervivencia es significativamente mayor en
aquellos pacientes donde se encuentra presente la indica-
ci6én de B-bloqueo con bisoprolol (Mantel-Cox, p = 0,037).
Las probabilidades de supervivencia en pacientes con cin-
co afnos de seguimiento y al cierre del estudio se ofrecen
con sus IC95% respectivos.

B: bisoprolol; C: carvedilol.
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Figura 6. Curvas de supervivencia segin el modelo de Ka-
plan-Meier en 196 pacientes reclutados e incluidos en
UMIC apareados por fecha de nacimiento, sexo, FEVI, cla-
se funcional NYHA y comorbilidad.

Las probabilidades de supervivencia con sus respectivos
1C95% se muestran en pacientes con cinco anos de segui-
miento y al cierre del estudio. La supervivencia acumula-
da de los pacientes a los que se les indic6 bisoprolol es sig-
nificativamente mayor que la de aquellos a los que se les
indicé carvedilol (Mantel-Cox, p= 0,04).

B: bisoprolol; C: carvedilol. IC95%: intervalo de confianza 95%

el 70% de los pacientes (47/66) y en todos los falleci-
dos que lo recibian como tnica molécula (tabla 3).
Luego del apareamiento se mantuvo la diferen-
cia significativa entre ambas probabilidades acu-
muladas de supervivencia [89% (95%IC 80-98) para

bisoprolol vs 79% (95%IC 65-83) para carvedilol
(p= 0,04)] a los cinco anos (figura 6).

En 122 pacientes se cumplieron los requisitos
para el calculo de FCc. Fue significativamente me-
nor que FCr en todos los pacientes y para aquellos
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Tabla 2. Tabla comparativa de valores de variables en la cohorte de 196 pacientes reclutados e incluidos en
UMIC. La cohorte se disefié apareando los sujetos por variables de confusién: fecha de nacimiento, sexo, FEVI,
clase funcional (CF) NYHA y comorbilidad. No se encontraron diferencias significativas entre el conjunto de
pacientes alos que se les indicd bisoprolol con respecto a aquellos a los que se les indicé carvedilol.
Bisgprolo! Carvedilol P
N 98 98
Edad (anos) = ds 62,4+9,4 61,9+9,9 0,71
Sexo M 63,3% 63,3%
Clase funcional
I 34,7% 35,7% 0,88
II 38,8% 33,7% 0,46
III 20,4% 19,4% 0,86
v 2,0% 1,0% 1
SD 4,1% 10,2% 0,10
FEVI
% * ds 32,3+8 4 32,0+9,1
<30% 43,9% 51,0% 0,25
Etiologia
Isquémica 33,7% 42,9% 0,18
Sin determinar 32,7% 25,5% 0,27
Hipertensiva 13,3% 10,2% 0,50
Valvular 10,2% 10,2% *
Otra 3,1% 6,1% 0,49
Alcoholica 3,1% 3,1% *
Puerperal 2,0% 1,0% 1
Chagas 2,0% 0,0% 0,47
Miocarditis 0,0% 1,0% 1
Congénita 0,0% 0,0% *
Comorbilidad
Ausente 82,7% 81,6% 0,85
Presente 17,3% 18,4% *
Neoplasias 0,0% 0,0% *
ACV 0,0% 0,0% *
AO aorta, carétida, MMII 0,0% 0,0% *
Otras 17,3% 18,4% *
ACV: accidente cerebrovascular; AO: arteriopatia obstructiva; MMII: miembros inferiores.

con prescripcién de bisoprolol, pero no para aque-
llos con prescripcién de carvedilol (figura 7), estos
hallazgos se mantuvieron al tener en cuenta el
ritmo cardiaco de los pacientes.

Cuando el primer evento luego del registro fue
la muerte o en la acumulacién de los eventos consi-
derados se comprobaron tasas de incidencia signifi-
cativamente menores para bisoprolol (tabla 3), pero
no hubo diferencias significativas en las tasas de in-
cidencia de eventos arritmicos 1,02 (95%IC
0,87-2,25) con bisoprolol vs 0,68 (95%IC 0,1-2,3)

con carvedilol (p=0,34), procedimientos cardiovas-
culares invasivos 1,02 (95%IC 0,37-2,25) con biso-
prolol vs 1,03 (95%IC 0,26-2,79) con carvedilol
(p=0,48) e ingresos hospitalarios por insuficiencia
cardiaca (tabla 4).

Discusion

Los beneficios del B-bloqueo en pacientes con IC
cronica estdn ampliamente documentados y su indi-
cacion no parece actualmente discutible; sin embar-
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betabloqueante: bisoprolol o carvedilol.

Tabla 3. Casos acumulados en el periodo y tasas de incidencia de muerte por 100 personas-afio de seguimiento
(1C95%) para todos los pacientes reclutados e incluidos en UMIC a los que se les indicé un tnico

Daosis indicada N pacientes Dosis media £ 1ds  FC media * 1ds Muertes acummladas — Tdel nmerte
en mg/ dia (IC95%) por 100
personas/ ano
Bisoprolol < 10 46 72 68 = 10 4 2,27 (0,72-5,47)
>10 20 16 = 11 71 =12 0 0
Carvedilol < 50 47 31 +£13 73 =13 9 5,89 (2,9-10,8))
>50 9 61 +11 67 £ 8 0 0

DS: desvio estandar; T de I : tasa de incidencia; IC95%: intervalo de confianza 95%

Bisgprolo! Carvedilol %
N pacientes 158 130
Ingresos acumulados por insuficiencia cardiaca
0 101 63,9% 86 66,2%
la3 50 31,6% 38 29,2%
>4 7 4,4% 6 4,6%

go, hacer efectiva su prescripcién en pacientes am-
bulatorios puede entranar dificultades no siempre
consideradas en las escasas comunicaciones dedica-
dasalautilizacién de estos farmacos en nuestro me-
di0(38-41)'

Algunos factores contextuales suelen interpo-
nerse en las etapas de indicacién con intencién de
tratar, prescripcion, ingestion, tolerancia y entonces
perturbar su eficacia, por ejemplo sobre la supervi-
vencia, pudiendo explicar los resultados obtenidos
en la experiencia que se expone en este articulo.

En primer lugar este estudio refrenda evidencias
ya conocidas acerca de los beneficios del 3-bloqueo en
laIC crénica: a) La intencién de tratar y prescripcién
producen supervivencias significativamente mayo-
res30-30); b) La utilidad de las unidades de IC en la opti-
mizacién de la prevalencia de la prescripcién“243,

En segundo lugar, el hallazgo de una diferen-
cia significativa en la supervivencia de los pacien-
tes segin que la intenci6n de tratar se hiciera
efectiva a través de la prescripcién de una tnica
molécula, bisoprolol o carvedilol, debe interpre-
tarse cautelosamente en el seno de un estudio no

disefiado para tal fin y cuyo nivel de evidencia no
permite una inferencia sélida sobre relaciones di-
rectas causay efecto que, por otra parte, no resul-
tan definitivamente claras en la bibliografia.

Mientras existen publicaciones que no aceptan un
efecto de clase de molécula en el tratamientodelaICy
sostienen que no se produce un B-bloqueo igualmente
eficaz con las diferentes moléculas®0:323644)  otras pu-
blicaciones plantean controversia sobre cudl es la
eleccion més adecuada entre ellos debido a su diferen-
te selectividad por los receptores adrenérgicos y sus
efectos en la circulacién periférica5-47. Sin embargo,
los estudios respecto al mayor beneficio de uno u otro
sobre la supervivencia son escasos y la mayoria de
ellos se ha llevado a cabo con pocos pacientes o han si-
do cuestionados metodoldgicamente“®,

Por otra parte, al teéricamente esperable efecto
que sobre la eficacia de las moléculas puede tener su
disimil forma de administracién diaria, pueden adi-
cionarse algunas particularidades en acceso real de
los pacientes a un B-bloqueo eficaz, tal como sugiere
la alta variabilidad en los patrones de prescripciéon
de moléculas y el hecho de que aunque en UMIC se
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Figura 7. Cambios en la FC entre registro (R) y controles
clinicos (C) en pacientes con indicacién de bisoprolol y car-
vedilol. En los pacientes con indicacién con bisoprolol los
cambios fueron significativos, no asi con carvedilol.
Cada caja representa el 50% de las distribuciéon de valores
de FC, siendo sus limites los percentiles 25 y 75. La linea
horizontal central corresponde al percentil 50 (mediana).
Las lineas verticales corresponden a 1,5 de DS desde am-
bos percentiles y los circulos a valores por encima de ese
limite.

tiende a respetar la indicaciéon por protocolo, el es-
tudio de las dosis prescriptas bajo intencién de tra-
tar, asi como su efecto sobre la frecuencia cardiaca
(FC) media en el seguimiento, sugieren una dosifi-
cacion real por debajo de lo deseado.

Las demoras administrativas que se presentan
en la prescripcién de carvedilol podria ser un ele-
mento que influya en una menor adherencia de los
pacientes a este farmaco con respecto al bisoprolol,
que es de entrega inmediata, pero este estudio no
puede demostrarlo.

Es conocido que en la practica clinica la indica-
cién de B-bloqueo en la IC crénica no suele tener la
prevalencia esperada o su prescripcién alcanzar las
dosis adecuadas. Por ejemplo, el estudio con mayor
namero de pacientes que determing las diferencias
en la titulacién de bisoprolol vs carvedilol en una
poblacién anosa analiz6 la ausencia de diferencias
en la tolerancia entre ambos farmacos, pero no se
disendé para valorar eficacia terapéutica“?.

Diversos estudios que comparan las diferencias
entre carvedilol y bisoprolol se limitan a sus efectos
sobre la FC o aparato respiratorio, pero no analizan
en ninglin momento supervivencia o morbilidad en-
tre las dos poblaciones®®0-53), en tanto un reciente
metaanalisis no mostré diferencias significativas
entre diferentes betabloqueantes“®.

La FC elevada que presentaban los pacientes al
ingreso a la cohorte (78 +4 lpm) est4 probablemente
vinculada, entre otros factores, a la baja indicacién
de betabloqueantes en ese momento (aproximada-
mente 70%) y a dosis sub6ptimas de los mismos. La

ausencia de control de 1a FC al prescribir carvedilol
debe ser sometida al mismo andlisis que los otros
eventos de eficacia hallados en este estudio. En par-
ticular el hecho de la FC es un dato importante si se
toma en consideracion la clara relacién demostrada
entre la FC elevada y el prondstico de los pacientes
con cardiopatias e IC (47.54-56),

Limitaciones

Como ya se adelant6, este trabajo tiene algunas li-
mitaciones metodolégicas que deben ser tenidas en
cuenta al interpretarlo. Primero, no es un estudio
experimental bajo condiciones controladas, sino un
estudio observacional de la practica clinica comtn
de una unidad de IC en un ambito ptblico y, en se-
gundo lugar, su cohorte abierta y dindmica no es
tan numerosa como para controlar por si misma al-
gunos factores de confusién. De manera que las par-
ticularidades metodolégicas y de resultados quiza
no permitan establecer generalizaciones que abar-
quen otras condiciones del ejercicio.

Conclusiones

Se presenta la experiencia de diez anos de la prime-
ra unidad de IC puablica de Uruguay en la prescrip-
cién del B-bloqueo de pacientes con IC a través del
estudio observacional de su practica clinica habi-
tual. Esta ratifica las conocidas eficacias que sobre
laprevalencia de la prescripcién tienen las unidades
deIC, asicomo acerca de la supervivencia asociada a
estas moléculas cuando su accesibilidad para el pa-
ciente no resulta sesgada por singularidades del
contexto en que se desarrolla su labor. Se destaca la
necesidad de obtener mayor evidencia sobre la ad-
herencia y tolerancia del B-bloqueo en pacientes
ambulatorios de nuestro medio, especialmente los
mas utilizados como bisoprolol y carvedilol.

Grupo UMIC: Dres. Gabriela Ormaechea, Pablo
Alvarez, Gabriela Silvera, Ignacio Batista, Gabriel
Parma, Verénica Pérez, Rodrigo Andrade, Martin
Collares, Sebastian Albistur, Patricia Muniz, Carla
Di Maggio, Lia Carlevaro, Camila Ramos, Andreina
Go6mez, Juan Torrado. Lic. Enf. Cristina Chamo-
rro. Lic. Nutr. Silvia Puig, Teresita Barreiro, Flavia
Alvarez. Lic. Trab. Social Lidia Icasuriaga.

Bibliografia

1. McMurray JJV, Stewart S. The burden of heart
failure. Eur Heart J 2002; 4 (Suppl D):D50-58.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 1 | Abril 2015

Diez afios de experiencia en la prescripciéon de betabloqueantes en la UMIC
Pablo Alvarez Rocha, Gabriela Ormaechea, Jorge Pouso y colaboradores

10.

11.

12.

13.

Bundkirchen A, Schivinger RHG. Epidemiology
and economic burden of chronic heart failure. Eur
Heart J 2004; 6 (Suppl D): D57-60.

Mosterd A, Hoes AW. Clinical epidemiology of
heart failure. Heart 2007; 93(9):1137-46.

2013 ACCF/AHA Guideline for the management of
heart failure: areport of the American College of Car-
diology Foundation / American Heart Association
task force on practice guidelines. Circulation 2013;
128:e240-327. Disponible en: http:/circ.ahajour-
nals.org/content/128/16/e240.

McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, Au-
ricchio A, B6hm M, Dickstein K, et al. ESC Gui-
delines for the diagnosis and treatment of acute and
chronic heart failure 2012: the task force for the diag-
nosis and treatment of acute and chronic heart failu-
re of the European Society of Cardiology. Eur Heart J
2012; 33(14):1787-847.

Roger VL, Weston SA, Redfield MM, Heller-
mann-Homan JP, Killian J, Yawn BP, et al.
Trends in heart failure incidence and survival in a
community-based population. JAMA 2004;292(3):
344-50 .

Owan TE, Redfield MM. Epidemiology of diastolic
heart failure. Prog Cardiovasc Dis. 2005;47(5):
320-32.

Bahrami H, Kronmal R, Bluemke DA, Olson J,
Shea S, Liu K, et al. Differences in the incidence of
congestive heart failure by ethnicity: the multi-eth-
nic study of atherosclerosis. Arch Intern Med
2008;168(19):2138-45.

Lloyd-Jones DM, Larson MG, Leip EP, Beiser
A, D’Agostino RB, Kannel WE, et al. Lifetime
risk for developing congestive heart failure: the Fra-
mingham heart study. Circulation 2002;106(24):
3068-72.

Loehr LR, Rosamond WD, Chang PP, Folson
AR, Chambless LE. Heart failure incidence and
survival (from the atherosclerosis risk in communi-
ties study). Am J Cardiol. 2008;101(7):1016-22.

Levy D, Kenchaiah S, Larson MG, Benjamin
EdJ, Kupka MdJ, Ho KK, et al. Long-term trends in
the incidence of and survival with heart failure. N
Engl J Med 2002; 347(18):1397-402.

Krumholz HM, Merrill AR, Schone EM, Schrei-
ner GC, Chen J, Bradley EH, et al. Patterns of
hospital performance in acute myocardial infarction
and heart failure 30-day mortality and readmission.
Circ Cardiovasc Qual Outcomes. 2009;2(5):407-13.

Rich MW, Beckham V, Wittenberg C, Leven CL,
Freedland KE, Carney RM. A multidisciplinary
intervention to prevent the readmission of elderly
patients with congestive heart failure. N Engl J Med
1995;333(18):1190-5.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Gooding J, Jette AM. Hospital readmissions
among the elderly. J Am Geriatr Soc 1985;33(9):
595-601.

Krumholz HM, Parent EM, Tu N, Vaccarino V,
WangY, Radford MdJ, et al. Readmission after hos-
pitalization for congestive heart failure among Medi-
care beneficiaries. Arch Intern Med 1997;157(1):
99-104.

Vinson JM, Rich MW, Sperry JC, Shah AS,
McNamara T. Early readmission of elderly patients
with congestive heart failure. J Am Geriatr Soc
1990;38(12): 1290-5.

Chin MH, Goldman L. Correlates of early hospital
readmission or death in patients with congestive
heart failure. Am J Cardiol 1997;79(12): 1640-4.

Go AS, Mozaffarian D, Roger VL, Benjamin EJ,
Berry JD, Borden WB, et al. Heart disease and
stroke statistics—2013 update: a report from the
American Heart Association. Circulation 2013;127
(1): e6-245.

McMurray J, Hart W, Rhodes G. An evaluation of
the cost of heart failure to de National Health Service
in the UK. Br J Med Econ 1993; 6:91-8.

Anguita M, Ojeda S, Atienza F, Ridocci F,
Almenar L, Vallés F, et al. Analisis de coste-bene-
ficio de los programas de prevencion de reingresos en
pacientes hospitalizados por insuficiencia cardiaca.
Impacto econémico de las nuevas formas de asisten-
cia a la insuficiencia cardiaca. Rev Esp Cardiol 2005;
58 Supl 2: S32-6.

O’Connell JB. The economic burden of heart failu-
re. Clin Cardiol.2000;23(3 Supl):I1I-6-10.

Roig E, Pérez-Villa F, Cuppoletti A, Castillo M,
Hernandez N, Morales M, et al. Programa de
atencion especializada en la insuficiencia cardiaca
terminal. Experiencia piloto de una unidad de insufi-
ciencia cardiaca. Rev Esp Cardiol 2006;59(2):109-16.

Ojeda S, Atienza F, Osca J, Martinez N, Alme-
nar L, Anguita M, et al. Anélisis de coste efectivi-
dad de un programa interactivo de educacién y moni-
torizacion domiciliaria para reducir los reingresos
por insuficiencia cardiaca. Rev Esp Cardiol 2002; 55
Supl 2:532-6.

MecAlister FA, Stewart S, Ferrua S, McMurray
J. Multidisciplinary Strategies for the management
of Heart Failure Patients at High Risk for Admis-
sion: a systematic review of randomized trials. J Am
Coll Cardiol; 2004;44(4):810-9.

Lépez-Sendon J. (Trabajo en equipo, unidades de
insuficiencia cardiaca o especialidad de insuficiencia
cardiaca? Rev Esp Cardiol 2004; 57(12):1136-8.

Cline CMJ, Israelsson BYA, Willlenheimer RB,
Broms K, Erhardt LR. Cost effective management
programme for heart failure reduces hospitalization.
Heart 1998;80(5):442-6.

29



Diez afios de experiencia en la prescripciéon de betabloqueantes en la UMIC

Pablo Alvarez Rocha, Gabriela Ormaechea, Jorge Pouso y colaboradores

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 1 | Abril 2015

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Kannel WB. Incidence and epidemiology of heart
failure. Heart Fail Rev 2000; 5(2):167-3.

Lupon J, Parajon T, Urrutia A, Gonzalez B, He-
rreros J, Altimir S, et al. Reduccién de los ingresos
por insuficiencia cardiaca en el primer afio de segui-
miento en una unidad multidisciplinaria. Rev Esp
Cardiol 2005;58(4):374-80.

Holland R, Battersby J, Harvey I, Lenaghan E,
Smith J, Hay L. Systematic review of multidiscipli-
nary interventions in heart failure. Heart 2005;91
(7): 899-906.

The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II
(CIBIS-II): a randomised trial. Lancet 1999;353
(9146): 9-13.

Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure:
Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial in
Congestive Heart Failure (MERIT-HF). Lancet
1999; 353(9169): 2001-7.

Hjalmarson A, Goldstein S, Fagerberg B, We-
del H, Waagstein F, Kjekshus J, et al. Effects of
controlled-release metoprolol on total mortality, hos-
pitalizations, and well-being in patients with heart
failure: the Metoprolol CR/XL Randomized Interven-
tion Trial in congestive heart failure (MERIT-HF).
MERIT-HF Study Group. JAMA 2000;283(10):
1295-302.

Packer M, Coats AdJ, Fowler MB, Katus HA,
Krum H, MohacsiP, et al. Effect of Carvedilol on
survival in severe chronic heart failure. N Engl J Med
2001;344(22):1651-8.

Packer M, Fowler MB, RoeckerEB, Coats Ad,
Katus HA, Krum H, et al. Effect of Carvedilol on
the morbidity of patients with severe chronic heart
failure: results of the Carvedilol prospective rando-
mized cumulative survival (COPERNICUS) study.
Circulation 2002; 106(17):2194-9.

Flather MD, Shibata MC, Coats AdJ, Van Veld-
huisen DJ, Parkhomenko A, Borbola J, et al.
Randomized trial to determine the effect of nebivolol
on mortality and cardiovascular hospital admission
in elderly patients with heart failure (SENIORS).
Eur Heart J 2005; 26(3):215-25 .

Packer M, Bristow MR, Cohn JN, Colucci WS,
Fowler MB, Gilbert EM, et al. The effect of Carve-
dilol on morbidity and mortality in patients with
chronic heart failure. U.S. Carvedilol Heart Failure
Study Group. N Engl J Med1996; 334(21):1349-55.

Maggioni AP, Dahlstrom U, Filippatos G,
Chioncel O, Leiro MC, Drozdz J, et al. EUROb-
servational Research Programme: the Heart Failure
Pilot Survey (ESC-HF Pilot). Eur J Heart Fail
2010;12(10):1076-84.

Ormaechea G, Rantighieri R, Arburuas C,
Cano S, Hernandez E, Perdomo J, et al. Uso de
betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca conges-

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

tiva moderada-severa: experiencia nacional. Arch
Med Interna 1998;20(1):1-5.

Alvarez P, Ormaechea G, Ricca R; Grupo
UMIC. Breve resena del tema y evaluacion de ges-
tién de la primera Unidad de Insuficiencia Cardiaca
Publica del Uruguay (grupo UMIC). Arch Med Inter-
na 2009;31(1): 11-7.

Layerle B, Chafes D, Estragé V, Alvarez P, Pe-
reda M, Spera E, et al. Registro piloto de insufi-
ciencia cardiaca por el Grupo Uruguayo-Europeo de
Registro eN Insuficiencia CArdiaca (GUERNICA).
Rev Urug Cardiol 2012;27(3):295-303.

Perendones M, Dufrechou C. Use of Bisoprolol in
congestive heart failure in an internal medicine poly-
clinic. En: 29th World Congress of Internal Medicine.
Buenos Aires: AMA; 2008. p. 36

Sochalski J, Jaarsma T, Krumholz HM, Lara-
mee A, McMurray JdJ, Naylor MD, et al. What
works in chronic care management: the case of heart
failure. Health Aff (Millwood) 2009;28(1):179-89.

Dunlay SM, Eveleth JM, Shah ND, McNallan
SM, Roger VL. Medication adherence among com-
munity-dwelling patients with heart failure. Mayo
Clin Proc 2011;86(4):273-81.

Chatterjee S, Biondi-Zoccai G, Abbate A,
D’Ascenzo F, Castagno D, et al. Benefits of  bloc-
kers in patients with heart failure and reduced ejec-
tion fraction: network meta-analysis. BMJ
2013;346:f55 doi: 10.1136/bmj.f55. Fe de erratas en:
BMJ 2013;346:f596.

Lechat P, Packer M, Chalon S, Cucherat M,
Arab T, Boissel JP. Clinical effects of beta-adre-
nergic blockade in chronic heart failure: a
meta-analysis of double-blind, placebo-controlled,
randomized trials. Circulation 1998;98(12):1184-91.

Doughty RN, Rodgers A, Sharpe N, MacMahon
S. Effects of beta-blocker therapy on mortality in pa-
tients with heart failure: a systematic overview of
randomized controlled trials. Eur Heart J 1997;18
(4):560-5.

McAlister FA, Wiebe N, Ezekowitz JA, Leung
AA, Armstrong PW. Meta-analysis: beta-blocker
dose, heart rate reduction, and death in patients with
heart failure. Ann Inter Med 2009;150(11):784-94.

Poole-Wilson PA, Swedberg K, Cleland JG, Di
Lenarda A, Hanrath P, Komajda M, et al. Com-
parison of Carvedilol and metoprolol on clinical out-
comes in patients with chronic heart failure in the
Carvedilo Or Metoprolol European Trial (COMET):
randomised controlled trial. Lancet 2003; 362(9377):
7-13.

Diingen HD, Apostolovic S, Inkrot S, Tahirovic
E, Topper A, Mehrhof F, et al. Carvedilol in el-
derly patients with heart failure: the CIBIS-ELD
trial. Eur J Heart Fail 2011;13(6):670-80.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 1 | Abril 2015

Diez afios de experiencia en la prescripciéon de betabloqueantes en la UMIC

Pablo Alvarez Rocha, Gabriela Ormaechea, Jorge Pouso y colaboradores

50.

51.

52.

53.

Konishi M, Haraguchi G, Kimura S, Inagaki H,
Kawabata M, Hachiya H, et al. Comparative ef-
fects of Carvedilol vs Bisoprolol for severe congestive
heart failure. Circ J 2010;74(6):1127-34.

Hori M, Nagai R, Izumi T, Matsuzaki M. Efficacy
and safety of Bisoprolol fumarate compared with
Carvedilol in Japanese patients with chronic heart
failure: results of the randomized, controlled, dou-
ble-blind, Multistep Administration of Bisoprolol IN
Chronic Heart Failure II (MAIN-CHF II) study.
Heart Vessels 2013;29(2):238-47.

Contini M, Apostolo A, Cattadori G, Paolillo S,
Iorio A, Bertella E, et al. Multiparametric compa-
rison of CARvedilol, vs. NEbivolol, vs. BIsoprolol in
moderate heart failure: The CARNEBI trial. Int J
Cardiol 2013;168(3):2134-40.

DiNicolantonio JJ, Lavie CJ, Fares H, Mene-
zes AR, O’Keefe JH. Meta-analysis of Carvedilol

54.

55.

56.

versus beta 1 selective beta-blockers (atenolol, Biso-
prolol, metoprolol, and nebivolol). Am J Cardiol
2013;111(5):765-9.

Kannel WB, Kannel C, Paffenbarger RS, Cup-
ples LA. Heart rate and cardiovascular mortality:
the Framingham Study. Am Heart J 1987; 113(6):
1489-94.

Kjekshus J, Gullestad L. Heart rate as a therapeu-
tic target in heart failure. Eur Heart J 1999;1
Suppl.H: H64-69.

Fox K, Ford I, Steg PG, Tendera M, Robertson
M, Ferrari R, et al. Heart rate as a prognostic risk
factor in patients with coronary artery disease and
left-ventricular systolic dysfunction (BEAUTIFUL):
a subgroup analysis of a randomized controlled trial.
Lancet 2008; 372(9641): 817-21.

31



