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Introduccién y objetivos. La eficacia clinica y prondsti-
ca de los bloqueadores beta en la insuficiencia cardiaca
depende de la dosis. Este estudio prospectivo de observa-
cion pretendié comparar las dosis de bisoprolol alcanzadas
en pacientes con insuficiencia cardiaca con las recomen-
dadas (CIBIS Il). También se evaluaron los parametros
funcionales, los efectos adversos y las causas de abando-
no del tratamiento.

Pacientes y método. Se incluyeron 334 pacientes con
insuficiencia cardiaca sistélica estable con tratamiento
habitual. Iniciaron tratamiento ambulatorio con bisoprolol
con la dosificacion progresiva recomendada (inicio con
1,25 mg/dia, aumentos semanales en la misma cuantia
hasta los 5 mg/dia y, después, incrementos de 2,5
mg/dia cada 4 semanas hasta 10 mg/dia). El seguimiento
maximo fue de 9 meses. La variable principal fue la com-
paracion del promedio de la dosis tomada en cada visita
con la esperada. La calidad de vida se analizé con el
cuestionario Minnesotta.

Resultados. Hubo 34 retiradas (10%): un paciente por
fallecimiento subito, dos por cirugia y 31 por efectos ad-
versos. Del grupo total de pacientes, el 64% alcanzaron
la dosis méaxima al final del estudio; la dosis media final
fue de 8,5 mg/dia. El grado funcional, las puntuaciones
de calidad de vida y la fraccién de eyeccion mejoraron
significativamente entre el inicio y el final del estudio.
Sélo hubo cuatro reacciones adversas graves.

Conclusiones. El estudio confirma la factibilidad de introdu-
cir el bisoprolol en el tratamiento ambulatorio de la insuficien-
cia cardiaca crénica en las dosis maximas recomendadas.
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Use of Bisoprolol in Heart Failure.
The BISOCOR Observational Study

Introduction and objectives. The benefits of beta
blockers in heart failure are highly dependent on dosage.
This study aimed to analyze the degree of concordance
between targeted (CIBIS Il) and achieved doses of biso-
prolol in a group of patients with stable heart failure on
conventional treatment. We also evaluated functional pa-
rameters, adverse effects and the reasons for withdrawal
or drop-out.

Patients and method. The study group consisted of
334 patients with stable systolic heart failure who were re-
ceiving conventional treatment. Treatment with bisoprolol
was initiated according to current guidelines (starting
dose 1.25 mg/day, with weekly increments to 5 mg/day,
and then increments every four weeks to a targeted dosis
of 10 mg/day). The main endpoint was the comparison
between targeted dose and dose reached at each follow-
up. Secondary endpoints were quality of life assessment
(Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire), func-
tional status (New York Heart Association), ejection frac-
tion change, and side effects during the 9-month follow-
up period.

Results. Thirty-four (10%) patients did not finish the
study: 1 because of sudden death, 2 because of surgery,
and 31 because of side effects. 63% of the patients attai-
ned the maximum targeted dose; the mean dose at the
end of follow-up was 8.5 mg. Functional status, quality of
life and ejection fraction improved significantly between
the beginning and the end of the study. Only 4 patients
had severe adverse effects.

Conclusions. This is the first study in Spain to show
that bisoprolol can be used effectively at the maximum re-
commended doses, for the outpatient treatment of heart
failure.
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ABREVIATURAS

BISOCOR: estudio Bisoprolol en Insuficiencia
Cardiaca.

BB: bloqueadores beta.

CIBIS-II: estudio Cardiac Insufficiency Bisoprolol II.

INTRODUCCION

Algunos bloqueadores beta (BB) han demostrado
fehaciente y consistentemente que mejoran la situa-
cién clinica y la evolucién de los pacientes que pade-
cen insuficiencia cardiaca crénica por disfuncién sist6-
lica de grados moderado y avanzado'-. Esto ha llevado
a que en las directrices internacionales mas recientes
estos farmacos sean considerados como indicados, sal-
vo contraindicacion, en todos los casos de insuficien-
cia cardfaca tratados simultdneamente con inhibidores
angiotensinicos y diuréticos*”.

A pesar de esta evidencia contundente, su empleo
real en esta indicacién difiere bastante entre los estu-
dios clinicos (por encima del 60%)®° y los estudios de
observacion (entre el 5 y el 30%)!'%!2. Las razones de
esta disparidad son varias. La primera, evidente, es
que en los ensayos se incluye a pacientes muy selec-
cionados y médicos muy motivados, y se recomienda
el tratamiento «Optimo» de la insuficiencia cardiaca,
con mencién expresa de los BB. La segunda, mds es-
grimida, de que los pacientes «reales» tienen con mas
frecuencia contraindicaciones o enfermedades conco-
mitantes que impiden el empleo de BB, es en buena
parte falsa, pues se calcula que hasta el 80% de los pa-
cientes visitados por disfuncién sistdlica sintomadtica
pueden tolerar el tratamiento BB'3. Finalmente, hay
dos razones de tipo no cientifico. La mds importante
es la disparidad de conocimientos entre diferentes pro-
fesionales. La otra es la pretendida dificultad de este
tratamiento, que precisa una vigilancia mds estrecha,
estd sujeto a la posibilidad de empeoramiento y re-
quiere un aumento progresivo de las dosis.

Para analizar este ultimo aspecto se disefi6 el estu-
dio BISOCOR. Se trata de un estudio de observacion,
prospectivo y muticéntrico con el objetivo principal de
valorar hasta qué grado se realizaba la pauta de dosifi-
cacion progresiva de bisoprolol en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, segun las recomendaciones para su
empleo derivadas del estudio CIBIS II'*. Los objetivos
secundarios fueron evaluar los efectos de este farmaco
en la calidad de vida y los pardmetros ecocardiografi-
cos de funcién sistdlica, asi como su perfil de efectos
adversos en un amplio grupo de pacientes ambulato-
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rios con insuficiencia cardiaca atendidos por cardi6lo-
gos extrahospitalarios.

PACIENTES Y METODO
Planteamiento del estudio

El estudio BISOCOR se disefi6 como un ensayo de
fase IV, multicéntrico, prospectivo y de observacion,
con un periodo de reclutamiento de 4 meses y un se-
guimiento de cada caso de 9 meses.

Participaron 113 médicos que atendian consultas de
cardiologia extrahospitalaria distribuidos por todo el
territorio espafiol, que aceptaron hacerlo tras ser infor-
mados detalladamente de los objetivos del estudio y la
metddica de la recogida de los datos.

El estudio fue aprobado por la autoridad reguladora
correspondiente (Agencia Espafiola del
Medicamento).

Criterios de inclusion y exclusidn

Se incluy6 a pacientes consecutivos con insuficien-
cia cardiaca crénica de grados II-IV segin la New
York Heart Association atendidos en sus consultas por
los médicos participantes y en los que consideraron in-
dicado el tratamiento con bisoprolol de acuerdo con
las directrices de su empleo®’. Debian ser mayores de
18 afios, no haber tenido descompensacién en las 6 se-
manas previas, tener una fracciéon de eyeccién de me-
nos de 0,35 (en ecocardiografia en las 6 semanas pre-
vias a la inclusién) y no haber modificado en las dos
semanas anteriores el tratamiento adecuado de la insu-
ficiencia cardfaca: inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina (u otro vasodilatador en caso
de intolerancia), diuréticos y, opcionalmente, digitéli-
COS.

Como criterios de exclusién se consideraron: insufi-
ciencia cardiaca aguda, hipertension arterial no contro-
lada, sindrome coronario agudo en los tres meses pre-
vios, revascularizacién coronaria en los ultimos seis
meses, trasplante cardiaco previo o programado, blo-
queos auriculoventriculares de segundo o tercer grado
o disfuncién sinusal sin marcapasos, bradicardia (< 60
lat/min) o hipotensién (< 100 mmHg de presién arte-
rial sistélica) al inicio del estudio, enfermedad pulmo-
nar grave, vasculopatia periférica importante, acidosis
metabdlica, feocromocitoma no tratado, disfuncion he-
patica o renal importantes, hipersensibilidad a los
componentes, embarazo o lactancia, y tratamiento con
BB.

No se dictaron criterios de retirada del tratamiento
BB por intolerancia, y esta decision se dejé a criterio
del médico encargado.

Todos los pacientes consintieron expresamente en
participar en el estudio tras ser informados sobre su
propdsito y metddica, de acuerdo con las normas éti-
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cas oficiales que rigen los ensayos clinicos terapéuti-
cos de esta indole.

Recogida de datos

Los datos se recogieron mediante un cuestionario
normalizado informatizado (HP 720), que se envid
por via electrénica a la base general (Byomedical
Systems Group, Barcelona). En él se incluyeron to-
dos los datos basales, demograficos y clinicos, asi
como los de los seguimientos relativos a las variables
analizadas. La base de datos se cerrd el 11 de junio
de 2002 y fue controlada y analizada exclusivamente
por los investigadores principales y Byomedical
Systems Group.

Tratamiento aplicado y seguimientos

A todos los pacientes incluidos se les indicé trata-
miento oral con bisoprolol en régimen ambulatorio,
para afiadirlo al resto de tratamientos que tomaban, en
una pauta de dosificacién progresiva segin la reco-
mendada a raiz del estudio CIBIS-II'*, que se esque-
matiza en la figura 1.

Aparte de las visitas para la dosificacion (tres opcio-
nales el primer mes y otra durante el segundo mes),
los pacientes fueron visitados al mes, a los tres y a los
seis meses. La visita final se realizé a los nueve meses
del inicio del tratamiento.

Variables analizadas

La variable principal fue el seguimiento de las dosis
de bisoprolol durante el estudio, y se comparé la dosis
media del grupo en cada visita con las dosis esperadas.
Como variable secundaria se analizé la mejora de la
calidad de vida, entendida como una reduccién al cabo
de los seis y los 9 meses de al menos 5 puntos en el
cuestionario de Minnesotta'®. Este cuestionario consta
de 21 variables relacionadas con las percepciones de
los pacientes en cuanto a los efectos de la insuficiencia
cardiaca sobre las esferas fisica, psicoldgica y socio-
econdmica de sus vidas. Se puntdan de 0 (lo mejor) a
5 (lo peor posible) cada una, obteniéndose al final una
puntuacién global.

Otros pardmetros secundarios de eficacia fueron el
cambio entre la situacién basal y la final de la fraccién
de acortamiento y de la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo, determinadas en los ecocardiogra-
mas realizados por sus médicos, asi como las cifras de
presion arterial y de frecuencia cardiaca. También se
compararon el grado funcional segin la New York
Heart Association al final y al principio del estudio.

Como variables de seguridad se recogieron los efec-
tos adversos, agrupados por gravedad, localizacién y
relacién con el tratamiento, al igual que su abandono
por efectos adversos.
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1 semana

Bien tolerada  Mal tolerada —

v

1 semana l

Volver a
dosis anterior

Bientcilerada Mal tolerada ——»| Posibilidad

- de
3,75 mg/dia band
1 semana abandono
del estudio
Bien tofrada Mal tolerada —————>| gn cualquier
5 mg/dia momento

4 semanas

Bien tolerada  Mal tolerada ———»

v

4 semanas

Bien tolerada  Mal tolerada >

| Dosis final = 10 mg/dia |

Fig. 1. Esquema de la dosificacién progresiva de bisoprolol en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca cronica.

Estudio estadistico

A partir de la base de datos original se procedi6 a la
validacién y depuracién de la informacidn introducida.
Para ello, se obtuvo la distribucion de frecuencias de
cada variable y se eliminaron los datos incoherentes. A
continuacién se realizé la estadistica mediante el pro-
grama SPSS para Windows 9.0.

Las variables cuantitativas se presentan en forma de
media + DE (desviacién estandar), valores maximo y
minimo, y ndmero de casos. Sus correlaciones se ana-
lizaron mediante el test de la t de Student para compa-
racién de medias de datos apareados. Las variables ca-
tegéricas aparecen descritas por sus frecuencias
absoluta y relativa, asi como por el nimero de casos y
los valores faltantes. Las pruebas de homogeneidad y
las comparaciones se realizaron mediante la prueba de
McNemar. En todos los casos se establecié un nivel
alfa del 5%!°.

Para la variable principal, la comparacién de la do-
sis media con la esperada se presenta mediante grafi-
cos bivariables. También se presentan, en su caso, las
razones del mantenimiento de la dosis y los abando-
nos.

El andlisis del cuestionario de calidad de vida se re-
aliza mediante la suma de las puntuaciones de los 21
items (rango de 0 a 105 puntos), y se excluyeron los
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TABLA 1. Datos basales principales de los pacientes

incluidos (N = 334)

Antecedentes, n (%)

101
. 1 .
£ 751 85
(=]
= i °
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; 3,754 . 4,5
2 a5 31
1,251 2.4
1,25
0 T T T T T T
1,25 25 375 5 7,5 10
Dosis alcanzada (mg/dia)

Hipertension 170 (50,9)
Dislipemia 136 (40,7)
Diabetes de tipo 2 96 (28,7)
Infarto previo 95 (28,4)
Cirugia coronaria 28 (8,4)
Angioplastia previa 77 (23,1)
Ictus 21 (6,3)
Cirugia valvular previa 20 (6,0)
Etiologia de la insuficiencia cardiaca, n (%)
Dilatada idiopatica 121 (36,2)
Isquémica 109 (32,6)
Hipertensiva 62 (18,5)
Valvulopatia 20 (6,1)
Otras 22 (6,6)
Grado funcional al inicio (NYHA), n (%)
Il 188 (56,3)
1 128 (38,3)
1% 18 (5,4)
Fraccion de eyeccion, media + DE 0,29 £0,5
Presién arterial sistélica (mmHg), media + DE 129,7 £+ 15,8
Presién arterial diastdlica (mmHg), media + DE 76,9+10,5
Frecuencia cardiaca (min), media + DE 80,1 +11,1
Ritmo cardiaco, n (%)
Sinusal 249 (74,6)
Fibrilacién/fluter auricular 66 (19,7)
Marcapasos 19 (5,7)

NYHA: gradacion de la New York Heart Association.

cuestionarios incompletos o con mds de una respuesta
en cualquier item, calculando la diferencia de puntua-
ciones basal-final, con su correspondiente intervalo de
confianza (IC) del 95%. La misma descripcidén se rea-
liza separando los datos relativos a la dimension fisica
(suma de los items 2 a 7, 12 y 13) y los de la dimen-
sién emocional (items 17 a 21)"3.

RESULTADOS
Datos basales

Se incluyé a 334 pacientes (69% varones), con eda-
des comprendidas entre 29 y 89 afios (64 + 11 afios).

Fig. 2. Evolucion de las dosis de bisoprolol en cada visita de segui-
miento en comparacién con las dosis previstas en cada periodo.

Los datos basales mds relevantes se presentan en la ta-
bla 1. El 84% tomaba alguin diurético, el 72% inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina, el
39% digoxina, el 8% antagonistas del calcio y el 20%
nitratos.

Dosis de bisoprolol

Durante el estudio se retiraron 34 pacientes (10%):
uno de ellos fallecié stubitamente el segundo mes del
tratamiento, 31 abandonaron por efectos adversos atri-
buibles al tratamiento y dos lo hicieron por haber sido
intervenidos (un trasplante cardiaco y una cirugia val-
vular).

En la tabla 2 se presentan los datos brutos de la va-
riable principal (dosis de bisoprolol real en compara-
cioén con la prevista para cada visita de seguimiento).
En la figura 2 se presenta la evolucion de las dosis me-
dias de bisoprolol segun las previstas para cada visita.
La dosis final alcanzada por el promedio del grupo fue
de 8,5 mg/dia y el 64% de los pacientes llegaron a la
dosis prevista de 10 mg/dia al final del estudio.

TABLA 2. Numero de pacientes con cada dosis en cada visita de seguimiento

Dosis administrada (mg/dia)

Seguimiento (dosis prevista en mg/dia) Abandonos
1,25 2,5 3,75 5 7,5 10
1 semana (1,25) 318 - - - - - 16
2 semanas (2,5) 51 236 28 - - - 3
3 semanas (3,75) 38 77 195 - - - 5
4 semanas (5) 10 9 79 206 - - 6
8 semanas (7,5) 10 8 3 133 45 103 2
12 semanas (10) 10 8 3 57 21 202 1
Final 9 meses 10 8 3 48 18 213 1
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Fig. 3. Grado funcional segun la clasificacion de la New York Heart
Association (NYHA) al inicio y al final del estudio, expresado en por-
centaje del total (los 2 pacientes intervenidos durante el periodo de es-
tudio se incluyen en el grado 4 final y los 31 que lo abandonaron por
efectos adversos se consideran al final en el mismo grupo en el que lo
iniciaron).

Respuesta clinica

El grado funcional alcanzado al final del estudio en
comparacién con el basal se presenta en la figura 3.
Acabaron en grado funcional I 70 pacientes (20,9%),
22 en grado II (66,5%), 31 en grado III (9,3%) y 10
(3,3%) en grado 1V, incluyendo a los 31 abandonos
por efectos adversos en el mismo grupo en el que ini-
ciaron el estudio y a los dos intervenidos en el grado
IV final. Las diferencias entre la visita final y la inicial
fueron significativas (p < 0,001). Hubo reducciones
significativas entre el inicio y el final del tratamiento
en la presién arterial sistélica (de 129,7 a 120,7
mmHg; p < 0,01), la presién arterial diastdlica (de
76,9 a 71,3 mmHg; p < 0,05) y la frecuencia cardiaca
(de 80 a 66,1 lat/min; p < 0,001), mientras que el peso
promedio no vari6 (75,1 kg en ambas visitas).

En la tabla 3 se presentan los resultados de las deter-
minaciones de calidad de vida (cuestionarios de
Minnesota) en cada una de las visitas. El cuestionario
tiene un rango de 0 (la mejor situacién posible) a 105
puntos (la peor situacién posible). La mejora subjetiva
entre el resultado inicial (48,2 + 18,8 de promedio) y
el final (32,4 + 20,1) fue significativa (p < 0,0001).
Las puntuaciones de las dimensiones fisica y emocio-
nal también mejoraron progresivamente a lo largo del
estudio.

Parametros ecocardiograficos

El promedio de la fraccién de eyeccién del ventricu-
lo izquierdo fue de 0,29 (0,05) al inicio y de 0,35
(0,08) al final, con diferencias significativas (p <
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TABLA 3. Resultados de los cuestionarios de calidad
de vida

Visita Visita Visita final
inicial 6 meses (9 meses)
(n = 334) (n = 239) (n = 330)
Puntuacién total 482+188 35221 32,4+20,1*
Dimension fisica 21,3+8,0 145+79 136+7,6"
Dimensién emocional 11,9+ 6,1 8,8+58 8,0+5,8"

A menor puntuacién corresponde mejor calidad de vida en cada dimensién
evaluada. Valores expresados como valor medio (+ DE).
*p < 0,0001 respecto a la visita inicial.

0,0001). Lo mismo sucedié con los didmetros telesis-
télico y telediastdlico, asi como con la fraccién de
acortamiento.

Efectos adversos

Entre los 334 pacientes hubo 1 fallecimiento, 2
fueron intervenidos y 31 abandonaron el estudio por
efectos adversos: 18 antes del primer mes, 9 entre el
primero y el tercer meses y 4 entre el tercero y el
sexto meses. Las causas principales de estos abando-
nos fueron el ingreso hospitalario en 4 pacientes (2
por edema pulmonar agudo, 1 por angina inestable y
uno por hipotensién grave), el empeoramiento de la
disnea en 10 pacientes, la astenia en 9 pacientes, alte-
raciones electrocardiograficas (bloqueos AV, fibrila-
cién auricular lenta o bradicardia sinusal marcada) en
5 pacientes, la disfuncién eréctil en 3 casos, la clau-
dicacién intermitente en 2 casos y la depresion en 2
casos.

Se registraron en total 75 reacciones adversas, de las
que cuatro se etiquetaron de graves y 24 de modera-
das. Estas reacciones aparecieron en 50 pacientes y,
aparte de las que motivaron el abandono del estudio,
se circunscribieron a la astenia, al mareo y al aumento
de la disnea.

DISCUSION

Importancia del tratamiento
con bloqueadores beta

Existe una estrecha correlacion prondstica entre ac-
tivaciéon neurohumoral y mortalidad en los pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica, y solamente los
grupos farmacoldgicos que interfieren dicha activa-
cién neurohumoral han demostrado incrementar la su-
pervivencia de este tipo de pacientes!’, entre los que
se incluyen los BB. Hasta el momento se han estudia-
do 3 tipos de BB en la insuficiencia cardiaca: a) inhi-
bidores selectivos de los receptores beta-1 (metopro-
lol y bisoprolol); b) inhibidores de ambos tipos de
receptores beta (propranolol y bucindolol), y ¢) los
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TABLA 4. Dosis medias alcanzadas en diversos estudios sobre bloqueadores beta en la insuficiencia cardiaca

Estudio (afo), referencia

Porcentaje alcanzado

bibliografica Farmaco Seguimiento (meses)  Dosis objetivo (mg/dia)  Dosis media alcanzada frente a maximo
MDC (1993)'® Metoprolol 14 150 108 72
CIBIS I (1994)" Bisoprolol 23 5 3,8 76
US (1996)% Carvedilol 6,5 50-100 45 -
CIBIS 11 (1999)* Bisoprolol 15,6 10 8,5 85
MERIT-HF (1999)"7 Metoprolol 12 200 159 79
BISOCOR (2002) Bisoprolol 9 10 8,5 85

que inhiben ambos receptores beta y también los re-
ceptores alfa-1-adrenérgicos (carvedilol). Diversos
ensayos clinicos han demostrado el impacto del uso
de BB sobre la morbilidad y mortalidad en este tipo
de pacientes'. En el caso de bisoprolol, en el ensayo
CIBIS II'* se demostraron reducciones de un 34% de
las muertes de pacientes con insuficiencia cardiaca
debidas a cualquier posible causa (p < 0,0001), de un
44% en muertes stbitas (p < 0,0001) y de un 20% en
el riesgo de hospitalizacién por cualquier causa (p =
0,00006).

Importancia de la dosis

Los efectos favorables de los BB en la insuficiencia
cardiaca dependen de su correcto empleo. Esto incluye
comenzar con dosis muy bajas (una cuarta o quinta
parte de la dosis final esperada) e ir aumentdndolas
paulatinamente cada 1-2 semanas. La aparente com-
plejidad de este proceso es una de las principales cau-
sas del bajo porcentaje de pacientes con insuficiencia
cardiaca que son tratados adecuadamente con BB.

El resultado mds relevante del estudio BISOCOR es
que, en una cohorte de pacientes con insuficiencia car-
diaca no seleccionados tratados con bisoprolol, se con-
sigue que un 64% alcance la dosis médxima aconsejada
de dicho farmaco (10 mg/dia). Esta cifra se compara
favorablemente con la conseguida en el propio estudio
de referencia, el CIBIS II, que fue el 43%'4, y con las
logradas con otros BB, como el metoprolol, que alcan-
z6 el 64%'8. La dosis media alcanzada (8,5 mg/dia) es
similar a la del estudio CIBIS-II y también a las de
otros estudios (tabla 4), todos ellos realizados en gru-
pos de pacientes similares seguidos estricta y conti-
nuadamente'+'32!, No obstante, hay que hacer constar
que, en el estudio BISOCOR, la retirada del BB se re-
aliz6 por decision del médico o el paciente, sin crite-
rios preestablecidos.

La consecucién de esta cifra parece tener ventajas
terapéuticas. En el estudio CIBIS II se demostré que
el efecto prondstico favorable del bisoprolol es cre-
ciente en relacién con la dosis?, y lo mismo sucedi6
con el carvedilol en los estudios estadounidenses: la
reduccion absoluta de la mortalidad conseguida fue
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del 14,4% con 25 mg/12 h y del 9,5% con 6,25
mg/12 h2!,

Mejora funcional

Como es logico, el estudio BISOCOR no analiz6
ningun pardmetro prondstico. En cambio, todos los pa-
rdmetros funcionales analizados mejoraron de forma
significativa: la fraccién de eyeccidn y otros pardme-
tros ecocardiogréificos de funcién sistdlica, la limita-
cién funcional segin la New York Heart Association y
los diferentes componentes de la calidad de vida segtin
el cuestionario especifico de Minnesota para la insufi-
ciencia cardiaca.

Todos estos efectos favorables han sido documenta-
dos en los diversos estudios controlados'*!4!82! En lo
que hace referencia a la fraccién de eyeccién del ven-
triculo izquierdo, la mejora promedio en el metaanali-
sis de los citados estudios fue de 0,07%, mientras que
en los correspondientes grupos de placebo mejoré en
0,02; por tanto, la mejora neta de la fraccién de eyec-
cion fue de 0,05. En el estudio BISOCOR, la fraccion
de eyeccién aument$ en 0,06 al cabo de 9 meses de
tratamiento con bisoprolol.

Seguridad y tolerancia

El nimero y la indole de los efectos adversos regis-
trados concuerdan con los publicados en estudios pre-
vios y confirman la seguridad del tratamiento con BB,
en este caso bisoprolol, en pacientes con insuficiencia
cardiaca estable. El efecto adverso mds frecuente es la
fatiga, que puede asociarse con el tratamiento o deber-
se a la propia insuficiencia cardiaca; en el primer caso
suele ir mejorando con el tiempo.

Todos los estudios y directrices indican que los
efectos adversos de los BB en la insuficiencia cardiaca
pueden reducirse si se seleccionan bien los pacientes,
se incrementan paulatinamente y cuidadosamente las
dosis y se manejan de manera adecuada cuando se pre-
sentan los citados efectos. La cuidadosa atencion a es-
tas normas probablemente haya sido la causa de que,
en el estudio BISOCOR, el nimero de abandonos por
efectos adversos haya sido llamativamente escaso.

78



Gonzélez-Juanatey JR, et al. Estudio BISOCOR (bisoprolol en insuficiencia cardiaca)

Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio de observacién y prospectivo
pero que, por las caracteristicas de su parametro de
andlisis principal, no puede ser aleatorizado. Esto hace
que las conclusiones relativas a los pardmetros de and-
lisis secundarios (calidad de vida y efectos adversos)
no puedan tomarse como incontrovertibles. No obstan-
te, los resultados del estudio BISOCOR remedan casi
exactamente los de los principales estudios controla-
dos con BB en la insuficiencia cardiaca, por lo que la
valoracion abierta de los pardmetros secundarios no es
probable que haya introducido sesgos relevantes.

Ademas, en un estudio de estas caracteristicas no
puede excluirse cierto sesgo de seleccion de pacientes
(mds cumplidores o en mejor situacién funcional) por
parte de los médicos participantes.

No hubo andlisis centralizado de los ecocardiogra-
mas, por tratarse de un pardmetro secundario. Los
célculos de las diferencias entre los estudios basales
y finales se basaron en los resultados locales.

Finalmente, los médicos participantes estaban alta-
mente motivados para conseguir los resultados espera-
dos, pero ello no hace sino reforzar justamente la im-
portancia de la motivacién y la dedicacién para que las
dosis de bisoprolol y sus consiguientes efectos favora-
bles se alcancen en la mayoria de los pacientes.

CONCLUSIONES

El empleo de bisoprolol en un grupo de pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca crénica esta-
ble puede introducirse en la estrategia terapéutica en
una elevada proporcion de casos, en los que también
es posible alcanzar la dosis maxima recomendable con
aceptable tolerabilidad. Esto probablemente permita
extender los demostrados beneficios de este tratamien-
to a los pacientes que pueden beneficiarse de él.
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