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EL USO DE METOPROLOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 
INSUFICIENCIA CARDIACA MAYORES DE 65 AÑOS MEJORA LA CLASE 

FUNCIONAL. 
RESUMEN. 

ANTECEDENTES. 
La insuficiencia cardiaca sistólica es un sindromc clínico que requiere un adecuado 
tratmnicnto con la finalidad de disminuir la morbilidad y permitir una mejor calidad de 
vida al paciente~ el mctoprolol~ un fllrmaco bctabloqueador~ ha demostrado su beneficio 
en diferentes estudios~ sin embargo. Jos pacientes mayores de 65 años han sido excluidos 
y obvian1cntc no es posible traspalar los resultados para su aplicación; esto condiciona 
excluir a una población con alta prevalencia de insuficiencia cardiaca sistólica de una 
opción terapéutica con comprobados beneficios. 
OBJETIVOS 
Determinar que el uso de mctoprolol de liberación inmediata como terapia adyuvante del 
tratan1icnto convencional para la insuficiencia cardiaca sistólica con diuréticos e 
inhibidorcs de la enzima convcrtidota de angiotensina (lECA) mejora la clase funcional 
según la NHYA. 
MATERIAL Y MÉTODOS. 
Se estudiaron 13 pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica en la consulta externa de 
Medicina lntcn1a del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo :XXl, 
se tornó ccocardiograrna inicial y al final del seguimiento a los 6 meses; se documentó la 
clase funcional inicial y final~ se realizó análisis estadístico utilizando suma de rangos de 
Wilcoxon y T de dos colas~ se definió como valor significativo de P < de 0.5. Se inició 
tratamiento con mctoprolol a dosis fraccionada e incrementos cada 3 días de 25 mg hasta 
alcanzar una dosis entre 100 y 200 mg por día; 5 pacientes estaban recibiendo al inicio 
del estudio cap~opril y furoscrnidc. 
RESULTADOS. 
Se estudiaron 13 pacientes~ 7 hon1brcs y 6 mujeres, el promedio de edad fue de 70 años, 
los 13 pacientes tenían más de una patología, al final del seguimiento se obtuvo una 
rnejoría significativa en la clase funcional (p=.002), hubo una variación de 1.41 en la 
media de la fracción de expulsión (Fexp) entre el ccocardiograma inicial y final; hubo dos 
fallecic1nintos no asociados al tratamiento. 
CONCLUSIÓN. 
El tratamiento bien llevado y a dosis escalonadas con metoprolol de liberación inmediata 
en pacientes mayores de 65 años es seguro y permite ofrecer a este grupo erario el 
beneficio de esta terapia coadyuvante al tratamiento convencional de la insuficiencia 
cardiaca sistólica. 
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EL USO DE METOPROLOL EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON 

INSUFICIENCIA CARDIACA, MAYO RES DE 65 AÑOS MEJORA LA CLASE 

FUNCIONAL. 

ANTECEDENTES. 

La insuficiencia cardiaca (IC), es un síndrome clínico heterogéneo, producido por la 

incapacidad del corazón para llevar a cabo su función de bomba (1,.2). Esta disfunción 

1niocárdica puede ser sistólica .. debido a la alteración de la contractilidad del ventriculo 

izquierdo (VI) .. Jo que disn1inuyc la fracción de expulsión por abajo del 40% y causa el 

80-90% de los síntomas de la enfermedad (1,2,49). La presencia del síndrome de 

insuficiencia cardiaca sin alteración en el volumen o vaciamiento del VI., pero si con 

alteraciones del llenado ventricular, se atribuye a disfunción diastólica o de relajación del 

VI; la IC consiste en un proceso con cambios geométricos del corazón o rcmodelación 

miocárdica. Esta alteración por si sola, causa una mayor disfunción,. sobre todo en 

pacientes de edad avanzada (2). Las causas mas frecuentes de insuficiencia cardiaca con 

disfunción sistólica en nuestro medio son: la cardiopatía aterosclerosa coronaria y la 

hipertensiva (1,2,8,44). La disfunción diastólica por otra parte se atribuye a cardiop::!tía 

aterosclcrosa coronaria,. hipcrtensiva,. valvular e infilitrativa(45,.49). 

Se han relacionado los siguientes factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia 

cardiaca: hipertensión,. tabaquismo,. diabetes mellitus,. obesidad y dislipidemias. Tanto los 

mecanismos hemodinámicos como los neurohumorales pueden causar remodelación 

miocárdica(S,.11). En los neurohumorales, encontramos 2 sistemas reguladores 

principales,. el sistema adrenérgico y el sistema renina-angiotensina-aldosterona,. estos 

producen redistribución del flujo a órganos vitales,. aumento en el tono vascular,. 

TESIS CON l 
:- ?, T ' ;' ~- P - ~··"~:~J¡ 

:...__ __ -·-



retención de sodio e incremento del volumen intravascular circulante( 11,46,.4 7). Los 

factores neurohumorales, no solo incrementan el estrés hemodinámico en el VI, también 

provocan In activación crónica de citokinas, protein kinnsas dependientes de cAMP 

(adenosin mofofosfato cíclico) que evocan una respuesta de crecimiento del miocito, 

alterando el fenotipo de Jos elementos contráctiles y quizá la homeostasis del calcio, 

produciendo alteraciones en la relajación-contracción; incluso se ha demostrado un 

incrc111ento en la expresión de marcadores de apoptosis en células 

rniocárdicas(S,6,7,8, 11 ,46,47). 

Se sabe que la presencia de insuficiencia cardiaca incrementa en forma directa con la 

cdad{2), estimando que hasta el 10-20% de los pacientes mayores de SOa tienen 

insuficiencia cardiaca (2). Hasta el 60% de pacientes con IC se encuentran por arriba de 

los 65 años{2,8), sin embargo, no se han incluido en muchos estudios, probablemente por 

las características propias de este grupo de edad, como son: la multipatología que 

presentan y su mayor susceptibilidad a los efectos colaterales de los fármacos. El 

incremento exponencial de insuficiencia cardiaca, es atribuido a la presencia y mayor 

duración de hipertensión arterial, enfermedad arterial coronaria y a cambios en la 

estructura y función rniocárdica ocasionados por la edad(2). 

Las dosis utilizadas de los fármacos convencionales en el tratamiento de la IC pudieran 

no ser las óptimas, debido a que los pacientes mayores tienen un índ~ce terapéutico mas 

estrecho y presentan con mayor facilidad efectos seci.tndarios, lo cual se ha atribuido a 

disminución de la función renal y hepática(2); r.nenor sensibilidad a los agentes 

betabloqueadores(S,20); mayor susceptibilidad a la depleción de volumen(20); menor 



respuesta a diuréticos(20); y mayor riesgo para intoxicación digitálica. En estos pacientes 

es también importante el desapego al tratan1iento que se ha reportado(2). 

El tratamiento de la JC se basa en fármacos que aumentan Ja contractilidad miocárdica 

(au1nentan la fracción de expulsión), disminuyen Ja postcarga, dis111inuycn el volu1ncn 

circulante y constituyen el tratamiento convencional para Ja insuficiencia cardiaca. 

Los diuréticos han demostrado en diversos estudios clínicos un aumento rápido en la 

elhninación de sodio, mejorando la tolerancia al ejercicio, disminuyendo la 

sintomatología ocasionada por la sobrecarga hidrica y mejorando en consecuencia la 

función cardiaca(J,49,26). Su uso en conjunto con IECA (inhibidores de la enzima 

convertidota de angiotensina) y beta-bloqueadores debe hacerse en forma juiciosa Y 

evitando Ja depleción de volumen exagerada, para evitar la presencia de efectos 

secundarios; se recomienda el uso de diuréticos de asa como primera linea de tratwniento, 

reservando el uso de tiazidas para pacientes con sobrecarga hídrica refractaria. 

(24.27,28). Los IECA tienen efectos benéficos en el tratamiento y prevención de Ja 

insuficiencia cardiaca(l9), 6 drogas han sido aprobadas por la FDA para su uso en esta 

patología (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 fármacos si han 

mostrado mejoría en la mortalidad y morbilidad a mediano y corto plazo 

(19,30,31,32,33). Los estudios clínicos con digoxi~a han mostrado un beneficio en la 

sintomatología, calidad de vida, capacidad funcional, tolerancia al ejercicio, etc, sin 

embargo; no han mostrado disminución en la mortalidad (43), la digoxina puede ser 

añadida a la terapia con IECA, diuréticos y beta-bloqueadores en pacientes con rit:m.o 
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sinusal para n1cjorar sintotnas y reducir el númc:r:~_ de _ho~pita1i2'.?ci~nes en pacientes con 

clase tUncional 11-IV (26). Estudios recientes 

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

bctabloqucadorcs sobre la función cardiaca, síntomas, tolerancia al ejercicio y 

sobrcvida( 14), reportando mcjoria en Ja Fexp del VJ, reducción del 34% en los 

porcentajes de adrnisión hospitalaria y reducción en la mortalidad. Podemos decir que los 

betabloqueadorcs han sido evaluados en diferentes partes del mundo en aproximadamente 

10000 pacientes{2) con Jos resultados ya comcntados(7,12,14,18). Los datos publicados 

por e) Consensus Rccommendations far thc management of chronic Heart Failure en 

1999 apoyan el uso de bctabloqueadores como coadyuvante al tratamiento preexistente 

con diuréticos y IECA en pacientes con f'alJa cardiaca estables en clase funcional 11-111 

debido a dis-función sistólica. Estos fármacos no tienen beneficio inmediato sintomático 

pero su beneficio a largo plazo es evidentc(6,12). Los betabloqucadores incluyen una 

serie de beneficios corno son la optimización en el consumo energético, reducción en la 

toxicidad directa sobre el miocito, reducción en los estímulos de crecimiento con 

regresión del fenotipo y disminución en la apoptosis(S,12,6,49). E:i los estudios 

comparados con placebo, el uso de mctoprolol de liberación inmediata incrementa en 

forma notable la fracción de expulsión de ventriculo izquierdo (FexpVI) y la 

contractilidad miocárdica. Lo anterior, según estudios de investigación básica debido a 

que en los pacientes con IC, los altos niveles de catecolaminas circulantes favorecen la 

utilización preferencial de ácidos grasos libres sobre carbohidratos y esto conlleva a un 

aumento en el consumo de oxigeno, por lo tanto, la modificación del cociente respiratorio 

rniocárdico, incrementado en fonna progresiva en los pacientes que recibieron metoprolol 
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de liberación in1ncdiata, sugiere que hay un incremento en la utilización de carbohidratos 

con10 fuente de energía en los pacientes que recibieron metoprolol de liberación 

inmediata(20,22.46). 

El mctoprolol de liberación inmediata utiliza la fórmula de tartarato de metoprolol, ha 

demostrado beneficio como parte del tratamiento en pacientes con insuficieºncia 

cardiaca(20)~ es casi completamente absorbido después de su administración por VO pero 

tiene una biodisponibilidad del 50% por el metabolismo del sistema enzimático 

P450206 en hígado, con vida media de aproximadamente 3-4 hrs; 2 de sus metabolitos, 

alfa-hydroximetoprolol y 0-demetilmetoprolol tienen debH actividad beta] bloqueante; 

alcanza concentraciones plasmáticas muy variables, probablemente debido a diferencias 

en el metabolismo del fármaco, condicionadas por el estado funcional de los órganos 

involucrados o por variabilidad genética en el metabolismo del mismo, lográndose 

recuperar el 10% de la droga administrada sin modificaciories por excreción urinaria. El 

tratamiento con rnetoprolol de liberación inmediata protege el corazón de los efectos 

deletéreos de las catecolmninas cronicamente elevadas en plasrna(S,14,22,46,47,49); el 

tratamiento con rnetoprolol se ha iniciado en los diferentes estudios con dosis bajas 

(6.25rng a 12.5 mgld) y se ha incrementado en forma gradual en intervalos semanales 

hasta alcanzar dosis óptimas, las cuales se han señalado entre 1 OOmg y 200mg/d(5). El 

beneficio del tratamiento con metoprolol de liberación inmediata se ha demostrado 

trunbién en los pacientes que reciben tratamiento convencional para la IC.{Tabla 

1)(20,22). 
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Tabla 1. EFECTOS HEMODINAMICOS DEL METOPROLOL DE LIBERACJON 

INMEDIATA (en estudios doble ciego con IC NYHA 11-IV., todos los pacientes tenían 

capacidad funcional disminuida a pcsra de estar recibiendo tratamiento estándar., el 

tratamiento con metorpolol de liberación inmediata fue iniciado a dosis de S-I01ng/d e 

incrementado en f"onna semanal hasta alcanzar la dosis blanco ó la máxima dosis 

tolerada). 

FRECUENCIA CARDIACA. 

83 Vs 68 latidos/min después de 3 meses de tratamiento con metoprolol 1 OOmgid 

89 Vs 77 latidos/min después de 12 meses de tratamiento con metoprolol 108 mgid 

FUNCION SISTOLICA. 

Fexp VI con cualquier FC. 

A dosis de 108 rng/d, Fexp. 22 Vs 34% n=l 11. 

A dosis de 138 rng/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=l2. 

A dosis de 100 rng/d, Fexp. 22 Vs 33% n=l5. 

Presión Arterial Sistólica (PAS). 

A dosis de 108 mg/d, PAS 119 Vs 132 mmHg; Volumen latido 31 Vs 40 

rnl/latido/m2; n=77. 

EFICIENCIA MIOCARDICA. 

A dosis de IOOmg/d disminuye el consumo rniocárdico de oxígeno (22.3 Vs 13.I 

rnl/min); disminuye el flujo sanguíneo coronario (178 Vs 115 ml/min) n=IS. 

A dosis de 1 OOmg/d aumenta la eficiencia miocárdica .. 
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FUNCION DJASTOLICA. 

A dosis de 138 mgld 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 relajación isovolumétrica a dosis de lOOmgld no fueron 

significativos con los que recibieron placebo. 

La disponibilidad del mctoprolol de liberación inmediata en Jos ancianos y en pacientes 

con disfunción renal es similar que en los adultos jóvenes. El tratamiento con metoprolol 

de liberación inmediata tiende a enlentecer la progresión de la enf"ermedad en pacientes 

con IC moderada a severa de origen isquémico o no isquémico(12,.18,.22). Sin embrago,. 

dichos estudios han seleccionado cuidadosamente a sus pacientes(2),. sin embrago,. la 

evidencia permite sugerir que todos los pacientes estables en clase funcional 11-Ill deben 

ser considerados para tratamiento con betabloqueadores después de tener un tratamiento 

óptimo con diuréticos e IECA. Se comprobó que los pacient~ con falla cardiaca tanto de 

etiología isquémica como no isquémica se veían beneficiados del tratamiento, 

obviamente se demostró que el beneficio era logrado si se alcanzaban las dosis óptimas; 

esto es una limitante para el paciente mayor de 65 años, pues no se incluyen en números 

representativos y no reciben las dosis recomendadas(2,5). 

Una vez establecido el Dx de falla cardiaca e identificado el íactor etiológico 

desencadenante, así como las patologías asociadas y su directa e indirecta influencia en le 

desarrollo de la falla, el siguiente paso es determinar la mejor terapéutica para el 

paciente; es aquí, donde los pacientes mayores de 65 años representan un verdadero 
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problema,. pues no han sido evaluados en un número reprcs~~ta_tivo _c:n Jos_ estudi~s qui? 

han revisado Jos diversos tratamientos existentes(S). La cdad,_media de Jos pacientes 

incluidos en los diversos protocolos de tratamiento con betabloqueadores es de 61 

años(5),. una década menos de los pacientes vistos en la práctica diaria, y carecen de 

información necesaria acerca de Jos efectos del tratamiento en pacientes mayores de 65 

años(5). 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEl\fA 

Se ha demostrado en múltiples estudios multicéntricos Ja utilidad de los betabloquadores 

en el manejo de Ja insuficiencia cardiaca, sin embargo, se han excluido en Ja mayoría de 

eJJos a pacientes mayores de 65a; por Jo que se plantea Ja siguienté interr~gani:e: 

1- ¿Existirá mejora en la clase funcional con el uso de metoproiol de liberación 

inmediata en los pacientes con Insuficiencia cardiaca sistólica mayoreS de 65a? 

HIPOTESJS. 

Hipótesis: 

Agregar metoprolol a] tratmniento de pacientes mayores de 65 años con insuficiencia 

cardiaca sistólica,. mejora· en un grado su CF según NYHA. 
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OBJETIVOS 

Objetivo J. Detcnninar que el uso de 1nctoprolol como terapia coadyuvante del 

tratan1icnto convencional con diuréticos e inhibidorcs de Ja ECA mejora la clase 

funcional en pacientes mayores de 65 años con insuficiencia cardiaca sistólica. 

MATERIAL PACIENTES Y l\'IETODOS. 

-DISEÑO DEL ESTUDIO 

Ensayo clínico controlado en un grupo piloto de pacientes. 

-UNIVERSO DE TRABAJO. 

Pacientes con expediente vigente del HE CMN SXXI mayores de 65ª. 

-DESCRIPCIÓN DE VARIABLES 

Jndcpendicntcs: Mctoprolol tabs 1 OOmg. 

Dependientes: Clase funcional según NYHA. 

SELECCIÓN DE LA MUESTRA 

Se seleccionarán a los pacientes de la CE de MI/Cardiología del HE CMN SXXI con 

historia de Insuficiencia cardiaca por cualquier ~tiología, mayores de 651
\ con expediente 

activo y vigente. 

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

insuficiencia cardiaca sistólica a Ja-consulta externa de medicina interna en un año. 

-Inclusión 

Tener insuficiencia cardiaca sintomática por cualquier etiología por lo menos los últimos 

3 meses,, en clase funcional Il o III de la NYHA. 
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Fracción de expulsión de 40% o menos determinada por ecocardiogratna transtorácico 

Hombres y mujeres mayores de 65 años. 

Frecuencia cardiaca en reposo de 65 por n1inuto con10 mínimo. 

Estar recibiendo tratruniento óptimo según los estándares actuales definido como 

cualquier combinación de diurético/IECA y/o hidralazina~ nitartos de larga duración o un 

bloqueador de angiotcnsina IJ por al menos 2 semanas previas a la aleatorización del 

estudio. 

Se puede prescribir digital en cualquier momento del tratamiento. 

Condición clínica estable durante 2 semanas previas al inicio del estudio. 

Hoja de consentimiento informado firmada por el paciente, expediente activo del IMSS, 

laboratorios básicos actualizados. 

-No inclusión 

Alergia conocida a algún betabloqueador, descompensación 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 tiempo mayor de 3 meses. 

-Exclusión 

IM o angor inestable dentro de los 28 días previos a la aleatorización. 

Indicación o contraindicación parta el tratamiento con- betabloqueadores (insuficiencia 

cardiaca severamente descompensada (edC!ma 8.gudo ·p~lmo~ar; hipoperfusión, tensión 

arterial sistólica e~ posi~,ión supina de menos de 1 OOmmHg) 

-Efectos secundari~s . a vigilar: F~tiga, debilidad, l~targia, malestar general, mareo, 

cefalea, diarrea, náusea, vómito, bradicardia, depresión, insomnio, purito, dermatitis, 

alteraciones visuales~ aparicióii. de bloqueo A V. 
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-Proccdinl.icntos 

Se incluirán pacientes con previa autorización por escrito. firmada; llenar hoja de datos; 

se dará seguimiento en forma mensual; deberán tener los pacientes que se incluyan en el 

estudio laboratorio basales actualizados. así corno ecocardiograma en al nl.enos 2 meses 

previos al inicio del estudio. se realizará ccocardiograma a los 3 meses y posteriormente 

en forma semestral; seguimiento de estudios de laboratorio en íorma mensual~ los 

pacientes serán evaluados por 2 médicos Internistas y un médico Cardiólogo durante el 

seguimiento y ni inicio del estudio. Se iniciará con metorpolol a dosis de 25 mg cada 24 

hr por 7 días y se incrementará la dosis en forma semanal dependiendo de las condiciones 

clínicas del paciente hasta alcanzar una dosis de 100-ISOmg/día. Serán excluidos del 

estudio aquellos pacientes que muestren efectos secundarios al fármaco o que muestren 

deterioro en su clase funcional de 1 en la NYHA o bien reducción en la Fexp sobre la 

basal de 10%. Se hará una evaluación bimestral, comparando la clase funcional según la 

clasificación de la NYHA, el número de hospitalizaciones por exacerbación de la. falla 

cardiaca y los resultados ecocardiográficos. 

ANALISIS ESTADISTICO 

Prueba de rangos señalados de Wilcoxon. 

Prueba de T pareada. 

CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El uso de metoprolol se ha utilizado ya, como fármaco útil en el tratamiento de los 

pacientes con insuficiencia cardiaca,. sus beneficios son: mejoría de los síntomas, mejoría 

de la CF, disminución en el número de atención en Urgencias y hospitalizaciones; e 

incremento de la sobrevida a largo plazo. El uso en pacientes mayores de 65 años, no esta 
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contraindicado y en nuestro estudio se ~ta~_lec~rá e~ base a a la~_ rcco1nendaciones en 

posología hecha por la FDA, la norma oficial vigente de nuestro país y la declaración de 

Helsinki en su ultima revisión. El que nuestros pacientes sean valorados por· un 

cardiólogo. ciego al estudio, nos permitirá determinar que el medicamento se mantenga 

únicamente sino pone en riesgo la salud de cada paciente. 

RECURSOS PARA EL ESTUDIO 

Consultorio de MI, ecocardiógrafo, disponibilidad de laboratorio clínico, 2 médicos 

Internistas, 2 médi.co CardiÓlogos, rnetoprolol tabs. JOOmg de liberación inmediata. 

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 

En la .visi_ta iJ?-_icial_-~e tOmarán laboratorios básicos, ecocardiograma basal, EKG, Rx de 

tórax y se iniciará ·con la dosis rnetoprolol 6.Smgld, se establecerá la clase funcional 

según la NYHA, se realizará seguimiento :nensual, en el que se evaluará estado clínico 

general, la CF según la NYHA, · sintomatología y efectos secundarios por fármaco, con 

resultados de laboratorio básico, se tomará cada 3 meses ecocardiograrna de control, 

EKG será mensU.al; tódos Jos cÍínicos y paraclínicos serán evaluados por un Cardiólogo 

que será ciego al ~tami~nto que reciba el paciente, haciéndose Jos ajustes al tratamiento 

por el servicio de Medicina Interna y otro médico Cardiólogo. Se incrementará la dosis 

de metoprolol en f'onna mensual 6.25 mg/d y se modificará la dosis de acuerdo a 

tolerancia. El seguimiento se hará coni.o mínimo de 3 meses. 



La elaboración __ ., revisión _y_eorrección del P!ºY_ecto será en Junio-Julio 2002. 

Autorización y registro entre Agosto-Septiembre 2002. 

Fase clínica entre Septiembre-Diciembre 2002. 

Descripción de resultados y análisis estadístico entre Enero-Febrero 2003. 

RESULTADOS. 

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

Paciente 
1 

edad CFiniclo EKG 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 

EKG Simbología: 
Necrosis (1) cvi (2) bcrdhh (3) birihh (4) normal (O) 
Radiografía de torax simbología: 
CMG (cardiomegalia) 1=1 
CMG 2=2 

Tabla l. Características basales de los pacientes. 

65 2 1 
78 3 o 
84 2 5 
73 2 4 
78 2 3 
65 2 5 
82 3 2 
76 3 2 
66 2 1 
65 3 1 
76 2 1 
66 1 2 
65 3 1 

r r::~:~~ c:~=i~fJ 
l FALLP .. ,_.,_; '· .. ::-e::;:;}! 

RxTx 
2 
1 
2 
2 
2 
2 
2 
1 
1 
2 
1 
1 
2 
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Se analizaron a 13 pacientes de los cuales_S t~eron hon1bres_~_5 n~uje_res (gráfica l)con un 

pron1cdio de edad de 72.6 años para los ho111bres y de 58 años para n1ujcrcs. 

Distribución de los pacientes según 
género 

~38% ca Mujeres 

•Hombres·¡ 62~ 
Edad 72.2±7 

Gró.fica 1 

13 pacientes tenían mas de una patología (siendo diabetes mellitus tipo 2., hipertensión 

arterial sistémica., cardiopatía isquémica., dislipidemia las mas frecuentes)., las 

alteraciones electrocardiográficas fuer~n _necrosis en 4 pacientes., 4 pacientes tenían 

cardiomegalia grado 1 y 7 grado 2., crecimiento ventricular izquierdo en 2 pacientes y 

bloqueo completo de rama d~recha en 1 paciente., 7 pacientes estaban en clase funcional 

11 y 5 en clase funcional 111 según la NYHA. (tabla 2) 
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Pacientes Clase funcional inicial. 
1 2 

Clase funcional final. 
1 ~ 

2 2 
3 2 
4 2 1 
5 2 1 
6 1 
7 2 
a 2 
9 2 1 

10 3 2 
11 2 1 
12 1 1 
13 2 

Tabla 2. Clase funcional inicial y a los 6 meses del estudio. 
(Prueba de Wllcoxon Z = -3.16 p= 0.002) 

La media de la fracción de expulsión 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 comparación de la media de la frecuencia 

cardiaca al inicio y al término del estudio no mostró diferencia clínica ni significativa. 

(tabla 3) 

Pacientes 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
a 
9 
10 
11 
12 
13 

Frecuencia cardiaca inicial 
80 
80 
90 
60 
74 
60 
70 
74 
70 
70 
65 
63 
70 

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

Frecuencia cardiaca final 
75 
60 
70 
60 
65 
60 
74 
60 
66 
60 
55 
62 
65 



La dosis promedio de rnetoprolol alcanzada en los pacientes f'ue_ de 121 mg/24 hr.9 no 

hubo repo~e de efectos adversos serios y solo en un caso hubo necesidad de disminuir Ja 

dosis de metoprolol por bradicardia sintomática, no se presentaron ingresos hospitalarios 

durante el periodo de seguimiento por descompensación de la clase funcional, hubo dos 

fallecimientos no relacionados con el tratamiento o la :faJla cardiaca per se (J paciente 

con metástasis de cáncer de próstata y un paciente con probable cáncer pleural), al final 

del seguimiento en Febrero de 2003 Ja media de Ja fracción de expulsión en los pacientes 

fue de 37.04; la dosis de rnetoprolol alcanzada en los pacientes fue óptima en todos, de 

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

4) 

Paciente 

2 
3 

4 

5 
6 
7 
8 
g 

10 
11 
12 
13 

Dosis final de metoprolol 
M. 1 OOMG/24HR 

M. 175mg/24HR 

M. 100MG/24HR 

M. 150MG/24HR 

M. 125MG/24HR 

M. 1 SOMG/24HR 

M. 200MG/24HR 

M. 100MG/24HR 

M. 100MG/24HR 

M. 1SOMG/24HR 

M. 150MG/24HR 

M. 100MG/24t-IR 

M. 150MG/24HR 

Tabfa 4. Dosis final de metoprolol en cada paciente. 

6 pacientes en su última consulta estaban en clase funcional I y 7 en clase funcional II de 

acuerdo a la NYHA~ (tabla 2) el análisis estadístico Con suma de' rangos señalados de 

Wilcoxon· para la· cláse .funcional al inicio y _al término del estudio mostró diferencia 

estadísticam.ente significativa con una p:=0.002 (tabla 2) y clínicamente en 1 o pacientes 

hubo mej_oría de al menos l. grado en Ja clase funcional de acuerdo a la documentada al 
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inicio del estudio. Se realizó ecocardio_grama de control en 9 pacientes_ y en __ 4:_ 11º se __ ~~do 

rcali7.-ar por f'alta de disposición del ccocardiógrafo, se incluyeron _en el _análisis 

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

de trata111icnto. 

DISCUSIÓN. 

La decisión de utilizar metoprolol de liberación prolongada en el tratamiento de los 

pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica mayores de 65 años y con ~iferentcs 

patologías _agregadas es definir que el beneficio que esta terapia debe ser ofrecida a· este 

grupo etario~(2,15,17,.33) el cual ha sido sistemáticamente excluido en los diferentes 

estudios multicéntricos en los que se ha demostrado la utilidad de betabloqucadores como 

tera¡lia coadyuvante en la insuficiencia cardiaca sistólica;(S,6,12,14,15,17,20) dicha 

población 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 el inicio de la terapia con dosis escalonadas hasta alcanzar una dosis 

entre 100 y 200 mg/día con incrementos semanales y un seguimiento estrecho, así como 

una buena comunicación tanto con el paciente y sus familiares permite ofrecer el 

beneficio pleno de esta opción terapéutica; por otro lado, se demostró una mejoría clinica 

significativa evidenciada por la disminución del grado de clase funcional según la NYHA 

con una p=0.002 y una variación en la media de la fracción de expulsión de 1.41 (media 

inicial 35.36 DE±4.72, media final 37.04 DE± 3.5); situación ya comentada en otros 

estudios en plazos de seguimiento a mas de 1 año (9,13,33,34), aunque el diseño del 

estudio no permite analizar sobreviva, se observó que los pacientes no runeritaron 
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interna1niento por descompcnsación de su faJJa cardiaca durante el seguimiento, situ~_ción _ 

sirnilar a la reportada en otros estudios destinados a analizar esta situación y con otros 

grupos erarios (9,33,34); no podemos argumentar que esto sea debido solo al tratamiento 

pues el seguimiento estrecho, permitió la identificación y corrección temprana de 

complicaciones potencialmente serias. También observamos que aun en presencia de 

neumopatía crónica, bloqueos de rama derecha y anticoagulación oral el adecuado 

escalonamiento de la dosis de mctoprolol y el seguimiento estrecho permite ofrecerle a 

este grupo de pacientes los beneficios de la terapia coadyuvante con metoprolol de 

liberación inmediata. Existen diversas lirnitantes en este estudio, la primera de ellas es el 

número de pacientes y el tiempo de seguimiento, sin embargo, se ha planteado continuar 

con el seguimiento de los pacientes y aumentar el número de los mismos a fin de evaluar 

en un plazo de tietnpo mayor sobrevida y mortalidad. No fue posible determinar en todos 

los pacientes el estudio ecocardiográfico de seguimiento, lo cual resta poder a la 

interpretación de los hallazgos clínicos-paraclínicos, sin embargo, el uso de la clase 

funcional según la NYHA y la evaluación de esta por 2 médicos diferentes hace posible 

éar mayor confianza a dicha interpretación. 

CONCLUSIÓN. 

El uso de metoprolol de liberación inmediata en pacientes con insuficiencia cardiaca 

sistólica por cualquier etiología mayores de 65 años como tratmniento coadyu~ante a 

dosis escalonadas y con adecuado seguimiento y estrecha vigilancia de la aparición de 

potenciales complicaciones severas, hace posible ofrecer _el beneficio de esta terapia a 

este grupo etario, mejorándose en forma significativa la clase funcional según la NYHA y· 

. ....,,..,,,;;--[ 
L:i~.J.~,3 \ 

-, · . .-.: ;~ 'f{ l 
.• ---· ___ ._-..J 
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obteniéndose mejoría en la tracción de expulsión medida _ por_ ccocardiogratia 

transtorácica. 
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ANEXOS 

Carta de consentimiento informado por paciente., hoja de visita inicial y hoja de 

seguiiniento mensual y seguimiento. 
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

INSUFICIENCIA CARDIACA V EL USO DE METOPROLOL EN PACIENTES ANCIANOS 

INTRODUCCIÓN. 

El Tx acu1.al disponible para los pacientes con falla cardiaca (incapacidad del corazón parJ. mantener una 
:1dccuada función de bomba) ha mostmdo que el uso de fánnacos que bloquean los receptores beta en las 
cClulas del cor.v:ón disminuyen la mortalidad. el número de hospitnli7.:tcioncs por afio 1ncjor..mdo la calidad de 
vida: es imponantc mcnciom1r que es mas frecuente que dicha insuf"tcicncia cardiaca se presente en población 
nmyor de 65" y que es precisamente csw población la que en menor proporción recibe el beneficio del 
trat.anücnlo con estos f:ínnncos~ a pesar de lo que se ha demostrado en tos diversos c~1.udios i ntcnmcionalcs. 
Es por lo antcnor que hemos planeado un estudio con el fin de dcmostr.u· el real beneficio par.i este grupo de 
pacientes con el Tx a base de fúnnacos que b1oquean a los receptores ya 1neneionados. 

INFORMACIÓN ACTUAL. 

La insuficiencia cardiacn es un compküo sindro1nütico que es manifestado por una incapacidad del corazón 
para ncmtcner una adecuada función de bomba. y puede tener muchas caus:L'i. (IAM. HAS, iniocarclitis. 
nlteracioncs valvulares. alteraciones pulmonares. etc) la edad en que m;¡s se presenta la lC es en la 7ª década 
de la vida y los estudios actuales muestran que a pesar del beneficio que se muestra con el uso de mctoprolol. 
solo et 27%, de los pacientes niayorcs de 65" que son candidatos a tratruniento lo reciben. 

RIESGOS V MOLESTIAS RELACIONADOS CON EL Tx. 

El uso de metoprolol puede ocasionar br.idicardia. mareo, fatiga. depresión. disnea. náuseas, boca seca. 
cn1pción cut;:inca. pn1rito. 

BENEFICIOS 

El Tx con metoprolol ha mostrado en diversos estudios que disminuye ta posibilidad de muerte. el número de 
hospitali:r.acioncs por afta. mejont la calidad de vida. mejora la fünción c:ardiaca. 

COSTOS. 

El lMSS proporcionará el tncd.icamcnto y otorgará las consultas a cada paciente~ se encargará de programar y 
rcnli7...ar los estudios de gabinete que serán ncccs...1rios pam el seguimiento del paciente. 

INFORMACIÓN ADICIONAL. 

Se iniciara el protocolo con dosis de 25mg/d en todos los pacientes y se irá incrementando en fonna gradual 
hasta llegar a una dosis entre 100-200mgld · · 
Aquel paciente que deseé darse de baja del estudio podrá hacerlo comunicando sus razones directamente al 
personal involucrado en el desarrollo del protocolo. -
Es iiuport.antc tener en considcrJción que en fonna inicial (Jos primeros 2-3 meses) puede no haber mejoría e 
incluso tener algún grado de empeoramiento de los sinto~ por lo cual se ha decidido iniciar con dosis 
pcqucfias de metoprolol. 

NOMBRE. 

FIRMA 

FECHA 



VISITA INICIAL 
No111hrc __________ l'_c:-;u-· -:_:_:_:_:_:_:_~ª-'_¡~::11~;:11--------:~~111::1u, _______ _ 

;;:~~~~1:'1':1sutic1c111;m -
cnrdiacu ________________________________ _ 

:g;~~~~~~.,-u-.-s-· -----------------------------------
Concornitantcs __________________________________ _ 

CnrUiopaliu 1s..1u.::m1ca SI N< > 
Antcc ... -dcnlcs. ___________________________________ _ 

Lnhoratorio Fcch:1 

Fünnm:os. dosis 

:~~: ~c;~~toprolol ________________________________ _ 

Interpretación ___________________________________ _ 

Cla~ fi.mcional ________________________________ _ 

Explornción fis1ca general _____________________________________ _ 

Exploración 
cardiológica ___________________________________ _ 



VISITA MENSIJAI. 

No1nhrc ____ ~----------¡11ilmc1U11 ______ V1s1h1 No __ 

:;~~1-u-co-,--_-<1-0-si_s __ F<.!Ch:• _________ _ 

Dosis Uc rnctoprulnl _______________________________ _ 
EIC.:ctos 
S<.!cUnJ.ari<>s. ___________________________________ _ 

l losp1tali:.-_ . .ac1011c.s SI N< > 
Cnusas _________ _ 

Lli:1s de cstanc1:1 111 _______ _ 
Tx utili7.ado. Uos1s 

tii.:mpo _________ ----------------------------

Jkfunción SI N<> 
Cuus:1.s _______________________________________ _ 

.l\haudnno di.:I -¡-... SI N<> 
C:ius:1s _____________________________________ _ 

Cla!iC funcional~-------------------------------
ExploruciUn lisic.:1 
gi.:11..:ntl _____________________________________ _ 

l~xplornción 
carUiológica ___________________________________ _ 

i'fTfi~) (ffüf·--- i 
1 FAlJ::::Ll¿::: ___ ~~ :.i-iSEt!fl 



JJOJA DE SEGUIMIENTO 

~~::::,.,"_,'".,-·~~~~~~~-_-,1,.-,=._,·,-h-a~~~~~~~~~~~~~~~~~-"-lilü.1ciú11, ________ V1situ No. _______ _ 

F1innacos. <los1s 

;~-:;~:,~.: mcloproll>I ________________________________ _ 

s.:c1u1c.J.ann-. ___________________________________ _ 

l lospilall.1".ac1on .... --s SI N<) 
Cuu~1s ______________________________________ _ 

Dias de <!St.ancia 111 _______ _ 
Tx utili7..ado. dosis. 
tiempo _____________________________________ _ 

Defunción SI NO 
Cu usas _____________________________________ _ 

l\hun<lono da:l T:-.. SI NO 
Causa..<;, _____________________________________ _ 

Clase funr.::muaJ 
Explorución fis~1 
general _____________________________________ _ 

Exploración 

c.rm.Jiológ.ica_ -----------------------------------

T'f~SIS CON 1 
FALLA. D~: OIUGE:tli ~ 
'-----------~-- ... ----
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