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Introducción y objetivos. El objetivo es valorar la 

factibilidad y la tolerabilidad de la titulación de betablo-

queantes en insuficiencia cardiaca sistólica en atención 

primaria. 

Métodos. Estudio de intervención antes/después. El 

estudio se realizó en dos centros de atención primaria de 

Barcelona. Se incluyó mediante muestreo sucesivo, des-

de abril de 2004 hasta abril de 2006, a los pacientes con 

IC sistólica sin tratamiento betabloqueante previo. Se ini-

ció titulación con bisoprolol o carvedilol a dosis mínima, 

doblándose cada 2 semanas en ausencia de contraindi-

caciones. Seguimiento durante 6 meses. 

Resultados. Se incluyó a un total de 88 pacientes 

(76,1% hombres, 23,9% mujeres. Edad media, 64,88 

años). Al 57,1% se pautó bisoprolol y al 42,9%, carvedi-

lol. El 75% alcanzaron la dosis diana, el 21,7% toleraron 

dosis menores de la diana y en el 3,3% hubo de retirar-

se el betabloqueante (1,1% bradicardia, 1,1% síncope, 

1,1% accidente cerebrovascular). El 70,4% de los pa-

cientes presentaron acontecimientos adversos. La ma-

yoría de éstos (57,95%) se resolvieron sin cambios en el 

tratamiento. Los más frecuentes fueron: mareo (42,04%), 

astenia (35,22%) y el aumento de la disnea (17,04%). 

Hubo una mejora significativa de la clase funcional y de 

la fracción de eyección.

Conclusiones. La mayoría de los acontecimientos ad-

versos son leves. Las retiradas del tratamiento son es-

casas y la mayoría de los pacientes alcanzaron la dosis 

diana recomendada. Los médicos de atención primaria 

convenientemente formados pueden titular con seguri-

dad los BB.

Palabras clave: Tratamiento. Insuficiencia cardiaca. Be-

tabloqueantes. Atención primaria.

Beta-Blocker Treatment of Stable Heart Failure 
in Primary Care

Introduction and objectives. Beta-blocker treatment 

of stable heart failure in primary care. The objective was to 

evaluate the feasibility and tolerability of uptitrating beta-

blockers in patients with stable systolic heart failure seen 

in primary care.

Methods. Before and after intervention study. The 

study was conducted in two primary care centers in 

Barcelona, Spain. Consecutive samples of patients with 

systolic heart failure who had not received previous beta-

blocker treatment were recruited between April 2004 and 

April 2006. Treatment was started with the lowest dose of 

bisoprolol or carvedilol and the dose was doubled every 

two weeks in the absence of contraindications. Patients 

were followed up for 6 months.

Results. The study included 88 patients (76.1% male, 

23,9% female, mean age 64.88 years). Of these, 57.1% 

were treated with bisoprolol and 42.9% with carvedilol. 

Overall, 75.0% reached the target dose, 21.7% tolerated 

a dose lower than the target dose, and 3.3% had the 

beta-blocker withdrawn (due to bradycardia in 1.1%, 

syncope in 1.1%, and stroke in 1.1%). Adverse events 

were experienced by 70.4%, the majority of which 

(57.95%) were resolved without changing treatment. The 

most common were nausea (42.04%), asthenia (35.22%), 

and increased dyspnea (17.04%). There were significant 

improvements in functional class and ejection fraction.

Conclusions. The majority of adverse events were mild. 

Treatment was withdrawn in only a few patients and most 

reached the recommended target dose. Appropriately 

trained primary care physicians can uptitrate beta-blockers 

in heart failure patients without undue concern.

Key words: Treatment. Heart failure. Beta-blocker. 

Primary care.
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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca es la primera causa de 
hospitalización en mayores de 65 años en nuestro 
país y la tercera causa de morbimortalidad cardio-
vascular y su prevalencia ha aumentado considera-
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asignada de 32.357 pacientes mayores de 18 años. 
En el estudio participaron siete médicos de familia 
y un cardiólogo de referencia.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes con 
insuficiencia cardiaca sistólica (fracción de eyec-
ción [FE] < 45%), clase funcional de la NYHA II/
III, edad entre 18 y 85 años, en tratamiento con in-
hibidores de la enzima de conversión de angioten-
sina (IECA) (o antagonistas de los receptores de la 
angiotensina II [ARA-II] en caso de intolerancia) 
y sin tratamiento previo con BB (al menos 1 mes 
antes de la inclusión en el estudio) que hubieran fir-
mado el consentimiento informado para participar 
en el estudio.

Se excluyó a los pacientes que habían sufrido 
hospitalización, cirugía o episodio de reagudización 
o inestabilidad cardiovascular los 3 meses previos 
al estudio y los pacientes con signos o síntomas de 
sobrecarga (edemas, crepitantes, ingurgitación yu-
gular, ascitis, derrame pleural). También se excluyó 
a los pacientes que padecían asma, EPOC severa, 
broncospasmo, bloqueo auriculoventricular (BAV) 
de segundo o tercer grado sin marcapasos, afección 
valvular moderada o severa sin corrección quirúr-
gica, miocarditis activa, enfermedad del seno, pre-
sión arterial sistólica < 80 mmHg o frecuencia car-
diaca < 50 lat/min.

La variable utilizada para el cálculo del tamaño 
de la muestra fue la proporción de pacientes que 
mantienen la tolerancia al tratamiento con BB a los 
6 meses del inicio de la titulación. Suponiendo una 
prevalencia de insuficiencia cardiaca sistólica de 
grados II y III del 0,5%, teniendo en cuenta estu-
dios previos con tolerancia al tratamiento del 89%; 
para α = 0,05 y una capacidad de detectar diferen-
cias > 7,5%, el tamaño mínimo de la muestra resul-
tante es de 69 individuos, más el 10% de posibles 
pérdidas: 76 individuos.

El muestreo fue sistemático y consecutivo. A los 
pacientes que cumplían los criterios de inclusión se 
les ofreció participar tanto si asistían a la consulta 
del médico de atención primaria como a la del car-
diólogo de referencia.

Los médicos de atención primaria participantes 
en el estudio recibieron formación teórica sobre in-
suficiencia cardiaca y talleres prácticos de dosifica-
ción de BB de 4 h de duración.

El BB pautado (carvedilol o bisoprolol) fue ele-
gido por el médico que incluía al paciente en el es-
tudio tras consulta con el cardiólogo de referencia. 
La dosificación se inició a dosis mínimas (1,25 mg 
diarios de bisoprolol en una dosis o 6,25 mg diarios 
de carvedilol repartidos en dos dosis) y fue doblán-
dose cada 2 semanas si no se producía ningún acon-
tecimiento adverso relacionado con la medicación, 
hasta alcanzar la dosis diana recomendada o la 
dosis máxima tolerada.

blemente en las últimas décadas en virtud del enve-
jecimiento de la población, el aumento de 
hipertensión arterial y diabetes mellitus y la mayor 
supervivencia de los pacientes con infarto agudo de 
miocardio1.

Diversos estudios han demostrado la disminución 
de la morbimortalidad en insuficiencia cardiaca con 
algunos bloqueadores beta (BB)2-4. Los últimos me-
taanálisis han concluido que tratando con BB a 28 
pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica du-
rante 1 año se evita al menos 1 muerte, cifras que 
son menores en los grados moderados y severos5-7.

Pese a estas evidencias, en la práctica clínica en 
atención primaria la utilización de los BB es es-
casa. Esto puede comprobarse en estudios como 
el Euro-HF (The Euro Heart Failure Survey of 
the EUROHEART survey programme)7 y el 
IMPROVEMENT (The IMPROVEMENT of 
Heart Failure Programme)8, que demuestran que 
la prescripción de BB por los médicos de familia 
es muy escasa (sólo entre el 6,2% en el Euro-HF 
y el 21% en el IMPROVEMENT utilizarían estos 
fármacos en la insuficiencia cardiaca y a dosis más 
bajas que lo necesario). El reciente estudio SHAPE 
(Study Group on Hearth Failure Awareness And 
Percepcion in Europe)9, llevado a cabo en nueve 
países europeos, no indica mejoría en esta ten-
dencias. En los citados estudios, nuestro país se 
encuentra a la cola en cuanto a porcentaje de pa-
cientes tratados con BB. 

Por esta razón nos planteamos la realización de 
este trabajo, con la hipótesis de que los médicos de 
atención primaria están capacitados para utilizar con 
seguridad los BB hasta la dosis recomendada por la 
evidencia científica, o hasta la dosis máxima tolerada, 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica 
estable que cumplan criterios para su indicación. La 
contribución de este trabajo respecto a otros similares 
ya publicados es que se trata del primero en nuestro 
país en el que la titulación de BB se realiza exclusiva-
mente por los médicos de atención primaria.

MÉTODOS

Diseño 

Estudio prospectivo multicéntrico abierto de 
intervención antes/después. Todos los pacientes 
fueron reclutados entre abril de 2004 y abril de 2006 
en dos centros de salud urbanos de Barcelona (Sant 
Martí Nord y Sant Martí Sud) con una población 

ABREVIATURAS

BB: bloqueadores beta.
FE: fracción de eyección.
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o médico de familia no programadas desde la úl-
tima visita. Se registró el aumento de la dosis de BB 
y disminución, retirada o modificación de éste o de 
otros tratamientos relacionados con la insuficiencia 
cardiaca.

Visita 7 (semana décimo segunda): además de la 
exploración habitual, se solicitó nuevo ecocardio-
grama Doppler y analítica.

Última visita (a los 6 meses desde el inicio del tra-
tamiento): además de las actividades incluidas en 
las otras visitas, se valoró el ecocardiograma tras el 
tratamiento (FE) y la analítica.

Si los pacientes no asistían a alguna de las citas 
programadas, su médico contactaba telefónica-
mente con ellos para conocer el motivo y citarlos de 
nuevo. 

Análisis estadístico 

Se empleó el prograna SPSS 10.0. Se utilizó 
p < 0,05 como umbral de significación para con-
traste bilateral de hipótesis. Las comparaciones 
de variables cualitativas categóricas se realizaron 
mediante el test de la χ2 de Pearson para grupos 
independientes y el test de McNemar para datos 
apareados. Se utilizaron las correcciones de Yates 
y Fisher cuando los efectivos esperados fueron 
menos de 5 y 3 respectivamente. Para las variables 
cuantitativas después de aplicar la prueba de nor-
malidad de Kolmogorov-Smirnov, se presentaron 
las medias ± desviaciones estándar. Las compara-
ciones de medias se realizaron con la prueba de la 
t de Student para muestras independientes o apa-
readas o, en caso de que la distribución no siguiera 
una ley normal o en variables cualitativas medidas 
en escala nominal, las pruebas no paramétricas co-
rrespondientes (U de Mann-Whitney para mues-
tras independientes y la de Wilcoxon para muestras 
apareadas). Los resultados del presente estudio se 
compararon con los de otros trabajos publicados 
mediante las odds ratio (OR) y su intervalo de con-
fianza (IC) del 95%.

RESULTADOS

Participaron en el estudio siete médicos de los 22 
que componían los centros participantes. Se incluyó 
a 88 pacientes; 57 tratados con carvedilol y 31 con 
bisoprolol. 

Las características iniciales de los pacientes 
quedan resumidas en la tabla 1.

Mantuvieron el tratamiento con BB 85 pacientes, 
es decir, más del 96%. El 75% de los pacientes al-
canzaron la dosis diana recomendada (10 mg/día en 
una dosis en el caso de bisoprolol o 50 mg/día 
en dos dosis en el caso de carvedilol). Alcanzó la 
dosis diana una media del 83,46% (fig. 1).

El protocolo de dosificación recomendaba que, si 
el paciente sufría algún acontecimiento adverso re-
lacionado con la medicación, no se debía aumentar 
la dosis o se debía disminuirla según la intensidad 
del efecto. Ante dos visitas consecutivas con el 
mismo acontecimiento adverso que obligase a no 
aumentar o reducir la dosis, se consideraría dosis 
máxima tolerada y no se aumentaría en visitas si-
guientes. Se suspendería el tratamiento ante la per-
sistencia del mismo acontecimiento adverso en dos 
visitas sucesivas con dosis mínima del BB o ante 
la aparición de efectos secundarios que contrain-
dicasen el tratamiento. En última instancia, la de-
cisión de suspensión o disminución del tratamiento 
fue decidida por el médico que realizaba la dosifica-
ción de BB al paciente. 

Se utilizó un cuaderno de recogida de datos es-
tandarizado para el registro en cada visita de la ex-
ploración y la anamnesis sistematizada de los acon-
tecimientos adversos, las pruebas complementarias, 
los ingresos, la dosis prescrita y las retiradas de tra-
tamiento. El cuaderno de recogida de datos se com-
pletaba con anexos para estandarizar la exploración 
y la actitud ante acontecimientos adversos.

Intervenciones

Visita 0 (visita de inclusión en el estudio): tras 
consensuar la prescripción del tratamiento BB 
con el cardiólogo (mediante hoja de interconsulta, 
consulta verbal o visita conjunta), se solicitó con-
sentimiento informado al paciente, se registró an-
tigüedad de la enfermedad y se realizó petición de 
analítica, ECG y ecocardiograma Doppler. Se en-
tregó al paciente la hoja informativa del estudio.

Visita 1: se reevaluaron los criterios de inclusión 
y exclusión tras los resultados de las pruebas com-
plementarias. Se valoró el estado funcional según 
la clasificación de la NYHA, se realizó ausculta-
ción cardiaca y exploración general, y se registró la 
presencia de ascitis, edemas, crepitantes o ingurgi-
tación yugular. Se tomó la presión arterial y la fre-
cuencia cardiaca (en decúbito y bipedestación) y 
el peso. Se inició la dosificación de BB a dosis mí-
nimas. Se informó al paciente de que ante cualquier 
acontecimiento adverso o duda acudiera o telefo-
neara a su médico.

Visitas 2-7: cada 2 semanas y hasta la semana 
12 inclusive desde el inicio del tratamiento, se rea-
lizó en todas las visitas: exploración, valoración de 
la clase funcional de la NYHA, la frecuencia car-
diaca, la presión arterial en decúbito y bipedesta-
ción, el peso, el perímetro abdominal, hipotensión 
ortostática, cumplimiento del tratamiento mediante 
recuento de comprimidos, tolerancia y aconteci-
mientos adversos, registro del número de hospitali-
zaciones y visitas a urgencias o visitas al cardiólogo 
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semanas de tratamiento: 1 por bradicardia sinto-
mática, 1 por accidente cerebrovascular y 1 por sín-
cope. Estos 3 pacientes fueron los únicos que fueron 
ingresados o que hubieron de acudir a urgencias.

Respecto a los acontecimientos adversos aso-
ciados a la medicación, 62 (70,4%) pacientes su-
frieron al menos un acontecimiento adverso du-
rante el estudio: 3 (3,4%) sufrieron acontecimientos 

La dosis media alcanzada en los pacientes tra-
tados con bisoprolol fue de 9,6 mg, lo que supone 
un 96,77% de la dosis diana recomendada. En el 
caso de carvedilol fue de 35,6 mg, lo que supone un 
76,2% de la dosis recomendada, con diferencias sig-
nificativas a favor del bisoprolol (p = 0,02).

El tratamiento se retiró en 3 pacientes. En todos 
ellos la retirada se produjo durante las primeras 

TABLA 1. Características iniciales de los pacientes

 Total (n = 88) Bisoprolol (n = 31) Carvedilol (n = 57) p

Sexo

Varones 76,1 83,9 71,9 0,296

Mujeres 23,9 16,1 28,1

Etiología

Isquémica 70,45 83,9 63,2 0,034*

Cardiomiopatía 18,2 16,1 19,3 0,062

Otras etiologías 11,4 — 17,5 < 0,001*

Clase funcional de la NYHA

II 76,1 83,9 71,9 0,32

III 23,9 16,1 28,1

Comorbilidad

HTA 52,3 80,6 36,8 < 0,001*

Diabetes mellitus 23,9 32,2 19,3 0,146

Tabaquismo 17 16,1 17,5 0,918

Obesidad 37,5 64,5 29,8 0,003*

Hipercolesterolemia 50,1 64,5 56,1 0,34

EPOC 29,5 16,1 36,8 0,03*

Edad (años) 65,6 ± 8,5 64 ± 7,7 66,5 ± 8,8 0,181

Fracción de eyección (%) 34,6 ± 6,4 39,9 ± 1,8 32,3 ± 6,4 0,02*

Peso (kg) 75,6 ± 10,1 80,9 ± 8,4 72,7 ± 9,8 0,02*

Talla (cm) 164 ± 6,7 162,4 ± 4,4 164,9 ± 7,6 0,105

Frecuencia cardiaca (lat/min) 73,9 ± 12,7 73,1 ± 11,1 74,4 ± 14,3 0,649

PAS (mmHg) 134,3 ± 4,2 145,7 ± 24,9 128,1 ± 21,6 0,01*

PAD (mmHg) 72,1 ± 13,2 73,6 ± 10,1 71,4 ± 9,7 0,321

Perímetro abdominal (cm) 96,8 ± 10,7 99,4 ± 11,1 95,1 ± 10,3 0,87

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica; HTA: hipertensión arterial; NYHA: New York Heart Association; PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica.
*Estadísticamente significativa.
Las variables cualitativas se expresan como porcentaje del total de cada columna. Las variables cuantitativas se expresan como media ± la desviación típica. La significación 
estadística analiza la diferencia entre dos bloqueadores beta respecto de la variable correpondiente.
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y el mareo fueron significativamente más frecuentes 
en el grupo tratado con carvedilol.

Tras 6 meses de tratamiento, se produjo una me-
joría significativa en la clase funcional, que pasó de 
una media de 2,24 en la primera visita a 1,56 en la 
última visita. Un 69,3% de los pacientes mejoraron 
su clase funcional, y empeoró tan sólo el 3,4%. Esta 
mejoría fue significativamente mayor en el grupo 
tratado con bisoprolol (fig. 2) (p < 0,01).

En las demás variables controladas se demostró 
un aumento significativo de la FE y una disminu-
ción significativa de la frecuencia cardiaca y las pre-
siones arteriales sistólica y diastólica y un aumento 
significativo del peso. No se apreciaron diferencias 
significativas en las variables analíticas (tabla 3).

El cumplimiento terapéutico medio mediante re-
cuento de comprimidos fue del 95% y más de un 
94% de los pacientes presentaron un cumplimiento 
adecuado en todas las visitas.

adversos que obligaron a la retirada del BB, 8 
(9,1%), acontecimientos adversos leves que pre-
cisaron disminución de dosis de BB y 51 (57,9%), 
acontecimientos adversos leves que no precisaron 
disminución de los BB. De éstos, 12 (13,6%) preci-
saron aumento de la dosis de diurético o se cambió 
a diurético de mayor potencia, en 5 (5,7%) hubo de 
reducirse la dosis de IECA o ARA-II y 34 (38,64%) 
sufrieron acontecimientos adversos leves que no 
precisaron ningún cambio en el tratamiento.

Veintiséis (29,6%) pacientes no presentaron 
ningún acontecimiento adverso durante el trata-
miento. 

Los acontecimientos adversos relacionados con la 
medicación fueron más frecuentes entre las semanas 
2 y 4 de tratamiento (fig. 1). Los más frecuentes 
fueron mareo, astenia y disnea (tabla 2). Aunque en 
el total de efectos secundarios no se apreciaron di-
ferencias significativas entre los dos BB, la astenia 

TABLA 2. Porcentaje total de pacientes con acontecimientos adversos (totales y en cada bloqueador beta)

 Total (n = 88) Bisoprolol (n = 31) Carvedilol (n = 57) p

Mareo 42 22,6 52,6 0,006*

Astenia 35,2 19,3 43,9 0,022*

Disnea 17 19,3 15,8 0,582

Gastrointestinal 12,5 6,4 15,8 0,206

HOS 10,2 6,4 12,8 0,212

Cefalea 4,5 9,7 1,7 0,088

Edemas 3,4 — 5,3 0,194

Bradicardia 2,3 3,2 1,7 0,658

ACV 1,1 — 1,7 0,458

Síncope 1,1 — 1,7 0,458

ACV: accidente cerebrovascular; HOS hipotensión ortostática sintomática.
*Estadísticamente significativo. La p analiza la significación estadística entre los dos bloqueadores beta y el efecto secundario de la fila correspondiente. 
Porcentajes respecto al total de cada columna.
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Fig. 2. Porcentaje de pacientes y clase 
funcional según el bloqueador beta.
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bien tolerados cuando se dosifican cuidadosamente, 
incluso en casos de insuficiencia cardiaca severa o 
pacientes ancianos8.

Aunque no presenta excesivos problemas, la 
dosificación de los BB precisa, sobre todo en las 
primeras semanas, de un frecuente y estrecho se-
guimiento del paciente. El médico de familia está 
acostumbrado al uso de BB en otras afecciones 
como la cardiopatía isquémica, en la que se con-
sigue coberturas máximas.

El presente trabajo, con una muestra de 88 pa-
cientes en la que no se registró ninguna pérdida, 
demuestra que con una dosificación cuidadosa, 
siguiendo esquemas preestablecidos en la dosifi-
cación y en la atención de efectos secundarios, se 
consigue que más del 95% de los pacientes conti-
núen con el tratamiento al cabo de 6 meses, y el 
75% de ellos alcancen la dosis recomendada por 
la evidencia científica. Los pacientes que no al-
canzan la dosis diana se mantienen con dosis de 
entre el 25 y el 75% de la dosis recomendada, cues-
tión de gran importancia pues, si bien las reduc-
ciones de la morbimortalidad se observaron con 
dosis máximas, subestudios posteriores del CIBIS 
II (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study 
II) y US CARVEDILOL (U.S. Carvedilol Heart 
Failure Study Group)4,6 demostraron que con 
dosis menores también se obtienen reducciones 
de la morbimortalidad. Por lo tanto, es mejor un 
poco de BB que nada.

Si comparamos el presente trabajo con los prin-
cipales estudios publicados sobre tolerancia de BB 
en pacientes con insuficiencia cardiaca (tabla 4), se 
consiguen unas cifras estadísticamente superiores 
en cuanto a pacientes que alcanzan la dosis diana 
y pacientes en los que se mantiene el tratamiento 
BB. En cuanto a retiradas (el 3% en este trabajo), 
remedan las publicadas en el metaanálisis de Ko et 
al8, que observaron retiradas en un 3,6% de los pa-
cientes que iniciaron el tratamiento.

Respecto a la identificación de variables iniciales 
que pueden predecir qué pacientes sería más im-
probable que alcanzaran la dosis diana, tras rea-
lizar análisis por regresión logistica, sólo la FE fue 
predictor independiente de que se alcanzará dosis 
máximas (a peor FE, menor probabilidad de al-
canzar la dosis diana).

DISCUSIÓN

Como ya se ha comentado, el tratamiento con BB 
en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistólica 
tiene como efecto una importante disminución de 
la morbimortalidad; sin embargo, la utilización de 
estos fármacos deja mucho que desear. Las razones 
esgrimidas por los diferentes trabajos que justifican 
esta infrautilización serían falta de conocimiento, 
falta de experiencia, falta de tiempo y recursos y un 
temor injustificado al uso de BB10. Pese a que va-
rias de las guías de práctica clínica de insuficiencia 
cardiaca vigentes recomiendan que la dosificación 
de BB se realice en atención especializada, los re-
cientes metaanálisis demuestran que los BB son 

TABLA 3. Variables clínicas y analíticas al principio 
y al final del estudio

 Primera visita Última visita p

FE (%) 34,6 ± 6,4 46,8 ± 13,3 < 0,01*

PAS (mmHg) 134,3 ± 24,2 123,1 ± 14,8 < 0,01*

PAD (mmHg) 72,1 ± 9,8 71,8 ± 8 0,02*

FC (lat/min) 73,9 ± 13,2 61,8 < 0,01*

Peso (kg) 75,6 ± 10,1 76,6 ± 10,5 < 0,01*

Perímetro abdominal (cm) 96,7 ± 10,7 97,3 ± 11 0,6

Glucosa basal (mg/dl) 108,6 ± 17,6 107,7 ± 24,8 0,08

Potasio (mEq/l) 4,5 ± 0,5 4,6 ± 0,3 0,23

Sodio (mEq/l) 140,7 ± 2,8 141,63 ± 2,1 0,12

Creatinina (mg/dl) 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 0,34

FC: frecuencia cardiaca; FE: fracción de eyección; PAD: presión arterial diastólica; 
PAS: presión arterial sistólica.

TABLA 4. Características de los principales estudios de tolerancia a los bloqueadores beta en insuficiencia 
cardiaca sistólica

Estudio n Tolerancia  Retiradas BB % de la dosis Pacientes Edad NYHA FE (%) Efectos

  (%)  (%)   diana alcanzada,  que alcanzan (años) III/IV (%)  adversos

     media dosis diana (%)      (%)

CASA II 145 80 20 C 65,6 58 74,3 32,3 NI 48

GESICA 316 93,3 6,6 C 78 47,7 65 50,9 28 52,2

BISEX 328 83 17 B 72 48 63 47,2 NI NI

ENH 70 96 4 C 82 71 65,2 25 NI 42

BISOCOR 334 90 10 B 85 64 64 43,7 29 22,4

CIBIS II 1.327 83,4 14,6 B 85 42,5 61 100 27,5 NI

US CARVEDILOL 696 89 11 C 90,1 NI 58 46,2 23 48

COPERNICUS 1.156 85,2 14,8 C NI 60 63 100 NI 39

Galatius et al16 87 60 40 B/C 31 3 70,2 30 NI NI

B: bisoprolol; BB: bloqueadores beta; C: carvedilol; FE: fracción de eyección; NI: no indicado.
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ha de tener en cuenta también, como explicación 
a los resultados de la figura 1, que los aconteci-
mientos adversos se reducen con el tiempo porque 
al final del seguimiento predominan los pacientes 
seleccionados por su buena respuesta al tratamiento 
durante las primeras semanas. 

En el presente estudio se produjo una mejoría sig-
nificativa de los parámetros funcionales, tanto de la 
FE, que aumentó una media del 12,5%, como de la 
clase funcional. Se produjo una mejoría estadística-
mente significativa de la clase funcional, que pasó 
de una media de 2,24 en la primera visita a 1,56 en 
la última. Un 69,3% de los pacientes mejoraron su 
clase funcional, y sólo el 3,4% empeoró. Estos datos 
son compatibles también con la mayoría de los es-
tudios publicados: así, por ejemplo, en el GESICA14 
el 48% mejoró su estadio funcional inicial, en el es-
tudio CASA II (Carvedilol Safety Assesment II)15 
se pasó de una media inicial de la clase funcional de 
2,2 a 1,8 y en el BISEX13, de 2,4 a 1,8; incluso en el 
estudio que muestra peor tolerancia (el de Galatius 
et al16) se demuestra que en los pacientes que to-
leran los BB se observa una mejoría significativa de 
la clase funcional, si bien, como ya se ha comentado 
repetidamente, se puede experimentar en las pri-
meras semanas un deterioro transitorio que se palía 
con las medidas adecuadas. La mejoría del estado 
funcional suele alcanzarse antes de alcanzar la dosis 
final. En el presente estudio, a las 6 semanas de 
inicio del tratamiento el 59,1% de los pacientes ha-
bían alcanzado la clase funcional que presentaron 
al final del estudio; a las 8 semanas, el 64,8%; a las 
10 semanas, el 79,5%, y a las 12 semanas, el 85,2%.

Si bien la intención del presente estudio, por di-
seño y tamaño muestral, no era comparar los BB 
carvedilol y bisoprolol, sí se constataron algunas 
diferencias que obviamente sólo pueden servir para 
generar hipótesis de trabajo para futuros estudios. 
Así, los pacientes tratados con bisoprolol alcan-
zaron en mayor porcentaje la dosis máxima reco-
mendada; la dosis media alcanzada también fue 
mayor y la mejoría de la clase funcional fue estadís-
ticamente superior; no hubo diferencias en la pro-
porción de acontecimientos adversos, si bien éstos 
fueron más frecuentes en las primeras semanas en 
los pacientes tratados con carvedilol, en los que 
también fueron significativamente más frecuentes 
la astenia y el mareo. Estas diferencias podrían ser 
explicadas por la falta de aleatorización. De hecho, 
había diferencias significativas en las características 
iniciales de los pacientes: los pacientes tratados con 
carvedilol parten con menores FE y presión arterial 
sistólica, lo que podría explicar la peor tolerancia y 
la mayor incidencia de efectos adversos como la as-
tenia y el mareo.

Las limitaciones del presente estudio son, en 
primer lugar, que se trata de un estudio de observa-

Las posibles razones de que el presente estudio 
haya conseguido unos resultados superiores y esta-
dísticamente significativos que los de la mayoría en 
cuanto a tolerancia y logro de dosis diana pueden 
ser varias. En primer lugar, se trataba de pacientes 
reclutados en el ámbito de la atención primaria, en 
principio más estables, con mejor clase funcional 
que los del ámbito hospitalario o las unidades de 
insuficiencia cardiaca. Se trataba de pacientes sin 
signos de descompensación ni edemas, ascitis o 
crepitantes al inicio de la dosificación, estables al 
menos durante 3 meses. Son pacientes para los que, 
en principio, el médico de atención primaria debe 
estar capacitado para iniciar la dosificación. Cabe 
destacar que en todos los estudios con los que el pre-
sente trabajo no muestra diferencias significativas 
—BISEX (Bisoprolol Experience Investigators)11, 
GESICA (Grupo de Estudio de la Sobrevida de 
la Insuficiencia Cardiaca en Argentina)12, ENH 
(Experience Nurse Heart Failure)13—, la dosifica-
ción se realizó también sobre esquemas preestable-
cidos en cuanto a dosis iniciales, aumento de éstas, 
actuación sobre acontecimientos adversos asociados 
a la medicación y variables clínicas que recoger en 
cada visita, y los profesionales participantes habían 
asistido a reuniones previas de formación sobre el 
tema. Ya Maggioni et al14 demostraron en su es-
tudio, que incluyó a 3.091 pacientes de 197 centros 
de Italia, que con esquemas preestablecidos de tra-
tamiento que incluyan la actuación ante efectos 
secundarios y se divulguen entre los profesionales, 
puede pasarse de coberturas con BB del 25 al 58% y 
alcanzar dosis medias superiores al 70% de la dosis 
diana recomendada. 

Llama la atención, sin embargo, que nuestro es-
tudio, pese a tener unos porcentajes de tolerancia 
máximos, presente el más elevado porcentaje de 
pacientes con acontecimientos adversos. La expli-
cación es sencilla, ya que se realizó una anamnesis 
sistemática y estandarizada en el cuaderno de reco-
gida de datos de todos los acontecimientos adversos 
en cada visita, aunque el paciente no los refiriera. 
Si nos ceñimos sólo a los acontecimientos ad-
versos que motivaron cambios o retirada del trata-
miento, el número de pacientes afectados rondaría 
el 32%, cifra más concordante con las de los demás 
estudios.

Los acontecimientos adversos, como en el resto 
de los trabajos publicados, se dieron en las primeras 
semanas de tratamiento, que es cuando se produce 
la adaptación hemodinámica temprana con reduc-
ciones de la frecuencia cardiaca y presión arterial 
significativas como las observadas en este trabajo. 
En esas primeras semanas es cuando el control ha 
de ser más cuidadoso y se ha de resolver los aconte-
cimientos adversos mediante pautas protocolizadas, 
lo que minimiza los abandonos del tratamiento. Se 



1148  Rev Esp Cardiol. 2009;62(10):1141-8 

Verdú Rotellar JM et al. Betabloqueantes en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca estable en atención primaria

mortality in patients with chronic heart failure. U.S. Carvedilol 
Heart Failure Study Group. N Engl J Med. 1996;334:1349-55.

3. Dargie HJ. Effect of carvedilol on outcome after myocardial 
infarction in patients with left-ventricular dysfunction: the 
CAPRICORN randomised trial. Lancet. 2001;357:1385-90.

4. The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a 
randomised trial. Lancet. 1999;353:9-13.

5. Whorlow SL, Krum H. Meta-analysis of effect of beta-
blocker therapy on mortality in patients with New York Heart 
Association class IV chronic congestive heart failure. Am J 
Cardiol. 2000;86:886-9.

6. Ko DT, Hebert PR, Coffey CS, Curtis JP, Foody JM, 
Sedrakyan A, et al. Adverse effects of beta-blocker therapy 
for patients with heart failure: a quantitative overview of 
randomized trials. Arch Intern Med. 2004;164:1389-94.

7. Cleland JG, Swedberg K, Cohen-Solal A, Cosin-Aguilar J, 
Dietz R, Follath F, et al. The Euro Heart Failure Survey of the 
EUROHEART survey programme. A survey on the quality 
of care among patients with heart failure in Europe. The 
Study Group on Diagnosis of the Working Group on Heart 
Failure of the European Society of Cardiology. The Medicines 
Evaluation Group Centre for Health Economics University of 
York. Eur J Heart Fail. 2000;2:123-32.

8. Cleland JG, Cohen-Solal A, Aguilar JC, Dietz R, Eastaugh 
J, Follath F, et al. Management of heart failure in primary 
care (the IMPROVEMENT of Heart Failure Programme): an 
international survey. Lancet. 2002;360:1631-9.

9. Remme WJ, McMurray JJ, Rauch B, Zannad F, Keukelaar K, 
Cohen-Solal A, et al. Public awareness of heart failure in Europe: 
first results from SHAPE. Eur Heart J. 2005;26:2413-21.

10. Fuat A, Hungin AP, Murphy JJ. Barriers to accurate diagnosis 
and effective management of heart failure in primary care: 
qualitative study. BMJ. 2003;326:196.

11. Schuchert A. Effects of bisoprolol treatment for chronic heart 
failure initiated and followed up by primary care physicians. 
Eur J Heart Fail. 2005;7:604-11.

12. Nul D, Zambrano C, Diaz A, Ferrante D, Varini S, Soifer S, et 
al. Impact of a standardized titration protocol with carvedilol 
in heart failure: safety, tolerability, and efficacy-a report from 
the GESICA registry. Cardiovasc Drugs Ther. 2005;19:125-
34.

13. Moyer-Knox D, Mueller TM, Vuckovic K, Mischke L, 
Williams RE. Remote titration of carvedilol for heart failure 
patients by advanced practice nurses. J Card Fail. 2004;10:219-
24.

14. Maggioni AP, Sinagra G, Opasich C, Geraci E, Gorini M, 
Gronda E, et al. Treatment of chronic heart failure with beta 
adrenergic blockade beyond controlled clinical trials: the 
BRING-UP experience. Heart. 2003;89:299-305.

15. Rickli H, Steiner S, Muller K, Hess OM. Betablockers in heart 
failure: Carvedilol Safety Assessment (CASA 2-trial). Eur J 
Heart Fail. 2004;6:761-8.

16. Galatius S, Gustafsson F, Atar D, Hildebrandt PR. Tolerability 
of beta-blocker initiation and titration with bisoprolol 
and carvedilol in congestive heart failure —a randomized 
comparison. Cardiology. 2004;102:160-5.

ción y prospectivo pero que, por las características 
del parámetro principal de análisis, no podía alea-
torizarse ya que, a la vista de la evidencia científica, 
no sería admisible ni ético comparar BB con pla-
cebo; esto hace que las conclusiones relativas a los 
parámetros secundarios como acontecimientos ad-
versos no puedan ser indiscutibles, si bien replican 
casi exactamente los resultados de los principales 
estudios llevados a cabo con placebo y los diversos 
metaanálisis. En este estudio no puede excluirse 
cierto sesgo de selección de pacientes, más cumpli-
dores, por los médicos participantes. No hubo aná-
lisis centralizado de las ecocardiografías, aunque 
en cada paciente se realizaron la inicial y la final en 
el mismo centro. Finalmente, los médicos partici-
pantes estaban altamente motivados para conseguir 
los resultados esperados, pero ello no hace sino re-
forzar la importancia de la motivación y la dedica-
ción para que las dosis de BB y sus consiguientes 
efectos favorables se consigan en la mayoría de los 
pacientes. 

CONCLUSIONES

La mayoría de los efectos adversos relacionados 
con la medicación son leves, se resuelven sin la ne-
cesidad de realizar ningún cambio en el tratamiento 
y se dan durante las primeras semanas. Sólo en 
un 3,4% de los pacientes hubo que retirar el trata-
miento. El 75% de los pacientes alcanzaron la dosis 
diana recomendada. 

A la vista de los resultados de nuestro estudio, 
concluimos que el médico de familia adecuada-
mente formado y motivado puede utilizar con se-
guridad los BB en pacientes con insuficiencia car-
diaca estable, tras consulta con su cardiólogo de 
referencia.
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