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RESUMEN

Antecedentes. El uso del carvedilol en el manejo de la insuficiencia cardiaca cronica ha demostrado beneficio en la morbi-
lidad, mortalidad, funcién ventricular, remodelado cardiaco y calidad de vida. Por lo anterior, se decidi6 investigar en forma
retrospectiva, el efecto del carvedilol sobre algunas variables ecocardiograficas en un grupo de pacientes con insuficiencia
cardiaca sistdlica, controlados en la consulta externa de un centro hospitalario del tercer nivel de la Seguridad Social en
Costa Rica.

Metodologia. El estudio fue observacional, descriptivo, retrospectivo, obtenido de registros médicos. Se seleccionaron
pacientes que se controlaban en la consulta externa de nuestro centro con diagnéstico de insuficiencia cardiaca sistolica
y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) <40%, que no habian recibido el medicamento. Se registraron las
caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas y se compararon los valores de fraccién de eyeccién y los didmetros
diastdlico y sistdlico del ventriculo izquierdo antes y 6 a 24 meses después de iniciado el tratamiento con carvedilol.
Resultados. Se incluyeron 32 pacientes. La FEVI inicial promedio fue 26,5 + 7,6. A un tiempo de seguimiento ecocardio-
grafico promedio de 25 meses, la FEVI fue 31,8 + 8,6 (un cambio de 5,2 + 8,2, p < 0,05). El diametro diastdlico ventricular
izquierdo (en mm) inicial fue 63,8 + 9,5y el final 61,8 £ 9,4 (cambio de 2,1 + 5,7, p =0,085). El didametro sistélico ventricular
izquierdo inicial fue de 51,4 + 11,8 y el final 49,4 £11,1 (cambio de 1,9 + 8,1mm, p=0,271).

Conclusion. Con el uso de carvedilol en este grupo de pacientes, se observé mejoria de la FEVI y estabilizacion en sus dia-
metros sistolico y diastdlico, lo que indica disminucion del remodelado miocardico.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, funcién ventricular, carvedilol, fraccion de eyeccion

ABSTRACT

Experience in Heart Failure Ambulatory Therapy with Carvedilol in a Tertiary Care Hospital in Costa Rica.

Introduction. The prescription of carvedilol for the management of chronic heart failure has been shown to improve
morbidity, mortality, ventricular function, cardiac remodeling and quality of life. The effect of carvedilol on various
echocardiographic measures was studied retrospectively in a group of patients at an ambulatory clinic in a tertiary level
hospital of the Social Security System in Costa Rica.

Methods. The study design was observational and retrospective with data obtained from patient medical records. The
patients who were selected had a diagnosis of systolic heart failure with a left ventricle ejection fraction (LVEF) of <40 %
and were not receiving carvedilol at the time of their first echocardiogram. Their demographic, clinical and therapeutic
characteristics were recorded and the baseline values of ejection fraction, diastolic dimension and systolic dimension were
compared with the values obtained after 6 to 24 months of carvedilol therapy

Results. Thirty-two patients were included in the study. The average initial LVEF was 26,5 + 7,6 %. After an average follow-
up period of 16,4 months, the LVEF was 31,8 + 8,6 % (a change of +5,2 + 8,2, p < 0,05). The initial left ventricle diastolic
dimension was 63,8 + 9,5 mm and the final diastolic dimension was 61,8 + 9,4 mm (a change of -2,1 £ 5,7, p = 0,085. The
initial left ventricle systolic dimension was 51,4 + 11,8 mm and the final systolic dimension was 49,4 11,1 mm (a change
of 1,9+ 8,1 mm, p =0,271).

Conclusion. An improvement of the LVEF and a stabilization of the systolic and diastolic dimensions was observed in this
group of patients. This result appears to indicate a favorable reduction in cardiac remodeling.

Key words: Heart failure, ventricular function, carvedilol, ejection fraction.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome caracterizado por el
desarrollo de una serie de mecanismos compensatorios en respuesta
a un evento o serie de eventos que deterioran la funcién contractil
miocdrdica'. Entre estos mecanismos juega un papel importante la
activacion adrenérgica, la cual tiene efectos positivos inicialmente,
pero en estados mas avanzados de la enfermedad, tiene un efecto
neto deletéreo sobre la funcién contractil y el remodelado cardiaco.
Dado que los betabloqueadores son antagonistas del sistema sim-
patico, tienen un efecto beneficioso en la terapia de la IC crénica'?.

El carvedilol es un medicamento bloqueador de los receptores
1, B2y a2 adrenérgicos, con efectos antioxidantes y antiproliferati-
vos? Utilizado en pacientes con IC, ha demostrado mejoria en la mor-
bilidad, la mortalidad, la calidad de vida, el remodelado cardiaco**¢y
los pardmetros de funcion miocardica tales como la fraccion de eyec-
cién del ventriculo izquierdo (FEVI), al compararlo contra placebo o
con otros b-bloqueadores’#2'°, El aumento en la FEVI alcanzado en
los distintos estudios varia con respecto a la causa de ICy la dosis de
medicamento recibida por los pacientes. Dichas variaciones oscilan
entre un 3,2% a un 8,9%y los pacientes con IC de causa no isquémica
y los que utilizan dosis mas altas de carvedilol, son los que presen-
tan mayores cambios''. La FEVI menor de 45%'*'3 es un predictor
independiente de morbimortalidad de los pacientes con IC. Estos
beneficios también se han observado en pacientes ambulatorios''®
por lo que se decidié investigar en forma retrospectiva, el efecto del
carvedilol sobre algunas variables ecocardiogréficas en un grupo
de pacientes con IC sistélica, controlados en la consulta externa del
Hospital Rafael A. Calderdn Guardia, un centro hospitalario del tercer
nivel de la Seguridad Social en Costa Rica.

MATERIALES Y METODOS

El estudio fue observacional, descriptivo, retrospectivo, obte-
nido de registros médicos. Se eligieron pacientes portadores de IC
severa, identificados mediante la lista del comité de farmacoterapia
hospitalario de pacientes autorizados para el uso del carvedilol, en-
tre las fechas 01 de enero de 2003 (afo en que fue introducido a ni-
vel institucional) y 15 de junio de 2009, aun activos. Se obtuvo una
poblacidn inicial de 102 pacientes, cuyas caracteristicas basales eran,
a criterio del citado comité, edad mayor a 18 afios, IC en clase II-IV
(clasificacion NYHA), FEVI <40% determinada por ecocardiografia bi-
dimensional, realizado como maximo dentro de los 6 meses previos
al inicio de carvedilol. Para el andlisis comparativo, los pacientes ele-
gidos debian tener un ecocardiograma de control, bajo el tratamien-
to con la droga de no méas de 25 meses de iniciado el tratamiento. Se
excluyeron aquellos pacientes a quienes se les colocé un resincroni-
zador o se les realizé un trasplante cardiaco.

Los expedientes de los pacientes se revisaron en el servicio de
archivo del Hospital; no fue posible localizar 10 de ellos, por lo que
se hizo la revision en 92. Se excluyeron del analisis 60 de los 92 pa-
cientes por los siguientes motivos: 39 tenian datos incompletos en el
expediente (ausencia de ecocardiograma inicial, ausencia de ecocar-
diograma control o con més de 25 meses de iniciada la terapia con
carvedilol); 10 fallecieron, 5 no retiraron el medicamento del servicio
de farmacia. En 2 pacientes, el motivo de uso del medicamento no
era IC; a 3 se les colocd un resincronizador cardiaco durante el pe-
riodo de andlisis y a uno se le realiz6 un trasplante cardiaco (Fig. 1).

102 pacientes con protocolo de carvedilol aprobado por el Comité
de Farmacoterapia entre el 01 de enero de 2003 al 30 de junio de 2009

Existencia de expediente clinico en la oficina de Archivo hospitalario
y de Registros Médicos y/o en el Archivo de Patologia Clinica

}

No

10 pacientes

92 pacientes

Con criterios de inclusién

! !

Si No

39 con datos incompletos
10 fallecidos

5 no retiraron tratamiento
3 con resincronizador

2 indicacion no era IC

1 trasplante cardiaco

Fig. 1. Disefio del estudio y los motivos de exclusion de los pacientes.

En los 32 pacientes restantes se recolectaron datos sobre las
caracteristicas demograficas, comorbilidad y terapia farmacoldgica
concomitante empleada por el paciente. Se registré la dosis inicial
y final (aquella que el paciente estuviera tomando al momento de
la realizacion del ecocardiograma control bajo tratamiento con car-
vedilol), la FEVI 'y sus didmetros sistélico y diastélico, tanto en el eco-
cardiogramas inicial como en el de control. Fue necesario llamar por
via telefénica a 9 pacientes para que se les realizara el ecocardiogra-
ma de control en el servicio de cardiologia ya que no se encontré
dicho estudio en su expediente clinico; en los demas, los datos del
expediente estaban completos. Los ecocardiogramas fueron realiza-
dos por los médicos cardidlogos asistentes del hospital; solo uno fue
realizado por un cardiélogo que no laboraba para la institucion. Los
didmetros del ventriculo izquierdo se realizaron en modo M, consi-
derando el final de la diastole el didmetro mayor alcanzado por la
cavidad del ventriculo izquierdo y el final de la sistole, el menor dia-
metro documentado en el ventriculo izquierdo. La estimacion de la
fraccion de eyeccion se realizé por estimacion visual.

En el andlisis estadistico, las variables continuas se presentaron
como valores promedio con su respectiva desviacién estandar y las
cualitativas, como una distribucién de frecuencias con sus respecti-
vos intervalos de confianza al 95 %. Para evaluar las diferencias de
medias se utilizé la prueba T de student pareada. Se consideré esta-
disticamente significativo un valor de p < 0,05. Se utilizé el programa
de analisis estadistico SPSS 17.0. Para detectar un cambio de 5% de
la fraccion de eyeccion, se calculé una poblacién de estudio inicial
de 86 pacientes y se utilizé un valor a de 0,05 y una potencia (1-f) de
0,95°. El protocolo de estudio fue aprobado por el Comité Local de
Bioética, en la sesion nimero 21 (nimero 34-12-2009).
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RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién estudiada. En el grupo de 32 pa-
cientes que recibio carvedilol durante el periodo analizado, la edad
promedio fue de 69,1+ 13,4 anos y 59,4% eran masculinos (Cuadro
1). Las comorbilidades més frecuentes fueron: hipertensién (62,5%),
enfermedad arterial coronaria (59,4%), diabetes mellitus (34,4%) y
dislipidemia (34,4%). La causa principal de la IC fue la enfermedad
arterial coronaria en un 59,4% de los pacientes (Cuadro 2). La ma-
yoria de los pacientes utilizaba al menos 2 drogas adicionales, sien-
do las mas prescritas: estatinas (90,6%), espironolactona (78,1%),
aspirina (71,9%), furosemida (68,9%), enalapril (50%) e irbesartan
(50%), Cuadro 3. Es decir, todos tenian un bloqueador del sistema
renina-angiotensina.
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Dosificacién del medicamento. La dosis promedio inicial de car-
vedilol (en mg) fue 9,6 £ 6,8, indicada a discrecién del médico tra-
tante; la dosis promedio final fue 13,5 + 8,3 (cambio de 3,9 £ 6,3,
p<0,05) y solo se increment6 la dosis en la mitad de los pacientes.
En un paciente se documenté un bloqueo atrioventricular completo,
el cual amerito la suspensién del medicamento, pero no se excluyd
al paciente del andlisis porque cumplié con los criterios de inclusién.
No se reportaron otros efectos adversos.

Cuadro 1
Carateristicas de la poblacién

Poblacion de estudio (n =32) Numero (#)

Caracteristicas demograficas

Intervalo de confianza al 95%

Frecuencia (%)

Edad (media en afnos, DS) 61.9(13.4)

Sexo masculino 19 59.4 40.6-76.3
Obesidad 5 15.6 53-328
Historia previa de fumado 12 375 21.1-56.3
Historia médica

Hipertension arterial 20 62.5 43.7-78.9
Enfermedad arterial coronaria 19 59.4 40.6-76.3
Diabetes mellitus 1 344 18.6-53.2
Dislipidemia 11 344 18.6-53.2
Arritmias 5 15.6 53-328
Enfermedad vascular cerebral 3 9.4 2.0-25.0
Enfermedad vascular periférica 3 9.4 2.0-25.0
Insuficiencia renal crénica 1 3.1 0.1-16.2
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 1 3.1 0.1-16.2

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes. Servicio de Registros Médicos y Archivo Clinico, HCG.

Cuadro 2
Causas de insuficiencia cardiaca de la poblacion

Intervalo de confianza al 95%

Frecuencia (%)

Poblacion de estudio (n = 32) Numero (#)
Enfermedad coronaria 19
Hipertension arterial 7
Sindrome Antifosfolipido 1
Idiopatica 1
Miocarditis 1

No se anota 3

59.4 40.6-76.3
220 9.3-40.0
3.1 0.1-16.2
3.1 0.1-16.2
3.1 0.1-16.2
9.4 2.0-25.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes. Servicio de Registros Médicos y Archivo Clinico, HCG.
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Cuadro 3
Tratamiento utilizado de manera concomitante

Intervalo de confianza al 95%

Frecuencia (%)

Poblacion de estudio (n =32) Numero (#)
Estatinas 29
Espironolactona 25
Aspirina 23
Furosemida 22
Enalapril 16
Irbesartan 16
Protectores gastricos* 13
Warfarina 13
Isordil 8
Insulina 7
Digoxina 7
Amlopidina 5
Clopidogrel 5
Amiodarona 5
Metformina 4
Sulfonilurea 3

90.6 75.0-98.0
78.1 60.0 -90.7
719 533-86.3
68.8 50.0-83.9
50.0 31.9-68.1
50.0 31.9-68.1
40.6 23.7-59.4
40.6 23.7-59.4
25.0 11.5-43.4
219 9.3-40.0
219 9.3-40.0
15.6 53-32.8
15.6 53-328
15.6 53-328
125 3.5-29.0
9.4 2.0-25.0

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes. Servicio de Registros Médicos y Archivo Clinico, HCG.

* Antagonistas H1 o inhibidores de bomba de protones.

Hallazgos ecocardiogrdficos. El ecocardiograma de control fue
realizado, en promedio, 16,4 meses después del inicio del medica-
mento (Cuadro 4). La FEVI inicial promedio fue 26,5 + 7,6 y la FEVI en
el segundo ecocardiograma fue 31,8 + 8,6 (cambio de 52 + 8,2, p <
0,05, Fig. 2). El didmetro diastdlico ventricular izquierdo (en mm) ini-
cial fue 63,8 £ 9,5y el final 61,8 £ 9,4 (cambio de 2,1 £ 5,7, p =0,085).
El didmetro sistélico ventricular izquierdo inicial fue de 51,4+ 11,8y
el final 49,4 +11,1 (cambio de 1,9 + 8, Tmm, p=0,271). En el subgrupo
de pacientes cuya causa de IC fue cardiopatia isquémica, presentd
un cambio en la fraccién de eyeccion de 3,2 + 8,4y en el grupo de
causa no isquémica de 8,5 + 6,9; sin embargo, esta diferencia entre
ambos grupos no fue significativa. No pudo establecerse un cambio
en la clase funcional de NYHA, por no existir dicha informacién en
los expedientes.

DISCUSION

El presente estudio permite una valoracién del uso del carvedilol
en una poblacién tratada en la consulta ambulatoria de un hospital
del sistema de Seguridad Social de Costa Rica, en el que los pacientes
reciben un seguimiento distinto al mostrado en los ensayos clinicos
con respecto al tiempo transcurrido entre citas, la realizacién de eco-
cardiogramas, el tratamiento de base utilizado y el ajuste en las dosis
del medicamento; las citas de control son mas distanciadas que lo
recomendado en los estudios publicados*®: en el servicio de cardio-
logia cada 6 meses y en el de medicina interna cada 3 6 4 meses. En
la mayoria de los casos se utilizé una dosis baja, si se compara con
lo recomendado y en los expedientes no se encontré el motivo de
ello. En otros estudios también se ha observado una tendencia simi-
lar a usar dosis menores cuando se indica en forma ambulatoria'>'®,

Cuadro 4
Cambios hemodinamicos por el uso de carvedilol

de intervencion
(n=32)

Antes

Después
de intervencion
(n=32)

Cambio en
la variable

Fraccién de eyeccién (%, DS) 26.5(7.6) 31.8(8.6) 5.2(8.2) p =0.001
Diametro diastoélico ventricular izquierdo (mm, DS)* 63.8 (9.5) 61.8 (9.4) 2.1 (5.7) p =0.085
Didmetro sistélico ventricular izquierdo (mm, DS)* 51.4(11.8) 49.4(11.1) 1.9(8.1) p=0.271

Fuente: Expedientes clinicos de pacientes. Servicio de Registros Médicos y Archivo Clinico, HCG.

* Calculado con base en n = 25, por ausencia de datos en 7 pacientes.
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Fig. 2: Incremento en la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo de la poblacion
estudiada y su desvio estandar.

principalmente por la lejania de las citas y la falta de medios para
monitorizar al paciente; tal tendencia mejora en alguna medida si
se dispone de una clinica de manejo de la IC, que incluya educacién
al paciente por personal entrenado'”'®. El tratamiento farmacolégico
concomitante estuvo acorde a lo dictado por las recomendaciones
internacionales para el manejo de IC™. Esto se evidencio en el eleva-
do porcentaje de pacientes tratados con antagonistas de la enzima
convertidora de angiotensina o del receptor de angiotensina y del
antagonista de la aldosterona (Cuadro 3).

En la poblacién del estudio, la principal causa de IC fue la en-
fermedad arterial coronaria y en un segundo lugar, la hipertension
arterial, de manera similar a otras poblaciones''. En ensayos clini-
cos previos, se ha documentado un mayor beneficio del carvedilol
en pacientes con IC de origen no isquémico, planteando diferentes
teorias al respecto' . El analisis de los subgrupos de pacientes con
IC de causa isquémica y causa no isquémica en este estudio mostréd
una tendencia a un mayor beneficio en los pacientes no isquémicos,
sin que dicho cambio llegara a ser significativo; probablemente se
necesite una poblacién mayor para mostrarlo.

La mejoria de la FEVI fue estadisticamente significativa y la
medicién de los didmetros del ventriculo izquierdo en sistole y en
didstole se mantuvieron estables con una tendencia a la mejoria sin
alcanzar niveles significativos. En estudios de remodelado cardiaco,
los pacientes que utilizaron carvedilol presentaron una disminucion
en los didmetros del ventriculo izquierdo, mientras que aquellos que
recibieron placebo presentaron una tendencia al aumento de ellos*?,
cambios esperables probablemente por el dafio catecolaminérgico
de esta condicién? En este estudio, no se pudo observar disminu-
cién de los didmetros pero tampoco se deterioraron, lo cual sugiere
estabilizacién en el remodelado, aunque se necesita una poblacion
mayor para demostrarlo estadisticamente.

Limitaciones del estudio: el nUmero de pacientes estudiado fue
mucho menor a la poblacién inicialmente calculada, debido a la ex-
clusién de muchos pacientes por ausencia de datos en el expedien-
te, lo cual refleja una falta de protocolizacién en la evaluaciéon del
paciente y el adecuado llenado del expediente. La medicién de la
fraccion de eyeccion y los volumenes cardiacos en este estudio fue
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operador dependiente y fue realizada por 3 operadores distintos, a
diferencia de los estudios controlados en que son analizados por un
solo ecocardiografista; ademas, fue realizada en momentos variados
de un periodo de 6 a 25 meses, en comparacion a los ensayos clini-
cos en los que a todos los pacientes se les realiza en el mismo perio-
do de su evolucién. Asimismo, la medicién de la FEVI en la mayoria
de los casos, fue determinada por aproximacion visual, la cual tiene
variaciones reportadas de hasta un 7,5 % entre observadoresy de un
3,8% para el mismo observador?®.

Se eligié como periodo de observacién un minimo de 6 meses,
al igual que en los estudios con carvedilol que han demostrado be-
neficios con al menos 6 meses de tratamiento, con la dosis maxima
tolerada por el paciente y con uso concomitante de un antagonista
del sistema renina-angiotensina’?'. El periodo de observacion se am-
plié a 25 meses para aumentar el nimero de pacientes ha analizar,
pero no se prolongd mas de 25 meses, por la probabilidad de que los
pacientes con IC de origen isquémico presenten un nuevo evento,
dado que es un estudio no controlado con placebo.

CONCLUSION

Con el uso de carvedilol en este grupo de pacientes con IC avan-
zada, se observé mejoria de la FEVI y estabilizacién en sus didme-
tros sistélico y diastolico, lo que indica disminucién del remodelado
miocardico.
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