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Recientemente fue publicado un articulo sobre el efecto del carvedilol en la supervivencia de la
insuficiencia cardiaca (IC) crénica severa' y, por su importancia, nos ha motivado a discutir mas a
fondo, aunque de forma breve, este medicamento, que ha llegado para quedarse junto a nosotros
en el quehacer diario de la cardiologia clinica.

La liberaciéon adrenérgica a nivel cardiaco y sistémico es activada proporcionalmente a la severidad
de los sintomas, y tiene un fuerte valor pronc')sticoz. A partir de esa aseveracion, se penso6 que los
farmacos bloqueadores [3-adrenérgicos pudieran ser utiles en el tratamiento de la IC cronica; sin
embargo, la liberacién de estas sustancias adrenérgicas constituye un mecanismo adaptativo del
organismo ante la incapacidad de mantener un adecuado gasto cardiaco; entonces, ¢ seria util el
uso de este tipo de drogas que inicialmente deprimen la funcién miocardica, y muchos empeoran
los sintomas con las primeras dosis?. Era dificil imaginar que los 3-bloqueadores fueran tolerados
en este tipo de pacientes y, mas aun, que realmente mejoraran los sintomas y la supervivencia3.
No obstante, el carvedilol fue aprobado en los Estados Unidos en septiembre de 1995 para el
tratamiento de la hipertension arterial (HTA) esencial, y ya en 1997 se convirtié en el primer [3-
bloqueador a;s)robado por la FDA (Food and Drug Administration) para el tratamiento de la IC
sintomatica™*>.

Se sucedieron muchos estudios, y hasta el momento estaba demostrado que los agentes [-
bloqueadores lograban reducir el riesgo de hospitalizaciéon y de muerte en pacientes con IC Iigera y
moderada, pero nunca habian sido utilizados en la IC severa. El estudio de Packer et al’, que
incluyé a pacientes en estadios Il y IV segun la NYHA (New York Heart Association) fue todo un
éxito y demostrd, ademas, la eficacia del carvedilol en pacientes con IC severa.

Este medicamento es un antagonista no selectivo de los receptores (-adrenérgicos, y posee,
ademas, actividad antagonista de los receptores adrenérgicos a,"%®. Desde el punto de vista
bioquimico, el carvedilol es un ariloxipropanolamino lipofilico que produce vasodilatacién por su
efecto bloqueador a,; ademas, carece de actividad simpatico-mimética intrinseca®. Es de dos a
cuatro veces mas potente que el propranolol y causa menos efectos adversos. Cuando se usa a



altas dosis, provoca bloqueo de los canales de calcio, y se ha demostrado que tiene actividad
antioxidante “in vitro”".

En sujetos normales e hipertensos, el carvedilol es absorbido de forma rapida y total después de
su administracion oral; su volumen de distribucion es aproximadamente de 1,5 a 2 litros por
kilogramo de pesoe, la concentracion pico en plasma se alcanza entre una y dos horas, y su
absorcion se demora de 60 a 135 minutos cuando se administra con alimentos. Sufre un
importante efecto del primer paso en el higado, se une en un 98 % a proteinas plasmaticas,
fundamentalmente albumina, y su vida media de eliminacién es de 7 a 10 horas. Se metaboliza en
el higado y se excreta por la bilis y las heces fecales; soélo el 16 % es eliminado por el rifion”.

La aclaracion del carvedilol es mas lenta en pacientes mayores de 65 afios. Como promedio, sus
concentraciones plasmaticas son un 50 % mayores que en pacientes mas jovenes. A pesar del
aumento de las concentraciones en plasma su vida media no varia, su farmacocinética no se altera
en los pacientes que reciben tratamiento de hemodialisis.

Los farmacos que inhiben la actividad de la isoenzima 2D6 del citocromo P450, como la quinidina y
la propafenona, aumentan las concentraciones plasmaticas de carvedilol, y las que estimulan su
actividad —-como la rifampicina— pueden acelerar la eliminacion del medicamento. La
hidroclorotiazida no influye en la farmacocinética del carvedilol, y éste, a su vez, no afecta la
farmacocinética de la warfarina, pero aumenta ligeramente las concentraciones plasmaticas de
digoxina®.

Sobre la base de importantes estudios®?, el carvedilol fue aprobado para usarlo en pacientes con
HTA ligera y moderada, en quienes podia usarse como monoterapia en dosis de 6,.25-25
miligramos (mg) dos veces al dia o en combinacién con otro medicamento antihipertensivo. Los
estudios comparativos demostraron que la accién del carvedilol era similar a la del labetalol y otros
B-bloqueadores, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) vy
anticalcicos. Sin embargo, debido a su elevado costo, no debia ser considerado como tratamiento
de primera linea para aquellos pacientes con HTA no complicada.

En la cardiopatia isquémica, el carvedilol disminuye la frecuencia de dolor precordial y la isquemia
inducida por ejercicio en pacientes con angina estable cronica’. Tiene efecto similar a otros -
bloqueadores y a los anticalcicos, y en una poblacion de pacientes con infarto de miocardio redujo
la frecuencia de muertes5, reinfartos, asi como la necesidad de revascularizacion urgente. Sin
embargo, su uso en la isquemia miocardica aguda no esta muy difundido®.

En la IC, el carvedilol se indica para disminuir la progresion clinica de la enfermedad, y esto se
evidencia en la reduccion de los indices de hospitalizaciéon y mortalidad, y la disminucién de la
necesidad de ajuste del tratamiento en cualquier estadio de la IC; ademas, mejora la clase
funcional de acuerdo con la NYHA. Los mecanismos por los cuales este medicamento disminuye la
progresion de la IC pudieran incluir: a) la regulacion de los receptores [B-adrenérgicos cardiacos’,
b) la modulaciéon posreceptor de las proteinas G inhibidoras?®, c) el efecto sobre el remodelado
ventricular izquierdo'®, d) el mejoramiento de la funcion de los barorreceptores®'° y e) la atenuacion
de la apoptosis®.

Para el tratamiento de la IC, la dosis debe ser individualizada de manera precisa, y antes de iniciar
el uso del carvedilol se deben ajustar las dosis de IECA, diuréticos y digoxina. Se recomienda
iniciar con 3,125 mg dos veces al dia, al menos, durante dos semanas. Si esta cantidad es
tolerada, entonces se debe ir duplicando la dosis cada dos semanas hasta el maximo
recomendado (para la IC), que es 25 mg dos veces al dia para pacientes que pesen menos de 85
kilogramos, y 50 mg para los que pesen mas. El medicamento debe ingerirse al principio con
alimentos, para disminuir el indice de absorcion y reducir la incidencia de efectos adversos. Antes
de aumentar la dosis de carvedilol debe evaluarse minuciosamente al paciente. La retencion de
liquidos o el empeoramiento de los sintomas de IC, como la disnea, deben ser tratados con dosis
mayores de diuréticos; la hipotension y el mareo responden habitualmente a reducciones de la
dosis de diuréticos o IECA. No obstante, en ocasiones es necesario disminuir el carvedilol; raras
veces hay que suspenderloe.

La dosis de carvedilol no debe aumentarse mientras no se estabilicen la IC, la hipotensién y la
bradicardia. El mejoramiento de los sintomas se hace evidente sélo después que el tratamiento se
ha mantenido por algunas semanas o meses. En los pacientes donde los sintomas no mejoran,
pero tampoco empeoran, el carvedilol debe mantenerse debido al beneficio mostrado en relacion
con la supervivencia®?®.



En los pacientes que estan recibiendo dosis relativamente altas de (-bloqueadores,
particularmente los isquémicos o aquellos mas propensos a sufrir mareos, se debe ajustar la dosis
de comienzo a 3,125 mg con una disminucion simultanea de la dosis del otro B-bloqueador por una
o0 dos semanas, Yy de esta manera logramos que el carvedilol sea mejor tolerado. De ser asi, la
dosis se debe ir incrementando en la forma antes recomendada?’.

El carvedilol esta contraindicado en pacientes con IC severa descompensada, incluyendo aquellos
que tengan gran retencion de liquidos o necesidad de terapia inotropica intravenosa; no obstante,
puede administrarse en aquellos que no toleran los IECA. No debe administrarse en pacientes con
bradicardia importante, enfermedad del nodo sinusal o bloqueos auriculo-ventriculares, excepto a
los que se les haya implantado previamente un marcapasos permanente. Aunque no tiene efectos
adversos pulmonares en individuos normales, esta contraindicado en el asma, porque su
antagonismo no es selectivo. En los diabéticos debe ser utilizado con precaucién debido a que, al
igual que los demas B-bloqueadores, enmascaran la respuesta a la hipoglicemia4’7'9.

Es igualmente efectivo en blancos, negros, viej;os y jovenes. Su inocuidad para embarazadas o
durante la lactancia no esta aun bien establecida®.

Los efectos colaterales mas comunes que puede producir este medicamento son: mareos,
bradicardia, edema, hipotension arterial, nauseas, diarrea y vision borrosa. También puede
producir empeoramiento de la IC. Rara vez ha causado broncospasmo o deterioro reversible de la
funcién renal. Tienen mas posibilidades de sufrir esta ultima los pacientes con tension arterial baja,
insuficiencia renal de base o enfermedad vascular difusa. La sobredosis produce hipotension y
bradicardia, habitualmente”?®.

Se ha confirmado dafio hepatocelular ligero en algunos pacientes, pero no se ha informado
ninguna muerte por insuficiencia hepatica; sin embargo, en los pacientes que ingieren este
medicamento y se detectan pruebas de funcion hepatica anormales, se debe descontinuar el
tratamiento. Ademas, no debe administrarse a pacientes con antecedentes de haber padecido
enfermedad hepatica previa®’.

Es importante sefalar que los beneficios previamente sefalados con el uso del carvedilol en
pacientes con IC ligera y moderada, han sido también encontrados en pacientes con IC severa'. El
carvedilol ha probado su valor terapéutico cuando se administra conjuntamente con diuréticos e
IECA en pacientes con IC. En este tipo de pacientes, el carvedilol disminuye la progresion de la
enfermedad y su efecto se evidencia en la disminucion de: a) la necesidad de hospitalizacion, b)
ajuste de los demas medicamentos y c) la muerte por causas cardiovasculares'”.

Se presenta en tabletas de 3.125, 6.25, 12.5 y 25 mg, y el costo por un mes de tratamiento es
aproximadamente de 100,00 USD.
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