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Introducciéon y objetivos. El objetivo es valorar la
factibilidad y la tolerabilidad de la titulacién de betablo-
queantes en insuficiencia cardiaca sistélica en atencién
primaria.

Métodos. Estudio de intervencién antes/después. El
estudio se realizé en dos centros de atencién primaria de
Barcelona. Se incluyé mediante muestreo sucesivo, des-
de abril de 2004 hasta abril de 2006, a los pacientes con
IC sistdlica sin tratamiento betabloqueante previo. Se ini-
ci6 titulacion con bisoprolol o carvedilol a dosis minima,
doblandose cada 2 semanas en ausencia de contraindi-
caciones. Seguimiento durante 6 meses.

Resultados. Se incluyé a un total de 88 pacientes
(76,1% hombres, 23,9% mujeres. Edad media, 64,88
anos). Al 57,1% se pauté 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% sincope,
1,1% accidente cerebrovascular). El 70,4% de los pa-
cientes presentaron acontecimientos adversos. La ma-
yoria de éstos (57,95%) se resolvieron sin cambios en el
tratamiento. Los mas 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 fraccion de eyeccion.

Conclusiones. La mayoria de los acontecimientos ad-
versos son leves. Las retiradas del tratamiento son es-
casas y la mayoria de los pacientes alcanzaron la dosis
diana recomendada. Los médicos de atencién primaria
convenientemente formados pueden titular con seguri-
dad los BB.

Palabras clave: Tratamiento. Insuficiencia cardiaca. Be-
tabloqueantes. Atencion primaria.
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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.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es la primera causa de
hospitalizacién en mayores de 65 afios en nuestro
pais y la tercera causa de morbimortalidad cardio-
vascular y su prevalencia ha aumentado considera-
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ABREVIATURAS

BB: bloqueadores beta.
FE: fraccion de eyeccion.

blemente en las tltimas décadas en virtud del enve-
jecimiento de la poblacién, el aumento de
hipertension arterial y diabetes mellitus y la mayor
supervivencia de los pacientes con infarto agudo de
miocardio'.

Diversos estudios han demostrado la disminucion
de la morbimortalidad en insuficiencia cardiaca con
algunos bloqueadores beta (BB)**. Los tltimos me-
taanalisis han concluido que tratando con BB a 28
pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica du-
rante 1 afio se evita al menos 1 muerte, cifras que
son menores en los grados moderados y severos®”’.

Pese a estas evidencias, en la practica clinica en
atencion primaria la utilizacién 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)’ y el
IMPROVEMENT (The IMPROVEMENT of
Heart Failure Programme)®, que demuestran que
la prescripcion de BB por los médicos de familia
es muy escasa (s6lo entre el 6,2% en el Euro-HF
y el 21% en el IMPROVEMENT utilizarian estos
farmacos en la insuficiencia cardiaca y a dosis mas
bajas que lo necesario). El reciente estudio SHAPE
(Study Group on Hearth Failure Awareness And
Percepcion in Europe)’, llevado a cabo en nueve
paises europeos, no indica mejoria en esta ten-
dencias. En los citados estudios, nuestro pais se
encuentra a la cola en cuanto a porcentaje de pa-
cientes tratados con BB.

Por esta razon nos planteamos la realizacion de
este trabajo, con la hipotesis de que los médicos de
atencion primaria estan capacitados para utilizar con
seguridad los BB hasta la dosis recomendada por la
evidencia cientifica, o hasta la dosis maxima tolerada,
en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica
estable que cumplan criterios para su indicacion. La
contribucion de este trabajo respecto a otros similares
ya publicados es que se trata del primero en nuestro
pais en el que la titulacion de BB se realiza exclusiva-
mente por los médicos de atencion primaria.

METODOS
Disefio

Estudio prospectivo multicéntrico abierto de
intervencion antes/después. Todos los pacientes
fueron reclutados entre abril de 2004 y abril de 2006

en dos centros de salud urbanos de Barcelona (Sant
Marti Nord y Sant Marti Sud) con una poblacién
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asignada de 32.357 pacientes mayores de 18 afos.
En el estudio participaron siecte médicos de familia
y un cardiologo de referencia.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes con
insuficiencia cardiaca sistolica (fraccién de eyec-
cion [FE] < 45%), clase funcional de la NYHA II/
111, edad entre 18 y 85 afios, en tratamiento con in-
hibidores de la enzima de conversion 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 inclusion en el estudio) que hubieran fir-
mado el consentimiento informado para participar
en el estudio.

Se excluyo a los pacientes que habian sufrido
hospitalizacion, cirugia o episodio de reagudizacion
o inestabilidad cardiovascular los 3 meses previos
al estudio y los pacientes con signos o sintomas de
sobrecarga (edemas, crepitantes, ingurgitacién yu-
gular, ascitis, derrame pleural). También se excluyo
a los pacientes que padecian asma, EPOC severa,
broncospasmo, bloqueo auriculoventricular (BAV)
de segundo o tercer grado sin marcapasos, afeccion
valvular moderada o severa sin correccion quirur-
gica, miocarditis activa, enfermedad del seno, pre-
sion arterial sistélica < 80 mmHg o frecuencia car-
diaca < 50 lat/min.

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

El muestreo fue sistematico y consecutivo. A los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion se
les ofrecié participar tanto si asistian a la consulta
del médico de atencidon primaria como a la del car-
diologo de referencia.

Los médicos de atencion primaria participantes
en el estudio recibieron formacion teorica sobre in-
suficiencia cardiaca y talleres practicos de dosifica-
cién de BB de 4 h de duracion.

El BB pautado (carvedilol o bisoprolol) fue ele-
gido por el médico que incluia al paciente en el es-
tudio tras consulta con el cardidlogo de referencia.
La dosificacion se inicié a dosis minimas (1,25 mg
diarios de bisoprolol en una dosis o 6,25 mg diarios
de carvedilol repartidos en dos dosis) y fue doblan-
dose cada 2 semanas si no se producia ningun acon-
tecimiento adverso relacionado con la medicacion,
hasta alcanzar la dosis diana recomendada o la
dosis maxima tolerada.
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El protocolo de dosificacion recomendaba que, si
el paciente sufria algun acontecimiento adverso re-
lacionado con la medicacion, no se debia aumentar
la dosis o se debia disminuirla segtin la intensidad
del efecto. Ante dos visitas consecutivas con el
mismo acontecimiento adverso que obligase a no
aumentar o reducir la dosis, se consideraria dosis
maxima tolerada y no se aumentaria en visitas si-
guientes. Se suspenderia el tratamiento ante la per-
sistencia del mismo acontecimiento adverso en dos
visitas sucesivas con dosis minima del BB o ante
la aparicion de efectos secundarios que contrain-
dicasen el tratamiento. En ultima instancia, la de-
cision de suspension o disminucion del tratamiento
fue decidida por el médico que realizaba la dosifica-
cion de BB al paciente.

Se utiliz6 un cuaderno de recogida de datos es-
tandarizado para el registro en cada visita de la ex-
ploracion 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 exploracion
y la actitud ante acontecimientos adversos.

Intervenciones

Visita 0 (visita de inclusién en el estudio): tras
consensuar la prescripcion del tratamiento BB
con el cardidlogo (mediante hoja de interconsulta,
consulta verbal o visita conjunta), se solicité con-
sentimiento informado al paciente, se registrd an-
tigiiedad de la enfermedad y se realizo peticion de
analitica, ECG y ecocardiograma Doppler. Se en-
tregd al paciente la hoja informativa del estudio.

Visita 1: se reevaluaron los criterios de inclusion
y exclusion tras los resultados de las pruebas com-
plementarias. Se valoro el estado funcional segun
la clasificaciéon de la NYHA, se realizo ausculta-
cion cardiaca y exploracion general, y se registrd la
presencia de ascitis, edemas, crepitantes o ingurgi-
tacion yugular. Se tomo la presion arterial y la fre-
cuencia cardiaca (en decubito y bipedestacion) y
el peso. Se inicid la dosificacion de BB a dosis mi-
nimas. Se informo 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-
lizo6 en todas las visitas: exploracién, valoracién de
la clase funcional de la NYHA, la frecuencia car-
diaca, la presion arterial en dectbito y bipedesta-
cion, el peso, el perimetro abdominal, hipotension
ortostatica, cumplimiento del tratamiento mediante
recuento de comprimidos, tolerancia y aconteci-
mientos adversos, registro del numero de hospitali-
zaciones y visitas a urgencias o visitas al cardidlogo

o médico de familia no programadas desde la ul-
tima visita. Se registré el aumento de la dosis de BB
y disminucion, retirada o modificacion de éste o de
otros tratamientos relacionados con la insuficiencia
cardiaca.

Visita 7 (semana décimo segunda): ademas de la
exploracion habitual, se solicitdé nuevo ecocardio-
grama Doppler y analitica.

Ultima visita (a los 6 meses desde el inicio del tra-
tamiento): ademas de las actividades incluidas en
las otras visitas, se valoro el ecocardiograma tras el
tratamiento (FE) y la analitica.

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

Analisis estadistico

Se empled el prograna SPSS 10.0. Se utilizd
p < 0,05 como umbral de significacion para con-
traste bilateral de hipotesis. Las comparaciones
de variables cualitativas categdricas se realizaron
mediante el test de la ¥*> 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 estandar. 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 distribucién 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 componian los centros participantes. Se incluyo
a 88 pacientes; 57 tratados con carvedilol y 31 con
bisoprolol.

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

Mantuvieron el tratamiento con BB 85 pacientes,
es decir, mas del 96%. El 75% de los pacientes al-
canzaron la dosis diana recomendada (10 mg/dia en
una dosis en el caso de bisoprolol o 50 mg/dia
en dos dosis en el caso de carvedilol). Alcanzé la
dosis diana una media del 83,46% (fig. 1).
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TABLA 1. Caracteristicas 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 239 16,1 28,1
Etiologia

Isquémica 70,45 83,9 63,2 0,034*

Cardiomiopatia 18,2 16,1 19,3 0,062

Otras etiologias 11,4 — 17,5 <0,001*
Clase funcional de la NYHA

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

Ml 239 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 (afos) 65,6 +8,5 64+77 66,5 + 8,8 0,181
Fraccion de eyeccion (%) 34,6 +6,4 39,9+1,8 32,3+6,4 0,02*
Peso (kg) 75,6 = 10,1 809+84 72,7+9,8 0,02*
Talla (cm) 164 + 6,7 162,444 164,9 + 7,6 0,105
Frecuencia cardiaca (lat/min) 739127 73,1111 74,4 £143 0,649
PAS (mmHg) 134,3+£4.2 145,7 £ 24,9 1281 + 21,6 0,01*
PAD (mmHg) 72,1 £13,2 73,6 +10,1 71,4+97 0,321
Perimetro abdominal (cm) 96,8 + 10,7 99,4 + 111 95,1 +10,3 0,87

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertension arterial; NYHA: New York Heart Association; PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistolica.

*Estadisticamente significativa.

Las variables cualitativas se expresan como porcentaje del total de cada columna. Las variables cuantitativas se expresan como media + la desviacion tipica. La significacion
estadistica analiza la diferencia entre dos bloqueadores beta respecto de la variable correpondiente.
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Fig. 1. Porcentaje de dosis diana al-
canzado en cada visita y porcentaje de
pacientes con acontecimientos adver-
S0S en cada visita.

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 retirdé en 3 pacientes. En todos
ellos la retirada se produjo durante las primeras
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semanas de tratamiento: 1 por bradicardia sinto-
matica, 1 por accidente cerebrovascular y 1 por sin-
cope. Estos 3 pacientes fueron los tinicos que fueron
ingresados o que hubieron de acudir a urgencias.
Respecto a los acontecimientos adversos aso-
ciados a la medicacion, 62 (70,4%) pacientes su-
frieron al menos un acontecimiento adverso du-
rante el estudio: 3 (3,4%) sufrieron acontecimientos
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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 — 53 0,194
Bradicardia 2,3 3,2 1,7 0,658
ACV 1,1 — 1,7 0,458
Sincope 11 — 1,7 0,458

ACV: accidente cerebrovascular; HOS hipotension ortostatica sintomatica.

*Estadisticamente significativo. La p analiza la significacion estadistica 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 estudio

funcional segun el bloqueador beta.
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estudio estudio

adversos que obligaron a la retirada del BB, 8§
(9,1%), acontecimientos adversos leves que pre-
cisaron disminucion de dosis de BB y 51 (57,9%),
acontecimientos adversos leves que no precisaron
disminucién de los BB. De éstos, 12 (13,6%) preci-
saron aumento de la dosis de diurético o se cambid
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 ningin cambio en el tratamiento.

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

Los acontecimientos adversos relacionados con la
medicacion fueron mas frecuentes entre las semanas
2 y 4 de tratamiento (fig. 1). Los mas 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

y el mareo fueron significativamente mas frecuentes
en el grupo tratado con carvedilol.

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

En las demas variables controladas se demostrd
un aumento significativo de la FE y una disminu-
cion significativa de la frecuencia cardiaca y las pre-
siones arteriales sistolica y diastélica y un aumento
significativo del peso. No se apreciaron diferencias
significativas en las variables analiticas (tabla 3).

El cumplimiento terapéutico medio mediante re-
cuento de comprimidos fue del 95% y mas de un
94% de los pacientes presentaron un cumplimiento
adecuado en todas las visitas.
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TABLA 3. Variables clinicas y analiticas al principio
y al final del estudio

Primera visita Ultima visita p
FE (%) 346 +6,4 46,8 +13,3 <0,01*
PAS (mmHg) 1343+242 1231+148 <0,01*
PAD (mmHg) 72,1+98 71,8+8 0,02*
FC (lat/min) 739+13.2 61,8 <0,01*
Peso (kg) 75,6 +10,1 76,6 +10,5 <0,01*
Perimetro 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 (mEgq/l) 45+05 46+0,3 0,23
Sodio (mEg/l) 140,7 2,8 141,63+ 2,1 0,12
Creatinina (mg/dl) 1,1+0,3 1,103 0,34

FC: frecuencia cardiaca; FE: fraccion de eyeccion; PAD: presion arterial diastolica;
PAS: presion arterial sistolica.

Respecto a la identificacioén de variables iniciales
que pueden predecir qué pacientes seria mas im-
probable que alcanzaran la dosis diana, tras rea-
lizar analisis por regresion logistica, solo la FE fue
predictor independiente de que se alcanzara dosis
maximas (a peor FE, menor probabilidad de al-
canzar la dosis diana).

DISCUSION

Como ya se ha comentado, el tratamiento con BB
en los pacientes con insuficiencia cardiaca sistolica
tiene como efecto una importante disminucion de
la morbimortalidad; sin embargo, la utilizacién de
estos farmacos deja mucho que desear. Las razones
esgrimidas por los diferentes trabajos que justifican
esta infrautilizacion serian falta de conocimiento,
falta de experiencia, falta de tiempo y recursos y un
temor injustificado al uso de BB!’. Pese a que va-
rias de las guias de practica clinica de insuficiencia
cardiaca vigentes recomiendan que la dosificacion
de BB se realice en atencion especializada, los re-
cientes metaanalisis demuestran que los BB son

bien tolerados cuando se dosifican cuidadosamente,
incluso en casos de insuficiencia cardiaca severa o
pacientes ancianos®.

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

El presente trabajo, con una muestra de 88 pa-
cientes en la que no se registré ninguna pérdida,
demuestra que con una dosificacion cuidadosa,
siguiendo esquemas preestablecidos en la dosifi-
cacion y en la atencidén de efectos secundarios, se
consigue que mas del 95% de los pacientes conti-
nuen con el tratamiento al cabo de 6 meses, y el
75% de ellos alcancen la dosis recomendada por
la evidencia cientifica. 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-
tion de gran importancia pues, si bien las reduc-
ciones de la morbimortalidad se observaron con
dosis maximas, subestudios posteriores del CIBIS
II (The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study
1) y US CARVEDILOL (U.S. Carvedilol Heart
Failure Study Group)*® 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 estadisticamente 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 metaanalisis de Ko et
al’, que observaron retiradas en un 3,6% de los pa-
cientes que iniciaron el tratamiento.

TABLA 4. Caracteristicas de los principales estudios de tolerancia a los bloqueadores beta en insuficiencia

cardiaca sistolica

Estudio n Tolerancia Retiradas BB % de la dosis Pacientes Edad NYHA FE (%) Efectos
(%) (%) diana alcanzada, que alcanzan (afios) I/IV (%) adversos
media dosis diana (%) (%)
CASA I 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 7 65,2 25 NI 42
BISOCOR 334 90 10 B 85 64 64 43,7 29 22,4
CIBIS I 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 al'® 87 60 40 B/C 31 3 70,2 30 NI NI

B: bisoprolol; BB: blogqueadores beta; C: carvedilol; FE: fraccion de eyeccion; NI: no indicado.
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Las posibles razones de que el presente estudio
haya conseguido unos resultados superiores y esta-
disticamente significativos que los de la mayoria en
cuanto a tolerancia y logro de dosis diana pueden
ser varias. En primer lugar, se trataba de pacientes
reclutados en el ambito de la atencion primaria, en
principio mas estables, con mejor clase funcional
que los del ambito hospitalario o las unidades de
insuficiencia cardiaca. Se trataba de pacientes sin
signos de descompensacion ni edemas, ascitis o
crepitantes al inicio de la dosificacion, estables al
menos durante 3 meses. Son pacientes para los que,
en principio, el médico de atenciéon primaria debe
estar capacitado para iniciar la dosificacion. Cabe
destacar que en todos los estudios con los que el pre-
sente trabajo no muestra diferencias significativas
—BISEX (Bisoprolol Experience Investigators)!!,
GESICA (Grupo de Estudio de la Sobrevida de
la Insuficiencia Cardiaca en Argentina)'?, ENH
(Experience Nurse Heart Failure)'>—, la dosifica-
cion se realizd también sobre esquemas preestable-
cidos en cuanto a dosis iniciales, aumento de éstas,
actuacion sobre acontecimientos adversos asociados
a la medicacion y variables clinicas que recoger en
cada visita, y los profesionales participantes habian
asistido a reuniones previas de formacion sobre el
tema. Ya Maggioni et al" demostraron en su es-
tudio, que incluyd a 3.091 pacientes de 197 centros
de Italia, que con esquemas preestablecidos de tra-
tamiento que incluyan la actuacion 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 Ia atencién, sin embargo, que nuestro es-
tudio, pese a tener unos porcentajes de tolerancia
maximos, presente ¢l mas elevado porcentaje de
pacientes con acontecimientos adversos. La expli-
cacion es sencilla, ya que se realizdo una anamnesis
sistematica 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 cefiimos so6lo a los acontecimientos ad-
versos que motivaron cambios o retirada del trata-
miento, el nimero de pacientes afectados rondaria
el 32%, cifra mas concordante con las de los demas
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 adaptacién hemodinamica temprana con reduc-
ciones de la frecuencia cardiaca y presion arterial
significativas como las observadas en este trabajo.
En esas primeras semanas es cuando el control ha
de ser mas cuidadoso y se ha de resolver los aconte-
cimientos adversos mediante pautas protocolizadas,
lo que minimiza los abandonos del tratamiento. Se

ha de tener en cuenta también, como explicacion
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 mejoria sig-
nificativa de los parametros funcionales, tanto de la
FE, que aument6 una media del 12,5%, como de la
clase funcional. Se produjo una mejoria estadistica-
mente significativa de la clase funcional, que paso
de una media de 2,24 en la primera visita a 1,56 en
la ultima. Un 69,3% de los pacientes mejoraron su
clase funcional, y sélo el 3,4% empeoro. Estos datos
son compatibles también con la mayoria de los es-
tudios publicados: asi, por ejemplo, en el GESICA™
el 48% mejoro su estadio funcional inicial, en el es-
tudio CASA TI (Carvedilol Safety Assesment IT)'
se paso de una media inicial de la clase funcional de
2,2 a 1,8 yenel BISEX', de 2,4 a 1,8; incluso en el
estudio que muestra peor tolerancia (el de Galatius
et al'®) se demuestra que en los pacientes que to-
leran los BB se observa una mejoria 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 palia
con las medidas adecuadas. La mejoria 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-
bian 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 intencion del presente estudio, por di-
seflo y tamafo muestral, no era comparar los BB
carvedilol y bisoprolol, si se constataron algunas
diferencias que obviamente sélo pueden servir para
generar hipotesis de trabajo para futuros estudios.
Asi, los pacientes tratados con bisoprolol alcan-
zaron en mayor porcentaje la dosis maxima reco-
mendada; la dosis media alcanzada también fue
mayor y la mejoria de la clase funcional fue estadis-
ticamente superior; no hubo diferencias en la pro-
porcion de acontecimientos adversos, si bien éstos
fueron mas frecuentes en las primeras semanas en
los pacientes tratados con carvedilol, en los que
también fueron significativamente mas frecuentes
la astenia y el mareo. Estas diferencias podrian ser
explicadas por la falta de aleatorizacion. De hecho,
habia diferencias significativas en las caracteristicas
iniciales de los pacientes: los pacientes tratados con
carvedilol parten con menores FE y presion arterial
sistolica, lo que podria 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-
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cion y prospectivo pero que, por las caracteristicas
del parametro principal de analisis, no podia alea-
torizarse ya que, a la vista de la evidencia cientifica,
no seria admisible ni ético comparar BB con pla-
cebo; esto hace que las conclusiones relativas a los
parametros 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
metaanalisis. En este estudio no puede excluirse
cierto sesgo de seleccion de pacientes, mas cumpli-
dores, por los médicos participantes. No hubo ana-
lisis centralizado de las ecocardiografias, 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 motivacion y la dedica-
cion para que las dosis de BB y sus consiguientes
efectos favorables se consigan en la mayoria de los
pacientes.

CONCLUSIONES

La mayoria de los efectos adversos relacionados
con la medicacion son leves, se resuelven sin la ne-
cesidad de realizar ningun cambio en el tratamiento
y se dan durante las primeras semanas. Sélo 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 cardiologo de
referencia.
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