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Resumen 
El conocimiento del mecanismo de acción de los beta-bloqueadores en el sistema simpáti-
co, nos ha llevado al controvertido uso de estos en la insuficiencia cardiaca. A pesar de sus 
efectos antagonistas en las funciones cronotrópicas e inotrópicas del corazón, actualmen-
te forman parte del tratamiento avalado por la FDA para insuficiencia cardiaca. Con el uso 
de beta-bloqueadores se ha observado la disminución de agentes pro-inflamatorios así 
como vasoconstrictores, inhibiendo la activación del sistema neuro-hormonal del sistema 
simpático en respuesta al bajo gasto; factores que si no se controlan, perpetuarían el daño 
de la insuficiencia cardiaca. 
Durante los últimos años, múltiples estudios clínicos se han realizado principalmente con 
el uso de metoprolol, carvedilol y bisoprolol, dando resultados muy favorables, aumentan-
do la sobrevida y disminuyendo los síntomas, numero de hospitalizaciones  así como la 
mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Como objetivo analizaremos los 
diferentes estudios realizados con el uso de beta-bloqueadores en la insuficiencia cardia-
ca, además de sus resultados.

Abstract 
Knowledge of the mechanisms of action of beta blockers in the sympathetic system has led 
to the controversial use of these in heart failure. In spite of their antagonistic effects on 
chronotropic and inotropic functions of the heart, they are now part of the treatment strate-
gies endorsed by the FDA for heart failure. With the use of beta blockers, a decrease has 
been observed in pro-inflammatory agents as well as an inhibition of the vasoconstrictor 
neurohormonal system, the sympathetic system, in response to low output; if these factors 
are not controlled, heart failure can be perpetuated. 
In recent years many clinical studies have been conducted mainly with the use of metopro-
lol, carvedilol and bisoprolol, with favorable results; increasing survival and decreasing the 
symptoms, number of hospitalizations and mortality in patients with heart failure. Our 
objective was to analyze the different studies on the use of beta blockers in heart failure.
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Introducción
La Insuficiencia Cardiaca Congestiva es el estado 
fisiopatológico en el que el corazón es incapaz de bom-
bear sangre a una frecuencia compatible con las necesi-
dades de los tejidos metabolizantes o que solo puede 
llevarlo a cabo con una presión de llenado alta[1] Se 
sabe que en la insuficiencia cardiaca los niveles de 
norepinefrina se encuentran elevados1-2, esto puede 
deberse a una respuesta tanto de compensación como 
de inadaptación, la  exposición crónica  del miocardio a 
las catecolaminas produce efectos deletéreos tanto en 
su anatomía como en su función.1-2-3 El uso de los 
beta-bloqueadores en la insuficiencia cardiaca  en este 
momento es un pilar fundamental en el tratamiento; sin 
embargo  no siempre fue así antes de los 90´s estaban 
contraindicados ya que teóricamente exacerban los 
síntomas  por su efecto inotrópico negativo. Durante los 
últimos 20 años múltiples estudios clínicos se han reali-
zado  en pacientes con insuficiencia cardiaca y beta-
bloqueadores. Con resultados muy favorables, aumen-
tando la sobrevida disminuyendo los síntomas y menor 
número de  hospitalizaciones.
Como objetivo analizaremos los diferentes estudios 
realizados con el uso de beta-bloqueadores en la insufi-
ciencia cardiaca, además de sus resultados.

Mecanismos Fisiopatológicos de la IC y Beta-
bloqueadores
La insuficiencia cardíaca  se caracteriza por la activa-
ción neuro-hormonal del sistema  nervioso simpático y 
del sistema renina-angiotensina-aldosterona en 
respuesta a una caída del gasto cardíaco. La activación 
excesiva de estos sistemas  da como resultado las 
alteraciones hemodinámicas sistémicas  tales como 
vasoconstricción  y el aumento de la retención de agua, 
de sodio y el remodelado ventricular, el último de los 
cuales es ante todo responsable de la naturaleza 
progresiva de la enfermedad. 3
La estimulación crónica de los receptores beta 1 por las 
catecolaminas circulantes produce un efecto llamado de 
“downregulation”; esto significa que el receptor se inter-
naliza y no puede ser activado, por lo cual disminuye el 
inotropismo y cronotropismo. Con el uso de los beta-
bloqueadores producen un efecto contrario, llamado 
“upregulation” en el cual aumentan la cantidad de recep-

tores membranales restaurando así  el cronotropismo e 
inotropismo. 4-5.
Con el uso de beta-bloqueadores se ha observado que 
disminuyen factores proinflamatorios, citoquinas, y 
agentes vasoconstrictores tales como la norepinefrina, 
endotelina y la renina. 7-8 restablece el complejo 
receptor de rianodina-triadina-junctina-calsecuestrina 
con esto el funcionamiento normal del retículo sarco-
plasmico. 9-10 Además se ha demostrado que normali-
zan los genes miocárdicos encargados de la hipertrofia 
patológica  y la contractilidad 11 Factores  que si no se 
controlan perpetuarían el daño en la insuficiencia 
cardiaca.
El efecto cronotrópico negativo directo que ejercen los 
beta-bloqueadores cancela el efecto adrenérgico que 
condiciona la insuficiencia cardiaca con la consecuente 
taquicardia sostenida. Al reducir la frecuencia cardiaca 
aparece un efecto “Bowditch” inverso es decir aumenta 
la contractilidad al reducir la frecuencia cardiaca. 12
El papel que juegan los receptores  Beta-2 y alfa-1 son 
muy importantes en la progresión y desenlace de la 
insuficiencia cardiaca, ejemplo de esto es al estimular  
los receptores Beta-2 se ha visto que puede producir 
fibrosis miocárdica además de inducir taquiarritmias 
malignas esto también indirectamente por la hipokale-
mia que producen, además de facilitar la liberación de 
norepinefrina presináptica. En cuanto a los receptores 
Alfa-1 se han asociado su estimulación con hipertrofia 
y toxicidad miocárdica además de causar vasoconstric-
ción renal y periférica. 13-14
Pacientes que son homocigotos para el  polimorfismo 
Beta-1-389Gly Se han asociado con menor prevalen-
cia de arritmias ventriculares, y mayor supervivencia 
relacionada a la IC al ser tratados con beta-
bloqueadores.15 
En el contexto de infarto agudo al miocardio e insufi-
ciencia cardiaca, el uso de los beta-bloqueadores 
añade beneficios, ya que disminuyen la demanda  mio-
cárdica de oxigeno disminuyendo la frecuencia Cardia-
ca y la tensión arterial, además se aumenta el llenado 
coronario arterial prolongando la diástole.16
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Tabla 1.- Efectos de la 

activación de los diferentes 

receptores adrenérgicos en 

la insuficiencia Cardiaca.

Receptor. Efecto. 
Beta-1 Efectos mediados por AMP 

cíclico.(taquicardia) 
Induce taquiarritmias. 
Remodelación e Hipertrofia patológica. 
Acelera la muerte celular. 

Beta-2 Efectos mediados por AMP 
cíclico.(taquicardia) 
Liberación presináptica de norepinefrina 
Induce taquiarritmias. 

Alfa-1 Vasoconstricción (sistémica, coronaria, 
renal) 
Retención de sodio 
Induce taquiarritmias. 
Hipertrofia miocárdica. 

 
Pacientes que son homocigotos para el  polimorfismo 
Beta-1-389Gly Se han asociado con menor prevalencia 
de arritmias ventriculares, y mayor supervivencia relacio-
nada a la IC al ser tratados con beta-bloqueadores.15 
En el contexto de infarto agudo al miocardio e insuficien-
cia cardiaca, el uso de los beta-bloqueadores añade 
beneficios, ya que disminuyen la demanda  miocárdica 
de oxigeno disminuyendo la frecuencia Cardiaca y la 
tensión arterial, además se aumenta el llenado coronario 
arterial prolongando la diástole.16

Beneficio Clínico
Los beta-bloqueadores reducen significativamente la 
mortalidad, se salvan 3.8 vidas en el primer año de trata-
miento por 100 pacientes tratados; también reducen la 
hospitalización por Falla cardiaca, 4 hospitalizaciones 
menos en el transcurso de 1 año de tratamiento por 100 
pacientes tratados. 17
El uso crónico de beta-bloqueadores, aumenta la super-
vivencia en todas las clases NYHA  de falla cardiaca 
sistólica, Los beta-bloqueadores son el 3 pilar en el trata-
miento estándar de la insuficiencia cardiaca. 18

Medicina Basada en Evidencia
Las 3 mayores guías para el manejo de la insuficiencia 
cardiaca  recomienda el uso de los beta bloqueadores 
basados en evidencia (metoprolol succinato, bisoprolol y 
carvedilol; 19-20-21) por lo que en esta revisión analiza-
remos solo estos.

Metoprolol
Es un antagonista selectivo Beta-1 adrenérgico. Las 
características farmacocinéticas y farmacodinámicas se 
describen en la tabla.

Estudios que lo avalan: 22-24
 • Metoprolol in Dilated Cardiomiopathy (MDC).
 • Metoprolol CR/XL Randomised Intervention Trial 
 in Congestive Heart Failure(MERIT-HF).
 • Effects of metoprolol CR in patients with 
 ischemic 
 and dilated cardiomyopathy. The Randomized 
 Evaluation of Strategies for Left Ventricular 
 Dysfunction Pilot Study (RESOLVD).
MDC
Metoprolol Tartrato vs. Placebo
 • Reducción  en la progresión a transplante 
 cardiaco. 
 • Aumento de la fracción de eyección del 
 ventrículo izquierdo y aumento en la tolerancia 
 al ejercicio.
 • No diferencia significativa en mortalidad 
 12 vs 10%.22
MERIT-HF
Metoprolol Succinato Vs Placebo.
 • Reducción del 34% del riesgo relativo en la 
 mortalidad por cualquier causa.
 • Reducción en las hospitalizaciones por causas 
 cardiovasculares  e Insuficiencia cardiaca.
 • Mejoró la calidad de vida y clase funcional 
 NYHA.23-24
RESOLVD
Metoprolol CR/XL vs Placebo.
 • Mejoría significativa en las medidas de 
 la función 
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 ventricular izquierda en el grupo de metoprolol. 
 • Los pacientes tratados con metoprolol CR / XL 
 había una tendencia a menor número de 
 muertes 
 (3,7%) en comparación con el placebo 
 (8,1%). 25
Pacientes con broncoespasmo severo por COPD  o con 
historia de asma se pueden ver más beneficiados con 
metoprolol por su selectividad al b1.18

Carvedilol
Beta-bloqueador no selectivo Bloquea los receptores 
B1, B2, Alfa1. Además tiene propiedades antioxidantes, 
antiproliferativo y actividad antiendotelina.14-15  A 
diferencia del metoprolol el carvedilol no produce “upre-
gulation”. La estimulación de los receptores b2  puede 
producir arritmias malignas indirectamente por la 
hipokalemia por el intercambio de potasio hacia la 
célula.14 Esto explicaría el porqué los beta-
bloqueadores no selectivos disminuirían el riesgo de 
muerte súbita en insuficiencia cardiaca. 

Estudios que los avalan:
The United States Carvedilol Heart Failure Program
Carvedilol vs. Placebo
 • Reducción significativa en la mortalidad total 
 (3.2% vs 7.8%).

 • Reducción en las Hospitalizaciones. (14.1% 
 vs 19.6%). 26-27-28-29
COPERNICUS 30-31
Carvedilol vs Placebo
Carvedilol en pacientes Clase funcional IV
 • Reducción significativa en la mortalidad 
 (11.4% vs 18.5)
 • Reducción en el número de Hospitalizaciones.
 • Disminuyo la estancia intrahospitalaria.30-31
 • La FDA aprobó el uso de lo beta-bloqueadores 
 en pacientes con IC clase IV basándose en este 
 estudio además del MERIT-HF y CIBIS II.
 23-24-30-31
En pacientes con diabetes descompensada se pueden 
beneficiar con el carvedilol por su efecto alfa antagonista 
y antioxidante.18

Bisoprolol
Es un antagonista selectivo B1. Las características 
farmacocinéticas y farmacodinámicas se describen en la 
tabla.

Estudios que los avalan:
CIBIS, CIBIS II 
Bisoprolol vs. Placebo
 • Reducción significativa de la mortalidad por 
 cualquier causa (11.8% vs 17.3%).
 • Disminución del 15% en hospitalizaciones por 
 cualquier causa, y 30% de reducción en 
 hospitalizaciones por Falla cardiaca. 

 

Farmacocinética y Farmacodinamia. 
Características  Metoprolol Bisoprolol Carvedilol 
Absorción >95% >90% ND. 
Biodisponibilidad 50/77% 80% 30-25% 
Concentración B-
bloqueante en 
plasma. 

50-100 ng/mL 0.01-0.1 ng/mL ND. 

Unión a proteínas. 12% 30% 95-98% 
Vida media  3-7 hrs 7-15 hrs 6-10/11 
Metabolismo. Hepático. Hepático. Hepático. 
Vía de eliminación. Hepático. 50%Hepático, 50% 

renal. 
Hepático. 

Receptores que 
bloquea. 

Beta-1 Beta-1 Beta-1, Beta-2, 
Alfa-1 

Estabilizador de 
membrana 

0 0 + 

Actividad Simpática 
Intrínseca 

0 0 0 

Tabla 2.- Farmacocinética y farmacodinamia de los beta-bloqueadores. 
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Indicaciones y Contraindicaciones
La guía para el manejo de la insuficiencia cardiaca  
ACC/AHA  menciona que pacientes que se estén tratan-
do con beta bloqueadores por hipertensión o angina,  
que no sean basados en evidencia se cambian por uno 
de los que están basados en evidencia al aparecer 
clínicamente la IC.20
En el 2005 ACC/AHA recomienda bloqueadores beta en 
pacientes con síntomas actuales o anteriores de IC y 
disfunción sistólica ventricular izquierda. Esta recomen-
dación se mantuvo sin cambios por la actualización de 
2009. “Los pacientes sintomáticos deben tener ninguna 
o mínima evidencia de retención de líquidos, estar en un 
inhibidor de la ECA, y que no hayan requerido reciente-
mente terapia inotrópica intravenosa.”20
En el  2008 las guías de la Sociedad Europea de 
Cardiología (ESC) recomiendan tratamiento con 
bloqueadores beta en pacientes con NYHA clase 
funcional II a IV HF y una FEVI ≤ 40 por ciento. 21

Dosificación
Existe una nemotecnia que nos puede ser útil en la 
dosificación “start slow and go slow”(comienzo lento, 
continua lento), para el carvedilol 3.125 bid, y llevarla 
hasta 25mg bid, para el metoprolol succinato 25 mg  1 
vez al día y llevarlo en semanas hasta 200mg/d y 
bisoprolol  1.25 mg/d y llevarlo a 10 mg/d.34-35

Tabla 3.- Indicaciones para la administración de 
bloqueadores beta en IC. 

Disfunción sistólica ventricular izquierda (fracción 
de eyección del <40%) 
etiología Isquémica o idiopática 
Asociadas con la terapia de inhibidores de la ECA 
y diuréticos 
 
Ausencia de contraindicaciones importantes 

• Asma Bronquial sensibles a los agonistas 
beta  

• Bradicardia 
• Hipotensión 

 Ausencia de signos de inestabilidad clínica de 
insuficiencia cardiaca en el últimas 2 semanas  

• Cambios en el peso corporal 
• Los cambios en la dosis de diurético 
• La terapia intravenosa con diuréticos o 

agentes inotrópicos  
• La hospitalización por causas cardiacas 
• Los episodios de empeoramiento de los 

síntomas de la insuficiencia cardíaca 

 Tabla 4.- Contraindicaciones. 
Mayores Menores. 

Frecuencia cardiaca < a 
60 lpm. 

Evidencia de 
retención mayor de 
líquidos. 

Hipotensión sintomática Signos de 
hipoperfusión 
periférica 

Historia de Asma o 
reactividad bronquial. 

Intervalo P-R > 0.24 
segundos. 

 Bloqueo 
auriculoventricular de 
2°o 3° grado. 
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Efectos Adversos 
Los efectos adversos más frecuentes  son consecuen-
cias farmacológicas del bloqueo de los receptores B, 
son infrecuentes las reacciones adversas graves no 
relacionadas con el bloqueo de los receptores beta.
La bradicardia es un reacción normal al bloqueo adre-
nérgico beta sin embargo en pacientes con defectos 
parciales  o completos de la conducción aurículo-
ventricular,  los beta bloqueadores pueden producir 
bradiarritmias que ponen en peligro la vida. Se requiere 
precaución en los pacientes que estén tratados con  
diversos antiarrítmicos que puedan causar trastorno en 
la función del nódulo sinusal o de la conducción 
aurículo-ventricular. Pueden complicarse los síntomas 
de enfermedad vascular periférica o presentarse el 
fenómeno de Raynaud.
Los efectos ocasionados en SNC incluyen  fática, 
trastornos del sueño y depresión.14-15-35 
La interrupción repentina de la administración de beta 
adrenérgicos  puede agravar la angina e incrementar el 
riesgo de muerte. No se cuenta con estrategias óptimas 
para interrumpir el uso de los beta-bloqueadores, pero 
es prudente disminuir poco a poco la dosis. 14-16-35



Tabla 5.- Como iniciar Beta-bloqueadores en Pacientes con Insuficiencia Cardiaca 
Crónica 
Utilizar B-bloqueadores de 2 o 3 
generación 

Metoprolol, Carvedilol , Bisoprolol. 

Checar estabilidad de la condición clínica 
en las 2 semanas previas. 

 

Ausencia de contraindicaciones. Ver tabla 1. 
Antes de iniciar el B-bloqueador Evaluar.  

• Frecuencia Cardiaca, presión 
arterial, peso. 

• Urea, Creatinina, Electrolitos, 
ALT,AST. 

• ECG, Función Ventricular por 
ecocardiografía. 1 mes antes del 
inicio de la terapia. 

Dos o tres horas después de la 
administración de la primera dosis 

Evaluar  
• Frecuencia cardíaca, presión 

arterial y  síntomas. 
• Pruebe con una dosis más baja o 

posponer el inicio del beta-
bloqueante en caso de hipotensión 
o bradicardia 

Antes de cada incremento de la dosis del 
bloqueador beta 
 

Evaluar  
• Los síntomas,  frecuencia 

cardíaca, presión arterial, el peso 
corporal. 

• Evitar o posponer el aumento de la 
dosis en caso de hipotensión, 
bradicardia, o ganancia de peso 
corporal. 

Dos o tres horas después de la 
administración de cada nueva dosis 
 

Evaluar  
•  Frecuencia cardiaca, presión 

arterial y los síntomas 
• Evitar o posponer el aumento de la 

dosis en caso de hipotensión o 
bradicardia. 

En los tres meses siguientes Evaluar 
• La frecuencia cardíaca, presión 

arterial, el peso corporal cada 
mes. 

• Registro de un ECG para excluir 
alteraciones importantes de la 
conducción, bradicardia. . . 
(después de 2-3 meses) 

• Evaluar los exámenes de 
laboratorio: urea en sangre, 
creatinina sérica, electrolitos, 
transaminasas (después de 2-3 
meses) 

Después de 4 a 6 meses de terapia de 
mantenimiento 

 
Reevaluar la función ventricular izquierda 
(ecocardiografía, ventriculografía con 
radionúclidos) 

Guía Práctica para el inicio de los beta-bloqueadores
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