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EL USO DE METOPROLOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA MAYORES DE 65 ANOS MEJORA LA CLASE
FUNCIONAL.
RESUMEN.

ANTECEDENTES.

La insuficicncia cardiaca sistélica es un sindrome clinico que requiere un adecuado

tratamicento con la finalidad de disminuir la morbilidad y permitir una mejor calidad de

vida al paciente, el metoprolol, un farmaco betabloqueador, ha demostrado su beneficio

en diferentes estudios, sin embargo. los pacientes mayores de 65 afios han sido excluidos

y obviamente no es posible traspolar los resultados para su aplicacion; esto condiciona

excluir a una poblacidn con alta prevalencia de insuficiencia cardiaca sistdlica de una

opcidn terapéutica con comprobados beneficios.

OBJETIVOS

Determinar que el uso de metoprolol de liberacion inmediata como terapia adyuvante del
tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca sistélica con diuréticos ¢
inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina (IECA) mejora la clase funcional
scgun la NHYA.

MATERIAL Y METODOS.

Sec estudiaron 13 pacientes con insuficiencia cardiaca sistélica en 1a consulta externa de
Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI,
sc tomo ecocardiograma inicial y al final del seguimiento a los 6 meses; se documento la
clase funcional inicial y final, se realizé analisis estadistico utilizando suma de rangos de
Wilcoxon y T de dos colas, se definié como valor significativo de P < de 0.5. Se inicié
tratamiento con metoprolol a dosis fraccionada e incrementos cada 3 dias de 25 mg hasta
alcanzar una dosis entre 100 ¥ 200 mg por dia; 5 pacientes estaban recibiendo al inicio
del estudio captopril y furosemide.

RESULTADOS.

Sc estudiaron 13 pacientes, 7 hombres y 6 mujeres, el promedio de edad fue de 70 afios,
los 13 pacientes tenian mas de una patologia, al final del seguimiento se obtuvo una
mejoria significativa en la clase funcional (p=.002), hubo una variacién de 1.41 en la
media de la fraccidon de expulsion (Fexp) entre el ecocardiograma inicial y final; hubo dos
falleciemintos no asociados al tratamiento.

CONCLUSION.

El tratamiento bicn llevado y a dosis escalonadas con metoprolol de liberacién inmediata
en pacientes mayores de 65 afios es seguro y permite ofrecer a este grupo erario el
beneficio de csta terapia coadyuvante al tratamiento convencional de la insuficiencia
cardiaca sistdlica.
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EL USO DE METOPROLOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON
INSUFlCiENCIA CARDIACA, MAYORES Dl*i 65 ANOS MEJORA LA CLASE
FUNCIONAL.

ANTECEDENTES.

La insuficiencia cardiaca (IC), es un sindrome clinico heterogéneo, producido por la
incapacidad del corazén para llevar a cabo su funcién de bomba (1,2). Esta disfuncién
miocardica puede ser sistdlica, debido a la alteracién de la contractilidad del ventriculo
izquierdo (V1), lo que disminuye la fraccién de expulsién por abajo del 40% y causa el
80-90% dc los sintomas de la enfermedad (1,2,49). La presencia del sindrome de
insuficiencia cardiaca sin alteracién en el volumen o vaciamiento del VI, pero si con
alteraciones del llenado ventricular, sc atribuye a disfuncién diastdlica o de relajacion del
VI; la IC consiste en un proceso con cambios geométricos del corazdén o remodelacion
miocardica. Esta alteraciéon por si sola, causa una mayor disfuncién, sobre todo en
pacientes de edad avanzada (2). Las causas mas frecuentes de insuficiencia cardiaca con
disfuncidén sistdlica en nuestro medio son: la cardiopatia aterosclerosa coronaria y la
hipertensiva (1,2,8,44). La disfuncién diastSlica por otra parte se atribuye a cardiop=ztia
aterosclerosa coronaria, hipertensiva, valvular e infilitrativa(45,49).

Se han relacionado los siguientes factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia
cardiaca: hipertension, tabaquismo, diabetes mellitus; obesidad y dislipidemias. Tanto los
mecanismos hemeodiniamicos como. los neurohumoraies pueden causar rernode]écién
miocdrdica(5,11). En los neurohumorales, encontramos 2 sistemas reguladores
principales, el sistema adrenérgico y el sistema  renina-angiotensina-aldosterona, estos

producen redistribucién del flujo a &rganos vitales, aumento en el tono vascular,
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retencién de sodio ¢ incremento del volumen intravascular circulante(11,46,47). L0§
factores nceurohumorales, no solo incrementan el estrés hemodinamico en el VI, también
provocan la activacién crénica de citokinas, protein kinasas dependientes de cAMP
(adenosin mofofosfato ciclico) que evocan una respuesta de crecimiento del miocito,
alterando el fenotipo de los clementos contractiles y quizd la homeostasis del calcio,
produciendo alteracioncs en la relajacién-contraccidn; incluso se ha demostrado un
incremento en la  expresién de marcadores de apoptosis  en  células
miocardicas(5,6,7,8,11,46,47).

Se sabe que la presencia de insuficiencia cardiaca incrementa en forma directa con la
edad(2), estimando que hasta el 10-20% de los pacientes mayores de. 80a ‘tienen
insuficiencia cardiaca (2). Hasta el 60% de bacientes con IC se encuentran por arriba de
los 65 afios(2,8), sin embargo, no se han incluido en muchos estudios, probai:lerﬁente por
las caracteristicas propias de este grupo de edad, como son: 1a‘ mulﬁpatblogia que
presentan y su mayor susceptibilidad a los efectos colaterales dekylos farmacos. El
incremento exponencial de insuficiencia card;'aca, es atribuido a l‘a" ﬁfes:ncia Yy mayor
duracidn de hipertensién arterial, enfermedad arterial co;o_na‘ri‘a'y‘*?a cambios en la
estructura y funcién miocardica ocasionados por la edad(Z); :

Las dosis utilizadas de los firmacos convencionales en el tratarmcnto de 1la IC pudieran

no ser las optxmas, debido a que los pacientes mayores txenen un 1nd1ce terapéutlco mas

estrecho y presentan con mayor facilidad efectos secundanos lo cual se ha atribuido a
disminucién de la funcién renal y hepatxca(Z), menor sens:bllldad a los agentes

betabloqueadores(8, 20), mayor susceptlblhdad a la deplecufm de volumen(20); menor




respuesta a diuréticos(20); y mayor riesgo para intoxicacion digitilica. En estos pacientes
es también importante ¢l desapcgo al tratamiento que sc ha reportado(2).

El tratamiento de la IC se basa cn firmacos que aumentan la contractilidad miocardica
(aumentan la fracciéon de expulsion), disminuyen la postcarga, disminuyen el volumen
circulante y constituyen el tratamiento convencional para la insuficiencia cardiaca.

Los diuréticos han demostrado en diversos estudios clinicos un aumento ripido cn la
eliminacién de sodio, mecjorando la tolerancia al cjercicio, disminuyendo la
sintomatologia ocasionada por la sobrecarga hidrica y mejorando en consccuencia la
funcion cardiaca(1,49,26). Su uso en conjunto con IECA (inhibidores de la cnzima
convertidota de angiotensina) y beta-bloqueadores debe hacerse en forma juiciosa y
evitando la deplecién de volumen exagerada, para evitar la presencia de efectos
secundarios; se recomienda el uso de diuréticos de asa como primera linca de tratamiento,
reservando el uso de tiazidas para pacientes con sobrecarga hidrica refractaria.
(24,27,28). Los IECA tienen efectos benéficos en el tratamiento y prevencién de la
insuficiencia cardiaca(l9), 6 drogas han sido aprobadas por la FDA para su uso en esta
patologia (captopril, enalapril, lisinopril, quinapril, trandolapril y fisinopril}(25). Desde
1983, se han publicado estudios en los que se ha demostrado su beneficio (29) y muchos
estudios doble ciego, placebo controlados apoyan su uso (25), estos farmacos si han
mostrado mejoria en la mortalxdad y morblhdad a medxano y corto -plazo
(19,30,31,32,33). Los estudlos clmlcos con dxgoxma han rr;ostmdo un beneﬁcxo en la
sintomatologia, cahdad de vlda, capac:dad func:onal toleranc:a al e¢jercicio, etc, sin

embargo, no_han mostrado dlsmmucwn en la monahdad (43), la digoxina puede ser

afiadida a la terapia con IECA, dxuret:cos Yy beta—bloqueadores en pacientes con ritmo




sinusal para mcjorar sintomas y reducir el niimcero dc hospitalizaciones en pacientes con

clase funcional 11-1v (26). _ Estudios recientes

(10,12,18,22,26,34,35,36,37,38,39,40,41,42), muestran los beneficios de los

betabloqueadores sobre la funcidn cardiaca, sintomas, tolerancia al ejercicio y

sobrevida(14), reportando mejoria en la Fexp del VI, reduccién del 34% en los
porcentajes de admisién hospitalaria y reduccién en la mortalidad. Podemos decir que los
betabloqueadores han sido evaluados en diferentes partes del mundo en aproximadamente
10000 pacientes(2) con los resultados ya comentados(7,12,14,18). Los datos publicados
por el Consensus Recommendations for the management of chronic Heart Failure en
1999 apoyan el uso de betabloqueadores como coadyuvante al tratamiento preexistente
con diuréticos y IECA en pacientes con falla cardiaca estables en clase funcional H-III
debido a disfuncion sistdlica. Estos farmacos no tienen beneficio inmediato sintomadtico
pero su beneficio a largo plazo es evidente(6,12). Los betabloqueadores incluyen una
serie de beneficios como son la optimizacién en el consumo energético, reduccién en la
reduccién en los estimulos de crecimiento con

toxicidad directa sobre el miocito,

regresion dcl fenotipo y disminucién en la apoptosis(5,12,6,49). En los estudios

comparados con placebo, ¢l uso de metoprolol de liberacién inmediata incrementa en

forma notable la fraccién de expulsidn de ventriculo izquierdo (FexpVI) y la
contractilidad miocdrdica. Lo anterior, segiin estudios de in\}estigacién bésica debido a
que en los pacientes con IC, los altos niveles de catecolaminas circulantes favorecen la
utilizacién preferencial de dcidos grasos libres sobre carbohidratos y esto conlleva a un
aumento en el consumo de oxigeno, por lo tanto, la modificacién del cociente respiratorio

miocardico, incrementado en forma progresiva en los pacientes que recibieron metoprolol




de liberacién inmediata, sugiere que hay un incremento en la pti}izgciép de carbohidratos
como fuéntc de energia en los pacientes que recibieron metoprolol de liberacién
inmediata(20,22,46).

El metoprolol de liberacién inmediata utiliza la férmula de tartarato de metoprolol, ha
demostrado beneficio como parte del tratamiento en pacientes con insuficiencia
cardiaca(20), es casi completamente absorbido después de su administracién por VO pero
tiene una biodisponibilidad del 50% por ¢l metabolismo del sistema enzimatico
P4502D6 en higado, con vida media de aproximadamente 3-4 hrs; 2 de sus metabolitos,
alfa-hydroximetoprolol y O-demetilmetoprolol tienen debil actividad betal bloqueante;
alcanza concentraciones plasmadticas muy variables, probablemente debido a diferencias
en el metabolismo del farmaco, condicionadas por el estado funcional de los érganos
involucrados o por variabilidad genética en el metabolismo del mismo, lograndose
recuperar el 10% de la droga administrada sin modificaciones por excrecién urinaria. El
tratamiento con metoprolol de liberaciéon inmediata protege el corazén de los efectos
deletéreos de las catecolaminas cronicamente elevadas en plasma(5,14,22,46,47,49); el
tratamiento con metoprolol se ha iniciado en los diferentes estudios con dosis bajas
(6.25mg a 12.5 mg/d) y se ha incrementado en forma gradual en intervalos semanales
hasta alcanzar dosis 6ptimas, las cuales se han sefialado entre 100mg y 200mg/d(5). El
beneficio del tratamiento con metoprolol de liberacién inmediata se ha demostrado
también en los pacientes que reciBén tr:atan-;iento convencional para la IC.(Tabla

1)(20,22).

CoOW
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Tabla 1. EFECTOS HEMODINAMICOS DEL METOPROLOL DE LIBERACION
INMEDIATA (cr; estudios doble ciego con IC NYHA II-1V, todos los pacientes tenian
capacidad funcional disminuida a pesra de estar recibiendo tratamiento estandar, cl
tratamiento con metorpolol de liberaciéon inmediata fue iniciado a dosis de 5-10mg/d e

incrementado en forma semanal hasta alcanzar la dosis blanco 6 la mdxima dosis

tolerada).

FRECUENCIA CARDIACA.

83 Vs 68 latidos/min después de 3 meses de tratamiento con metoprolol IOOmg/d Ll

89 Vs 77 latidos/min después de 12 meses de tratamiento con metoprolol 108 mg/d”

FUNCION SISTOLICA.
Fexp VI con cualquier FC. 2
~ A dosis de 108 mg/d, Fexp. 22 Vs 34% n=111.
- A dosis de 138 mg/d, Fexp. 25 Vs 32% n=13. :
Fexp VI a 100 latidos/min (mantenida con MCP auricular TE)
-" A dosis de 138 mg/d, Fexp. 23 Vs 29% n=12.'
: - A dosis de 100 mg/d, Fexp. 22 Vs 33% ny=15.‘
Presfén Arterial Sistélica (PAS).

A dosis de 108 mg/d, PAS 119 Vs 132 mm‘Hg; Volumen: latido 31 Vs 40

ml/latido/m2 ; n=77.

EFICIENCIA MIOCARDICA.

A dosis de 100mg/d disminuye el consumo miocixfdico de oxigeno (22.3 Vs 13.1
ml/min); disminuye el flujo sanguineo coronario (178 Vs 115 ml/min) n=1S5.

A dosis de 100mg/d aumenta la eficiencia miocardica.




FUNCION DIASTOLICA. __ - o e

A dosis de 138 mg/d no hubo cambio en el porcentaje de llenado pico tanto a FC

aleatoria como a FC mantenida con MCPA TE.

Los cambios en los valores de relajacién isovolumétrica a dosis de 100mg/d no fueron

significativos con los que recibicron placebo.

La disponibilidad del metoprolol de liberacién inr‘nedi’até en los ancianos 'y en pacientes

con disfuncién renal es similar que en los adultos jéveriés. El tratamiento con metoprolol

de liberacién inmediata tiende a enlentecer la j;rég@sién de la‘enfermedad en pacientes

con IC moderada a severa de origen isquémico o nb isqﬁémico(l 2,18,22). Sip embrago, -
dichos estudios han seleccionado cuidadosamente a sus pacientes(2), sin embrago,. la

evidencia permite sugerir que todos los pacientes estables en clase funcional II-II1 deben -
ser considerados para tratamiento con betabloqueadores después de tener un tratamiento

optimo con diuréticos e IECA. Se comprobé que los pacicnte_s con falla cardiaca tanto de

ctiologia isquémica como no isquémica se veian  beneficiados del tratamiento,

obviamente se demostré que el beneficio era logrado si se alcanzaban las dosis éptimas;

esto es una limitante para el paciente mayor de 65 afios, pues no se incluyen en ntimeros
representativos y no reciben las dosis recomqndadas(Z,S).

Una  vez establecido ‘el Dx de falla cardiaca e identificado ‘el factor - etioldgico
desencadenante, asi como las patologias asociadas y su directa e indirecta influencia en le
desarrollo de la falla, el siguiente pas; es determinar la mejor terapéutica para el

paciente; es aqui, donde los pacientes mayores de 65 afios representan un verdadero




problema, pues no han sido evaluados en un pﬂmero reprqsgmz;tiyo en los_estudios que
han revisado los diversos trataxﬁicntos existentes(5). La edad”mcdia de los pacientes
incluidos en los diversos protocolos de tratamiento con  betabloqueadores es de 61
afios(5), una década menos de los pacientes vistos en la prictica diéria, y carecen de

informacién necesaria acerca de los efectos del tratamiento en pacientes mayores de 65

afios(5).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha demostrado en miultiples estudios multicéntricos la utilidad de lq# betabloquadores

en el manejo de la insuficiencia cardiaca, sin embargo, se han exclui'n‘ib eﬁ la mayon’a de

ellos ;1 pacientes mayores de 65a; por lo que se plantea la siguiénté intéﬁcy)lg;'ani‘.e: ‘

1- ¢ExistirA mejora en la clase funcional con el uso de',‘meto‘;pr;)’l'ol de jliberacién'

inmediata en los pacientes con Insuficiencia cardiaca sistSlica mayores de 65a?

HIPOTESIS.

Hipétesis:
Agregar metoprolol al tratamiento de pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia

cardiaca sistdlica, mejora-en un grado su CF segiin NYHA.




OBJETIVOS

Objetivo - 1. Determinar que ¢l uso de metoprolol como terapia coadyuvante del
tratamiento convencional con diuréticos e inhibidores de la ECA mejora la clase

funcional en pacientes mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca sistélica.

MATERIAL PACIENTES Y METODOS.
-DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico controlado en un grupo piloto de pacientes.
~-UNIVERSO DE TRABAJO.

Pacientes con expediente vigente del HE CMN SXX; r;la&orcs de 652,
-DESCRIPCION DE VARIABLES

Independientes: Mectoprolol tabs 100mg.

Dependientes: Clase funcional segin NYHA.

SELECCION DE LA MUESTRA :
Se seleccionaran a los pacientes de la CE de MI/Cardiologia del HE CMN SXXI con

historia dc Insuficiencia cardiaca por cualquier ctiologia, mayores de 65%, con expediente’

activo y vigente. e

Se calculé un grupo piloto de 10 paéiéntes en base a la afluencia de pacientes con

insuficiencia cardiaca sistdlica a la consulta externa de medicina interna en un aifio.

-Inclusién

Tener insuficiencia cardiaca sintomadtica por cualquier etiologia por lo menos los tltimos

3 meses, en clase funcional Il o II'I’ de la NYHA.




Fraccién de expulsién de 40% o menos determinada por ecocardiograma transtoracico

Hombres y mujeres mayores de 65 afios.
Frecuencia cardiaca en reposo de 65 por minuto como minimo.

Estar recibiendo tratamiento Optimo segun los estindares actuales definido como

cualquier combinacién de diurético/IECA y/o hidralazina, nitartos de larga duracién o un
bloqueador de angiotensina Il por al menos 2 semanas previas a la aleatorizacién del
estudio.

Se puede prescribir digital en cualquier momento del tratamiento.

Condicién clinica estable durante 2 semanas previas al inicio del estudio.

Hoja de consentimiento informado firmada por el paciente, expediente activo del IMSS,
laboratorios bdsicos actualizados.

-No inclusion

Alergia conocida a algin betabloqueador, descompensacién aguda de la insuficiencia
cardiaca, historia de mal apego al tratamiento, falta a por lo menos 1 cita durante el
seguimiento, estar recibiendo metoprolol por un tiemporrmayor de 3 meses.

-Exclusién

IM o angor inestable dentro de los 287dias previos z; la aleatorizaéién. -

Indicacién o contraindicacién parta el tratamxento con betabloqueadores (1nsuﬁmencxa

cardiaca severamente descompensada (edema agudo pulmonar, hxpoperﬁxs16n, tens:on

arterial sistdlica en posxcxon supxna de menos de 1 OOmmHg)

-Efectos secundanos ! vxgllar- Fatxga, debxhdad Ietargm, malestar general, mareo,

cefalea, dmrrea, nausea, vémlto, bradxcardxa, depmxém msom.mo, purito, dermatitis,

alteraciones wsuales, aparicién de bloqueo AV,

10




~Procedimientos

Se incluiran pacientes con previa autorizacidn por escrito, firmmada; llenar hoja de datos;
se dara seguimiento en forma mensual; deberan tener los pacientes que se incluyan en el
estudio laboratorio basales actualizados, asi como ecocardiograma en al menos 2 meses
previos al inicio del estudio, se realizara ccocardiograma a los 3 meses y posteriormente
en forma semestral; seguimicento de estudios de laboratorio en forma mensual, los
pacientes seran evaluados por 2 médicos Internistas y un médico Cardiélogo durante el
seguimiento y al inicio del estudio. Se iniciarda con metorpolol a dosis de 25 mg cada 24
hr por 7 dias y se incrementara la dosis en forma semanal dependiendo de las condiciones
clinicas del paciente hasta alcanzar una dosis de 100-150mg/dia. Serdn excluidos del
estudio aquellos pacientes que muestren efectos secundarios al firmaco o que muestren
deterioro en su clase funcional de 1 en la NYHA o bien reduccidén en la Fexp sobre la
basal de 10%. Se hard una evaluacién bimestral, comparando la clase funcional segtn la
clasificacién de la NYHA, ¢l numero de hospitalizaciones por exacerbacién de la fallé
cardiaca y los resultados ecocardiograficos.

ANALISIS ESTADISTICO

Prueba de rangos sefialados de Wilcoxon.

Prueba de T pareada.

CONSIDERACIONES ETICAS

El uso de ‘metoprolol se ha utilizado ya, como‘ féﬁ;léco ﬁtii'er; el ﬁ%mﬂiiento de ios

pacientes con msuﬁctencla cardxaca, sus beneﬁc1os son‘ mejona de los sintomas, mejoria

de la CF, dxsmmucuin en el numero de atenclén en Urgencias y hospitalizaciones; e

mcrernento de la sobrewda a largo plazo. El uso en pacientes mayores de 65 aiios, no esta
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contraindigado Yy en nuestro qs!pdi@ se cstablecerd en base aa la§ rccoanndqciqne; en
posologia hecha por la FDA, la norma oficial vigente de nuestro pais y la declaracién de
Helsinki en su ultima revisién.' El que nuestros pacientes ' sean  valorados por: un
cardidlogo, ciego al estudio, nos permitird determinar que el medicamento se mantenga

tinicamente sino pone en riesgo la salud de cada paciente.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Consultorio de MI ecocardxografo, disponibilidad de laboratorio clinico, 2 médicos

Intemlstas, 2 medlco Cardxélogos, metoprolol tabs. 100mg de liberacién inmediata.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

En la visita mxc1al se ‘tomaran Iaboratonos basicos, eco@dxomma basal, EKG, Rx de
térax y se mlclar con la d051s rnetoprolol 6.5mg/d, se establecera la clase funcional
segun la NYHA, se reallzara segulmlento mensual, en el que se evaiuara estado clinico
general, ln CF segun la NYHA smtomatologla y efectos secundarios por farmaco, con
resultados de laboratono basnco, se tomard cada 3 meses ecocardiograma de control,
EKG sera mensual' todos los chmcos y paraclinicos seridn evaluados por un Cardiélogo
que sera ciego al tratarnlento quc reciba el pacncnte, haciéndose los ajustes al tratamiento
por el servicio de Medxc:na Intema y otro medxco Cardiélogo. Se incrementara la dosis

de metoprolol en formar mensual»§.25 mg/d y se modificara la dosis de acuerdo a

tolerancia. El seguimiento se hard como minimo de 3 meses.
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La claboracién , revisién y correccién del proyecto serd en Junio-Julio 2002.
Autorizacion y registro entre Agosto-Septiembre 2002.
Fase clinica entre Scptiembre-Diciembre 2002.

Descripcién de resultados y andlisis estadistico entre Enero-Febrero 2003.

RESULTADOS.

Las caracteristicas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1.

Pacient - edad CF inicio EKG

1 65
2 } 78
3 84
4 73
=3 78
6 65
7 82
8 76
9 66
10 65
11
12
13

76
66
65

WSaNONWWONNNNON

EKG Simbologia:

Necrosis (1) cvi (2) berdhh (3) birihh (4) normal (0)
Radiografia de torax simbologia:

CMG (cardiomegalia) 1=1

CMG 2=2

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacicntes.
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Se analizaron a 13 pacientes de los cuales 8 fueron hombres, 5 mujeres (grifica 1)con un

promedio de edad de 72.6 aiios para los hombres y de 58 afios para mujeres.

Distribucion de los pacientes segun
género

] Mujei’és- .
| Hombres ;|

Edad 72.2x7

Grifica 1

13 pacientes tenian mas de una patologia (siendo diabetes mellitus tipo 2, hipertensién

arterial  sistémica, cardiopatia isquémica, dislipidemia las .. mas :frecuentes),  las

alteraciones electrocardiograficas ﬁxeron .necrosis _en 4’ pacientes, 4 pacientes tenfan

cardiomegalia grado 1 y 7 grado 2, creclmlento ventncular izquierdo en 2 pacientes y
bloqueo completo de rama dgrecha en 1 paciente, 7 pacientes estaban en clase funcional

II ¥ 5 en clase funcional 111 segl.'m laNYHA '(itral;lalzj '




Pacientes Clase funcional inicial. Clase funcional final.

1 2
2 3
3 2
4 2
5 2
(=] 2
7 3
8 3
9 2
10 3
11 2
12 1
13 3

NS aANANNLAaNNa

Tabla 2. Clase funcional inicial y a los 6 meses del estudio.

(Prueba de Wilcoxon Z =-3.16 p= 0.002)

La media de la fraccién de expulsion al inicio del estudio fue de 35.36; 5 pacientes

estaban recibiendo tratamiento concomitante con captopril y furosemide;

se dio

seguimiento a los pacientes por 6 meses, la comparaciéon de la media de la frecuencia

cardiaca al inicio y al término del estudio no mostrd diferencia clinica ni

(tabla 3)

Pacientes Frecuencia cardiaca inicial

2 80
3 90
4 60
5 74
6 . 60
7 70 -
8 74
9 70
10 L7000
11 65
12 - . 83
13 70

Tabla 3. Frecuencia cardiaca inicial y final.
P =NS

Frecuencia cardiaca final

60
70
60
65
60

significativa.



La dosis promedio de metoprolol alcanzada cn los pacientes fue de 121 mg/24 hr., no
hubo repoﬁe ae ;.:fcctos adversos serios y solo en un caso hubo neccesidad de disminuir la
dosis de metoprolol por bradicardia sintomadtica, no se presentaron ingresos hospitalarios
durante el periodo de seguimiento por descompensacién de la clase funcional, hubo dos
fallecimientos no rclacionados con c¢l tratamicnto o la falla cardiaca per se (1 paciente
con metastasis de cancer de préstata y un paciente con probable céncer pleural), al final
del seguimiento en Febrero de 2003 la media de la fraccién de expulsién en los pacientes
fue de 37.04; la dosis de metoprolol alcanzada en los pacientes fue 6ptima en todos, de

acuerdo a los lineamientos definidos en estudios previos (entre 100 y 200 mg/dia ). (tabla

4)

Dosis final de metoprolol
M. 100MG/24HR
M. 175mg/24HR
M. 100MG/24HR
M. 1S0MG/249HR
M. 125MG/24HR
M. 150MG/24HR
M. 200MG/24HR
M. T00MG/24HR
M. 100MG/24HR
M. 150MG/24HR
M. 150MG/24HR
M. 100MG/24HR
M. 150MG/24HR

Paciente

Tabla 4. Dosls final de metoprolol en cada paciente.

6 pacientes eﬂ su L’lltima consulta estaban en clase ﬁ.lncional Iy 7 en clase funcional IT de

acuerdo a la NYHA .(tabla 2) el anélisis estadxstloo con suma de rangos senalados de

Wilcoxon’ para la clase funcxonal al inicio 'y al terrnlno del estudio mostré diferencia

stadxsucamente s:gruﬁcatwa con una p-0.00Z (tabla 2) y clinicamente en 10 pacientes

hubo mejona de a] menos 1. grado en la clase funcional de acuerdo a la documentada al




inicio del estudio. Se realizé ecocardiograma de control en 9 pacientes y en 4 no se pudo
realizar por falta de disposicion del ecocardiégrafo, se incluyeron en. el anilisis

estadistico a todos los pacientes que iniciaron el estudio y completaron al menos 2 meses

de tratamiento.

DISCUSION.

La decisién de utilizar metoprolol de liberacién prolongada en el tﬁtahiento de los
pacientes cc;n"insuﬁciencia cardiaca sistélica mayores de 65 afios y con divferentcs'
patologias aygregadas es definir que el beneficio que esta terapia decbe ser oﬁ‘eéid; h'esie
grupo etano,(z 15,17,33) el cual ha sido sistemaiticamente excluido en'los dxferentes
estudios mult:centncos en los que se ha demostrado la utilidad de bctabloqucadores como
terapxa coadyuvante en la insuficiencia cardiaca sistélica;(5,6,12,14,15,17. 20) dlcha
poblacio’n al no estar significativamente representada en los estudios(3,4) hace dificil
establecer la conducta terapéutica con metoprolol, sin embargo, hemos demostrado en
este estudio que ¢l inicio de la terapia con dosis escalonadas hasta alcanzar una dosis
entre 100 y 200 mg/dia con incrementos semanales y un seguimiento estrecho, asi como .
una buena comunicacién tanto con el paciente y sus familiares penmite ofrecer el
beneficio pleno de esta opcidn terapéutica; por otro lado, se demostré una mejoria clinica
significativa evidenciada por la disminucién del grado de clase funcional segun la NYHA
con una p=0.002 y una variacio’n en la media cie la fraccidén de expulsion de 1.41 (media
inicial 35.36 Dl=_-h4.72 media ﬁnal 37.04 DEE 3.5)‘, situacién ya comentada en otros
estudlos en plazos de seguxmlento a mas de 1 afio (9,13,33,34), aunque el disefio del

estudio no pemutc anallzar sobrevwa, se observé que los pacientes no ameritaron




intgrjna:picqtp por dgscompgqsacién de su falla cardiaca durante el seguimiento, situacién .. .
similar a la reportada en otros cstudios destinados a analizar esta situacién y con otros
grupos crarios (9,33,34); no podemos argumentar que esto sea debido solo al tratamiento
pues el seguimiento estrecho, permitié la identificacién y correccion temprana de
complicaciones potencialmente serias. También observamos que aun en presencia de
neumopatia crénica, bloqueos de rama derecha y anticoagulaciéon oral el adecuado
escalonamiento de la dosis de metoprolol y el seguimiento estrecho permite ofrecerle a
este grupo de pacientes los beneficios de la terapia coadyuvante con metoprolol de
liberacién inmediata. Existen diversas limitantes en este estudio, la primera de ellas es el
numero de pacientes y el tiempo de seguimiento, sin embargo, se ha planteado continuar
con el seguimiento de los pacientes y aumentar el namero de los mismos a fin de evaluar
en un plazo de tiempo mayor sobrevida y mortalidad. No fue posible determinar en todos
los pacientes el estudio ecocardiogrifico de seguimiento, lo cual resta poder a la
interpretaciéon de los hallazgos clinicos-paraclinicos, sin embargo, el uso de la clase
funcional segtin la NYHA y la evaluacidn de esta por 2 médicos diferentes hace posible

dar mayor confianza a dicha interpretacién.

CONCLUSION.

El uso de metoprolol de liberacién inmediata en pacientes con:insuficiencia cardiaca

sistélica por cualquier eticlogia mayores de 65 afios como tratafnientq coadyuvante-a
dosis escalonadas y cen adecuado seguimiento y estrecha vigilancia de la apariéién de
potenciales complicaciones severas, hace posible ofrecér el beneficio de esta terapia a

este grupo etario, mejorandose en forma significativa la clase funcional segtn la NYHA y-
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obteniéndose mecjoria en la  fraccién de  expulsiéon medida - por  ccocardiografia

transtoracica.
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ANEXOS )

Carta de consentimiento informado por paciente, hoja de visita

seguimiento mensual y seguimiento.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

INSUFICIENCIA CARDIACA Y EL USO DE METOPROLOL EN PACIENTES ANCIANOS
INTRODUCCION.

El Tx actual disponiblc para los pacicntes con falla cardiaca (incapacidad del corazén pama mantencr una
adecuada funcién de bomba) ha mostrado que cl uso de firmacos quc bloguean los receptores beta en las
células del coruzon disminuyen la mortalidad. el nimero de hospitaliziciones por afio mcjorando 1a calidad dc

cs impornante mencionar que ¢s mas frecucnte que dicha insuficicncia cardiaca sc presente cn poblacion
mayor dc 65* v que cs preci csta pot i6n 1n que cn menor proporcion recibe ¢l beneficio del
tratamicnio con cstos firmacos. a pesar de 1o que se ha demostrado cn los diversos estudios intemacionales.
Es por lo antcrior que hemos plancado un cstudio con cl fin de demeostrar €l real beneficio para cste grupo de
pacicmes con ¢l Tx a base de fiirmacos que bloquean a los receptorces ya imencionados

INFORMACION ACTUAL.

La insuficicncia cardiaca cs un plcio sindronuitico que cs ifcstado por una incapacidad del corazén
para mantener unn adecuada funcién de bomba. ¥ pucde tener muchas causas, (IAM. HAS, miocarditis.
alteraciones valvalares, alteraciones pulmonares, cic) 1a cdad en que mas sc presenta 1a 1C es en 1a 7° década
dc 1a vida vy los estudios actuales muestran que a pesar del beneficio que s¢ mucstra con cl uso de metoprolol,
solo el 27% de los pacientes mayores de 65 que son candidatos a tralamicnto lo reciben.

RIESGOS Y MOLESTIAS RELACIONADOS CON EL Tx.

El uso de mctoprolol pucde ocasionar bradicardia. marco, fatiga, depresion, disnca. niuseas, boca scca,
cnlpclon cutinen. prllnlo

BENEFICIOS

El Tx con mcloprolol ha moslmdo cn diversos estudios que d:smmuyc la posﬂnhdad dc muerte. ¢l namero de
1iz por afio, 1a calidad dc vida, fi

COS3TOS.

El IMSS proporcnonani cl medicamento y olorgat{: las acada
r los dc gabi quc seran ios para cl imi

SC cncargara de programar y

INFORMACION ADICIONAL.

Se iniciard cl protocolo con dosis de 25mp/d cn todos los p
hasta \lcgar a una dosis entre 100-200mg/d

Aquel pacicnic que deseé darse de baja del estudio podra haocrlo al
personal involucrado cn ¢l desarroilo del protocolo. E

Es importante tener cn considcracion quc cn forma mzcml (los pnmcros 2-3 meses) pucde no haber mejoria ¢

incluso tener algin grado de empeg dc los por 1o cual se ha dccidido iniciar con dosis
pequetias de metoprolol.

en forma gradual

sus i

NOMBRE.

FIRMA

FECHA

2%



VISITA INICIAL

Nombre
Zdad, Sexo, Peso, Talla
chu de DX de la insaticiencia

ardiaca
ologii
nfermedades

Cardiopatia isquémica st NGO
Antecedentes

Laboratorio. Fecha Blic. OS, S, RXTX

Fcocardiogrima, fecha,

Farmacos, dosis

1 de metoprolol
IEKG, fecha

interpi io

Clase fi 1
Exploracion fisica
general

Exploracion

T e et e

s H
i f




VISITA MENSUAL

Visita No

Nombre,
Peso

nuucos. dosis

Dosis de metoprolal
SLOS

secundarios

Hospitalizaciones SI NGO

Causas

s da i
N utilizado. dosis,

tiempo

Detuncion sl NO

Causis,

Abhandono del Tx b3l NO
%

Cau

ERG, tech

Interpretacion,

Clase fi
Hxploracion fisica

general

Exploracién




FIOJA DE SEGUIMIENTO

Nombre, atiliacion Visita No.

Peso, Vecha
Fanmacos, dosis

sis de metoprolol

Efcctos
secundarios,

Hospitalizaciones Si N

ui
rado. dosis,

tiempo,

Defuncion 51 NO
Cuusas,

Abandono del Tx s] NO
Causas

LEKG. fecha
Interpretacion,

Clase ft _
Exploracion fisica
general

Exploracion
PR

card

v

R

e

w



	Portada
	Resumen
	Índice
	Antecedentes
	Planteamiento del Problema   Hipótesis
	Objetivos   Material Pacientes y Métodos
	Análisis Estadístico   Consideraciones Éticas
	Recursos para el Estudio   Cronograma de Actividades
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Bibliografía



