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PROTOCOLO DE USO PARA CARVEDILOL

PRESENTACION
Carvedilol 3.125 mg, 6.25 mg, 12.5 mgy 25 mg comp.

CATEGORIA

Agentes alfa y beta-bloqueantes.

Cédigo ATC: CO7AGO2.
INDICACIONES
Adultos

Uso normatizado

- De los betabloqueantes incluidos en el Formulario Terapéutico Provincial, carvedilol es el
betablogueante de eleccidn en la insuficiencia cardiaca.

- Se debe utilizar atenolol (droga incluida en el Formulario Terapéutico Provincial como
droga de uso habitual) como antihipertensivo de primera eleccion: por estar disponible
en toda la red de salud, por tener carvedilol similar eficacia y seguridad y por no haber
ninguna ventaja demostrada para el tratamiento de la hipertensién arterial esencial.

Hipertension esencial

Carvedilol estd indicado en el tratamiento de la hipertensiéon esencial. Puede utilizarse solo o en
combinacién con otros farmacos antihipertensivos, especialmente diuréticos del tipo de las tiazidas.

Tratamiento prolongado de la cardiopatia isquémica

Carvedilol es eficaz en diversas enfermedades asociadas con el sindrome de la cardiopatia isquémica:
angina crénica estable, isquemia miocardica silente, angina inestable y disfuncidn isquémica del
ventriculo izquierdo.

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva sintomdtica

Carvedilol estd indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC) de
moderada a grave, de origen isquémico o no isquémico en pacientes sometidos a tratamiento estandar
con diuréticos, inhibidores de la ECA, digoxina y/o vasodilatadores.

Nifos
No se han establecido la seguridad y eficacia de carvedilol en pacientes menores de 18 afios.

MECANISMO DE ACCION

Es un agente beta-bloqueante vasodilatador no selectivo con propiedades antioxidantes. Ha podido
demostrarse que la vasodilatacidn se consigue principalmente por mediacion del bloqueo selectivo de
adrenoreceptores alfa 1.

Reduce la resistencia vascular periférica mediante vasodilatacién y suprime el sistema
reninaangiotensina-aldosterona mediante beta-bloqueo. La actividad de la renina plasmatica se halla
reducida y es raro observar retencion de liquidos.

Carece de actividad simpaticomimética intrinseca y, como el propranolol, tiene propiedades
estabilizantes de la membrana.
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Es un potente antioxidante y un eliminador de radicales libres de oxigeno. Las propiedades
antioxidantes de carvedilol y sus metabolitos se demostraron en estudios animales in vitro e in vivo y en
algunos tipos de células humanas in vitro.

Estudios clinicos han demostrado que el equilibrio entre la vasodilatacién y el beta-bloqueo que
proporciona carvedilol produce los siguientes efectos:

- En pacientes hipertensos, la disminucién de la presion arterial no esta asociada con un
incremento concomitante de la resistencia periférica total, como se observa con agentes beta-
bloqueantes puros. La frecuencia cardiaca estd ligeramente disminuida. Tanto el flujo
sanguineo renal como el funcionalismo renal se mantienen. El flujo sanguineo periférico se
mantiene, razén por la cual es raro ver extremidades frias (que se observan frecuentemente
con farmacos que poseen una actividad beta-bloqueante).

- En pacientes con una cardiopatia isquémica, carvedilol ha demostrado tener propiedades
antiisquémicas y antianginosas que se mantenian durante el tratamiento crénico. Estudios
hemodinamicos demostraron que carvedilol reduce la precarga y la poscarga ventriculares. En
pacientes con disfunciéon ventricular izquierda o con insuficiencia cardiaca congestiva, carvedilol
ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre la hemodindmica y mejorar el tamano y la
fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo.

- Se mantiene una relacién normal entre lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas de baja
densidad (HDL/LDL).
FARMACOCINETICA
Absorcién

La biodisponibilidad absoluta de carvedilol en humanos es del 25%. Los niveles séricos maximos se
alcanzan 1 hora después de una dosis oral. Existe una relacion lineal entre la dosis y las concentraciones
séricas. La ingesta de alimentos no afecta ni a la biodisponibilidad ni a la concentracion sérica maxima, si
bien se prolonga el tiempo hasta alcanzar las maximas concentraciones séricas.

Distribucién

Carvedilol es altamente lipd&filo, aproximadamente un 98-99% se halla fijado a proteinas plasmaticas. El
volumen de distribucion es de aproximadamente 2 I/kg y se halla aumentado en pacientes con cirrosis
hepdtica. El efecto de primer paso después de administracion oral se eleva a alrededor de un 60-75%; en
animales se ha demostrado la circulacion enterohepatica de la sustancia original.

Biotransformacion

Carvedilol se metaboliza principalmente en el higado, siendo una de las principales reacciones la
glucuronidacidn. La desmetilacion y la hidroxilacion en el anillo fendlico producen 3 metabolitos activos
con actividad beta-bloqueante. Basandose en datos de estudios preclinicos, el metabolito 4'-
hidroxifenol es aproximadamente 13 veces mas potente que carvedilol en lo referente al beta-bloqueo.
En comparacion con carvedilol, los tres metabolitos activos presentan una débil actividad
vasodilatadora. En el ser humano, sus concentraciones son unas 10 veces mads bajas que las de la
sustancia original. Adicionalmente, dos de los metabolitos de hidroxi-carbazol del carvedilol son
antioxidantes extremadamente potentes, que despliegan una potencia entre 30 y 80 veces mayor que
carvedilol.

Vida media

El promedio de la vida media de eliminacidn de carvedilol es de 6 a 10 horas.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico es de aproximadamente 590 ml/min. La via biliar es la principal via de
eliminacidn, excretandose por las heces en forma de metabolitos.
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Pacientes de edad avanzada

La farmacocinética de carvedilol se ve afectada por la edad; en comparacién con los sujetos jévenes, los
pacientes de edad avanzada presentan unos niveles plasmaticos aproximadamente un 50% mas
elevados.

Insuficiencia hepatica

En un estudio realizado en pacientes que presentaban una patologia hepatica cirrdtica, la
biodisponibilidad de carvedilol era 4 veces mayor y el nivel plasmatico maximo 5 veces mayor que en
sujetos sanos.

Insuficiencia renal

En pacientes hipertensos con insuficiencia renal entre moderada (aclaramiento de creatinina 20-30
ml/min) y grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min), y tomando como base el drea bajo la curva,
se observé un aumento de las concentraciones plasmaticas de carvedilol de aproximadamente un 40-
50% en comparacién con pacientes hipertensos con funcionalismo renal normal. Sin embargo, se
aprecié una amplia variabilidad en los datos y un considerable solapamiento con valores normales.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios)

Carvedilol no estd recomendado para uso en nifilos menores de 18 afos debido a que no existen datos
suficientes sobre seguridad y eficacia.

EMBARAZO

No se dispone de experiencia clinica adecuada con carvedilol en mujeres gestantes. Los estudios en
animales no proporcionaron evidencia alguna de que carvedilol tenga efectos teratogénicos.

Los beta-bloqueantes disminuyen la perfusién placentaria, lo cual puede provocar la muerte
intrauterina del feto asi como partos prematuros y fetos inmaduros. Ademads, pueden producirse
efectos adversos en el feto y neonato (especialmente hipoglucemia y bradicardia). En el periodo
postnatal, el neonato tiene un mayor riesgo de sufrir complicaciones cardiacas y pulmonares.

Carvedilol no deberia emplearse durante el embarazo a no ser que los beneficios esperados compensen
ampliamente los riesgos potenciales.

- Categoria FDA: C (todos los trimestres). Se desconoce si atraviesa la placenta.

LACTANCIA

Al igual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante, estudios llevados a cabo en ratas
en periodo de amamantar a sus crias demostraron que carvedilol y/o sus metabolitos son excretados en
la leche materna. Por lo tanto, no se recomienda la lactancia materna durante la administracion de
carvedilol.

- Micromedex Lactation Rating: No pueden descartarse riesgos en infantes.

- e-lactancia: riesgo bajo. Debido a la falta de estudios, se recomienda medicacion alternativa.

CONTRAINDICACIONES
Carvedilol no debe administrarse a pacientes con:

- Insuficiencia cardiaca descompensada de la clase IV segun la New York Heart Association
(NYHA) que precise uso de inotrdpicos intravenosos.

- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con componente broncoespastico en
pacientes que estén recibiendo tratamiento oral o inhalado.

- Disfuncion hepatica clinicamente manifiesta
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Al igual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante, carvedilol no debe administrarse a
pacientes con:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

- Asma

- Bloqueo AV de segundo y tercer grado

- Bradicardia grave (< 50 latidos por minuto)

- Shock cardiogénico

- Enfermedad sinusal (incluido el bloqueo del nédulo sino-auricular)

- Hipotension grave (presidn sistélica < 85 mmHg)

PRECAUCIONES

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva controlada con digitalicos, diuréticos y/o un inhibidor
de la ECA, carvedilol debe emplearse con cautela puesto que tanto los digitdlicos como el carvedilol
enlentecen la conduccién AV.

Dado que, hasta el momento, existen pocos datos en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
clase IV de la NYHA, en caso de ser necesario tratar a este grupo de pacientes con carvedilol deberia
hacerse con especial precaucidn. Se recomienda seguir las instrucciones indicadas en este apartado.

Debe procederse con precauciéon al administrar carvedilol a pacientes con diabetes mellitus, puesto que
el medicamento puede enmascarar o atenuar los primeros indicios y sintomas de una hipoglucemia
aguda. En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y diabetes, es necesario hacer un seguimiento
regular de la glucemia cuando se inicia la terapia con carvedilol o se aumenta la dosis, debiéndose
efectuar el correspondiente ajuste de la terapia hipoglucemiante.

En pacientes con ICC con estos factores de riesgo, debe controlarse la funciéon renal mientras se
aumenta la dosis de carvedilol, suspendiéndose la administracién del farmaco o reduciendo la dosis si se
produce un empeoramiento de la funcion renal.

Carvedilol solamente deberia usarse en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica con
componente broncoespastico y que no reciban tratamiento farmacoldgico oral o por inhalacidn en caso
de que el beneficio potencial supere el riesgo potencial. Durante el comienzo del tratamiento asi como
en la fase de ajuste posolégico de carvedilol, los pacientes deberian estar sometidos a estrecha
vigilancia, debiéndose reducir la dosis de carvedilol al observar la mas leve evidencia de broncoespasmo
durante el tratamiento.

Al igual que ocurre con otros agentes con actividad beta-bloqueante:

- El tratamiento con carvedilol no se deberia interrumpir de forma subita, especialmente en
pacientes que padecen una cardiopatia isquémica. En estos pacientes la retirada deberia
realizarse de forma gradual (1-2 semanas).

- Carvedilol deberia usarse con precaucidon en pacientes con una vasculopatia periférica dado
que su efecto beta-bloqueante podria precipitar o agravar los sintomas de una insuficiencia
arterial.

- En pacientes que padecen trastornos circulatorios periféricos (enfermedad de Raynaud) puede
producirse una exacerbacion de los sintomas.

- Carvedilol, al igual que otros agentes con propiedades beta-bloqueantes, puede enmascarar los
sintomas de una tirotoxicosis.
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Deberia procederse con cautela en pacientes que van a ser sometidos a cirugia general debido
a la sinergia de los efectos inotrdpicos negativos e hipotensores entre carvedilol y los
anestésicos.

Carvedilol puede inducir una bradicardia. Si la frecuencia de las pulsaciones cae por debajo de
55 latidos/min., es necesario reducir la dosis de carvedilol.

Carvedilol debe administrarse con precaucién a pacientes con un historial de graves reacciones
de hipersensibilidad asi como a pacientes sometidos a una terapia de desensibilizacién puesto
que los beta-bloqueantes pueden aumentar tanto la sensibilidad frente a los alergenos como la
gravedad de las reacciones anafilacticas.

Los pacientes que presenten un historial de psoriasis asociada a una terapia con beta-
bloqueantes solamente deberian tomar carvedilol después de sopesar cuidadosamente la
relacién riesgobeneficio.

En pacientes que reciben tratamiento concomitante con antagonistas del calcio, tipo
verapamilo o diltiazem, u otros farmacos antiarritmicos, sera necesaria una cuidadosa
monitorizacion del ECG y de la presion arterial.

En pacientes con feocromocitoma, debe comenzarse a administrar un farmaco alfabloqueante
antes de utilizar cualquier farmaco betabloqueante. Aunque carvedilol presenta actividades
farmacoldgicas alfa y betabloqueantes, no hay experiencia sobre su uso en esta enfermedad.
Por tanto, sera necesario tener precaucion al administrar carvedilol a pacientes en los que se
sospecha la presencia de un feocromocitoma.

Los farmacos con actividad betabloqueante no selectiva pueden provocar dolor toracico en
pacientes con angina vasoespastica de Prinzmetal. No hay experiencia clinica con carvedilol en
estos pacientes, aunque la actividad alfabloqueante de carvedilol puede prevenir estos
sintomas. Sin embargo, es preciso tener precaucién al administrar carvedilol a pacientes con
sospecha de angina vasoespastica de Prinzmetal.

EFECTOS ADVERSOS

La frecuencia de los efectos adversos no es proporcional a la dosis con excepcidon del mareo, los
trastornos de la visién y la bradicardia.

Trastornos del sistema nervioso:

- Muy frecuentes: Cefaleas, mareos, fatiga y astenia que suelen ser leves y se producen principalmente
al comienzo del tratamiento.

- Poco frecuentes: Estado de animo deprimido, trastornos del suefio, parestesias.

Trastornos cardiacos

- Frecuentes: Edema, hipotensién postural, bradicardia, e hipotensién.

- Poco frecuentes: Sincope, especialmente al principio del tratamiento, trastornos de la circulacién
periférica (extremidades frias), angor pectoris, exacerbacion de los sintomas en pacientes con
claudicacion intermitente o fendmeno de Raynaud, edema periférico (<1%).

Trastornos respiratorios

- Frecuentes: Asma y disnea en pacientes predispuestos.

- Raras: Obstruccion nasal.

Trastornos gastrointestinales

- Frecuentes: Molestias gastrointestinales con sintomas como nduseas, diarrea, dolor abdominal y

vomitos.
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- Poco frecuentes: Estrefiimiento.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

- Poco frecuentes: Reacciones cutadneas (p.e. exantema alérgico, urticaria, prurito y reacciones tipo
liguen plano).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

- Raras: Trombocitopenia.

- Muy raras: Alteraciones en las transaminasas séricas y leucopenia.

Otros

- Frecuentes: Dolor en las extremidades, disminucién del lagrimeo, irritacidn ocular.
- Poco frecuentes: Impotencia sexual, alteraciones de la vision.

- Raras: Sequedad de boca y trastornos de la miccién (<1%).

- Muy raras: Reacciones alérgicas.

Se ha informado de casos aislados de incontinencia urinaria en mujeres que se han resuelto
discontinuando el tratamiento.

Se recuerda la importancia de notificar las sospechas de eventos adversos relacionados con el uso de un
medicamento, puede hacerlo on line, en la siguiente direccidn:
https://salud.santafe.gov.ar/farmacovigilancia/

SEGURIDAD

En estudios sobre carcinogenicidad realizados en ratas y ratones, que utilizaban dosis de hasta 75
mg/kg/dia y 200 mg/kg/dia, respectivamente, (de 38 a 100 veces la dosis humana maxima recomendada
[DHMR]), carvedilol no tenia efecto carcinogénico.

En una serie de pruebas realizadas en animales mamiferos y no mamiferos, tanto in vitro como in vivo,
carvedilol no fue mutagénico. La administracién de carvedilol a ratas prefiadas a dosis que eran tdxicas
para las madres (> 200 mg/kg = > 100 veces la DHMR) ocasioné una disminucion de la fertilidad (escaso
apareamiento, menos cuerpos liteos e implantes, y menor respuesta embridnica). Dosis de > 60 mg/kg
(> 30 veces la DHMR) causaron retrasos en el crecimiento fisico/desarrollo de las crias. Se observé
embriotoxicidad (mayor numero de fallecimientos post-implantacion) pero no se detectaron
malformaciones en ratas y conejos a unas dosis de 200 mg/kg y 75 mg/kg respectivamente (38 a 100
veces la DHMR).

DOSIS
Adultos

Hipertension esencial

Se recomienda una dosis Unica diaria.
- Dosis inicial: 12,5 mg una vez al dia durante los dos primeros dias.

- Dosis habitual: 25 mg una vez al dia. Si fuera necesario, la dosis puede incrementarse
posteriormente a intervalos de al menos dos semanas.

- Dosis maxima: 50 mg que se administrara una vez al dia o en dosis divididas (2 veces al dia).

Cardiopatia isquémica

- Dosis inicial: 12,5 mg dos veces al dia durante los dos primeros dias.
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- Dosis habitual: 25 mg dos veces al dia. Si fuera necesario, la dosis puede aumentarse
posteriormente a intervalos de al menos dos semanas.

- Dosis maxima: 100 mg administrados en dosis divididas (dos veces al dia). En pacientes de edad
avanzada la dosis maxima es de 50 mg administrados en dosis divididas (dos veces al dia).

Insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica

- Dosis inicial: 3,125 mg dos veces al dia durante 2 semanas.

- Dosis habitual: puede aumentarse, en intervalos no inferiores a dos semanas, dando
inicialmente 6,25 mg dos veces al dia, siguiendo con 12,5 mg dos veces al dia para alcanzar
posteriormente una dosis de 25 mg dos veces al dia. La dosis debe aumentarse hasta el maximo
nivel tolerado por el paciente.

- Dosis maxima: peso < 85 kg = 25 mg dos veces al dia; > 85 kg = 50 mg dos veces al dia.
Nifnos

No se han establecido la seguridad y eficacia de carvedilol en pacientes menores de 18 afios.

INTERACCIONES

Farmaco Severidad Resumen
Amiodarona Mayor Hipotension, bradicardia, paro cardiaco.

_ Aumento del riesgo de hipotensidn, bradicardia, alteraciones en la
Diltiazem Mayor -,
conduccion AV.

Epinefrina Mayor Hipertensién, bradicardia, resistencia a epinefrina en anafilaxia.
Verapamilo Mayor Hipotension, bradicardia.
Aspirina Moderada Diminucién del efecto antihipertensivo.
Diclofenac Moderada Diminucién del efecto antihipertensivo.
Digoxina Moderada | Aumento del riesgo de bradicardia y posible toxicidad digitdlica.
Dipirona Moderada | Diminucién del efecto antihipertensivo.
Dobutamina Moderada | Disminucidn de la eficacia de dobutamina.
Ibuprofeno Moderada | Diminucién del efecto antihipertensivo.

Indometacina Moderada | Diminucién del efecto antihipertensivo.

InsEJImas y Moderada H'|pog|ucem'|a o hiperglucemia, disminucion de los sintomas de

analogos hipoglucemia.

Ketorolac Moderada | Diminucién del efecto antihipertensivo.

Metformina Moderada H.ipoglucem.ia o hiperglucemia, disminucion de los sintomas de
hipoglucemia.

Naproxeno Moderada Diminucién del efecto antihipertensivo.

Rifampin Moderada Disminucion de respuesta terapéutica de carvedilol.

San Juan . -

hierb: Moderada | Disminucion de la efectividad de betabloqueantes.

Terazosin Moderada Respuesta hipotensiva exagerada a la primera dosis del alfa bloqueante.

SOBREDOSIFICACION

En caso de una sobredosis pueden producirse hipotension grave, bradicardia, insuficiencia cardiaca,
shock cardiogénico y paro cardiaco. También pueden surgir problemas respiratorios, broncoespasmos,
vémitos, alteraciones de la conciencia y convulsiones generalizadas.

Ademas de los procedimientos generales, se impone la monitorizacion y correccién de los pardmetros
vitales, si fuera necesario en condiciones de cuidados intensivos. Puede recurrirse a las siguientes
terapias de apoyo:
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- Atropina: 0,5-2,0 mg IV (en caso de una bradicardia excesiva).

- Glucagén: inicialmente de 1 a 10 mg IV, luego entre 2 y 5 mg/h en régimen de infusion
prolongada (para proporcionar apoyo a la funcién cardiovascular).

- Simpaticomiméticos en funcion del peso corporal y del efecto deseado: dobutamina,
isoprenalina, orciprenalina o adrenalina. Si la vasodilatacion periférica domina el perfil de la
intoxicacion, deberia administrarse norfenefrina o noradrenalina, con una monitorizacion
continua del estado circulatorio.

En caso de bradicardia farmaco-resistente deberia iniciarse una terapia con marcapasos. En caso de
broncospasmo, deberian administrarse beta-simpaticomiméticos (en forma de aerosol o, si estos fueran
ineficaces, también por via intravenosa) o aminofilina por via intravenosa.

En presencia de convulsiones, se recomienda la inyeccién IV lenta de diazepam o clonazepam.

BIBLIOGRAFIA

- Micromedex Index. Carvedilol. Consulta: 20/11/2015.
- Vademécum Nacional de Medicamentos. Consulta: 20/11/2015.

Protocolo de uso para carvedilol — Comisidn Provincial de Medicamentos
Abril 2016 Pagina 8 de 12



Wye#

PROVINCIA DE SANTA FE

Ministerio de Salud

Comision Provincial de Medicamentos

NORMATIZACION DEL USO DE CARVEDILOL
HIPERTENSION ESENCIAL

Numerosos estudios han reportado que carvedilol 25-50 mg/dia y atenolol 50-100 mg/dia son
igualmente efectivos en el descenso de la presion arterial y bien tolerados en pacientes con
hipertension arterial moderada. Ambas drogas efectivamente disminuyen la presion arterial por un
periodo de 24 horas. Un estudio indica que carvedilol ha mejorado los efectos metabdlicos y
cardiovasculares cuando se compara con atenolol en pacientes diabéticos no insulino-dependientes con
hipertension arterial.

Ambas drogas reducen de manera similar tanto la presidn sistélica como la diastdlica, la masa
ventricular izquierda y el colesterol total. Sin embargo, los niveles de glucosa (en ayunas), inulinemia,
hemoglobina glicosilada y trigliceridemia disminuyen con la terapia con carvedilol y se incrementan con
atenolol. Carvedilol ademas incrementa las HDL-colesterol y mejora la sensibilidad a la insulina, mientras
que atenolol tiene los efectos opuestos. Los autores concluyen que carvedilol ofrece en promedio
mejores ventajas en pacientes con diabéticos no inusulino-dependeintes.

Seleccion del tratamiento farmacoldgico

HTA sin comorbilidad

Como tratamiento de primera linea en HTA sin comorbilidad, se recomienda seleccionar un
diurético tipo tiazida a dosis bajas o un calcioantagonista o un IECA; considerando el perfil de
efectos adversos, los costos y las preferencias del paciente.

No se recomienda utilizar betabloqueantes ni alfabloqueantes como fdrmacos de primera
linea.

Terapia combinada (evidencia de calidad moderada)

Cuando se requiere una asociacién de antihipertensivos, para la mayor parte de los pacientes
se recomienda la asociacién de IECA (o ARA Il) con diurético tipo tiazida o de IECA (o ARA 1)
con calcioantagonista.

En pacientes hipertensos de alto RCV, se sugiere utilizar la asociacion de IECA y CA
dihidropiridinico por delante de la asociacién de IECA con diurético tiazidico.

El uso de alfabloqueantes en asociacidén debe reservarse para los casos en que han fracasado
las demas combinaciones de farmacos.

Se recomienda no utilizar una terapia combinada de dos farmacos inhibidores del SRA (IECA,
ARA Il o aliskireno) en el tratamiento de la HTA.

No se deben asociar los betabloqueantes con verapamilo o diltiazem.

HTA en la diabetes

- Eleccién del tratamiento farmacolégico en la diabetes sin nefropatia

Los IECA vy los diuréticos tipo tiazida a dosis bajas son el tratamiento antihipertensivo
de eleccidon en pacientes diabéticos.

Los ARA Il son el tratamiento alternativo en caso de intolerancia a los IECA, sobre todo
debido a la tos.

Los calcioantagonistas son el tratamiento alternativo en monoterapia.
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No se recomienda el uso de betabloqueantes, salvo que exista otra indicacion firme
para su uso (cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca).

Cuando se requiera asociar dos farmacos se sugiere la asociacion de IECA con
calcioantagonista, por delante de la asociaciéon de IECA con diurético tipo tiazida. Se
recomienda no utilizar la asociaciéon de IECA con ARA Il. Se recomienda no afadir
aliskireno a un IECA o ARA Il

- Eleccién del tratamiento farmacoldgico en la diabetes con nefropatia

Los IECA son el tratamiento de eleccidn en pacientes con nefropatia diabética. Los ARA
Il son el tratamiento alternativo en caso de intolerancia, sobre todo debido a la tos.

Se recomienda no utilizar la asociacién de IECA con ARA 1.

TABLA: Dosis equivalentes entre los distintos betabloqueantes en algunas de las indicaciones mas
comunes en adultos

Atenolol Carvedilol Propranolol
Dosis inicial 25-50 mg/dia  12.5 mg/dia 80mgc/12 h
Hipertension
Pe .e sto Dosis habitual 100 mg/dia 25 mg/dia 160-320 mg/dia
esencial
Dosis maxima 100 mg/dia 50 mg/dia 640 mg/dia
Dosis inicial 50 mg/dia 12.5 mg c/12 h (2 dias) 40 mg c/8-12 h
Angina de . . . ‘
Dosis habitual ~ 50-100 mg/dia 25 mgc/12 h 120-240 mg/dia
pecho
Dosis maxima 200 mg/dia 50 mgc/12 h 480 mg/dia
Dosis inicial 3.125¢/12 h (2 semanas)
Insuficiencia
cardiaca Dosis habitual 25mgc/12 h
congestiva

25 mg c¢/12 h (peso < 85 kg)

Dosis maxima 50 mg ¢/12 h (peso > 85 kg)

CARDIOPATIA ISQUEMICA

No se ha demostrado diferencia significativa entre carvedilol y atenolol en la eficacia antianginosa, del
IAM fatal y no fatal y la prevencion de la fibrilacion auricular.

INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA SINTOMATICA

Un meta andlisis encontré una disminucion significativa en la mortalidad por todas las causas en
pacientes que recibieron carvedilol comparado con betabloqueantes Bl-selectivos para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca en 8 ensayos randomizados (n=4563) identificados en una revision
sistematica. Los estudios incluyen en el analisis la comparacién de carvedilol con betabloqueantes B1-
selectivos (por ejemplo atenolol, bisoprolol, metoprolol o nebivolol) en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Una disminucién significativa se encontré en la mortalidad entre aquellos que recibieron
carvedilol en comparacion con betabloqueantes Bl-selectivos (razén de riesgos, 0.85; 95% Cl, 0.78 a
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0.93; p=0.0006); correspondiendo al nimero necesario para tratar de 22 (95% ClI, 14 a 52). No se
encontré diferencia significativa entre los grupos (carvedilol versus betabloqueantes B1l-selectivos) en la
incidencia de reingresos por insuficiencia cardiaca (2 ensayos, n=3099).

Uso normatizado

- De los betabloqueantes incluidos en el Formulario Terapéutico Provincial, carvedilol es el
betabloqueante de eleccion en la insuficiencia cardiaca.

- Se debe utilizar atenolol (droga incluida en el Formulario Terapéutico Provincial como
droga de uso habitual) como antihipertensivo de primera eleccidn: por estar disponible
en toda la red de salud, por tener carvedilol similar eficacia y seguridad y por no haber
ninguna ventaja demostrada para el tratamiento de la hipertensidn arterial esencial.
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USO DE CARVEDILOL EN PEDIATRIA

PRESENTACION

Carvedilol 1 mg/ml susp. (magistral)

INSUFICIENCIA CARDIACA

En lactantes y nifios menores de 12 aiios

Dosis inicial: 0.05-0.1 mg/kg cada 12 h (dosis maxima inicial 3,125 mg cada 12 h). Si hay tolerancia,
incrementar cada 1-2 semanas 0.1 mg/kg hasta un maximo de 0.5-0.8 mg/kg cada 12 h (maximo 25 mg
cada 12 h).

Nifios mayores de 12 afios

Dosis inicial: 3.125 mg cada 12 h, monitorear sintomas cada 2 semanas. Incrementar dosis
progresivamente hasta un maximo de 25 mg cada 12 h. Si el tratamiento se interrumpe mas de 2
semanas, reiniciar a la dosis mas baja (3.125 mg).

Uso Normatizado

En Argentina, la autoridad sanitaria no ha aprobado el uso de carvedilol en nifios. Sin embargo, en caso
de necesitar utilizarlo para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en nifios, se debe realizar el
consentimiento informado para la utilizacion de este medicamento en esta poblacion.
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