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RESUMEN

El infarto agudo de miocardio es el resultado de una oclusién sdbita de una coronaria epicardica. La
isquemia persistente tiene como resultado la necrosis del miocardio irrigado por la coronaria ocluida. El
tamaiio final del infarto se ha mostrado recientemente como un predictor importante de eventos clinicos
futuros y, por lo tanto, se utiliza como objetivo subrogado de variables clinicas en ensayos clinicos. El
tiempo de isquemia se ha mostrado como el mayor determinante para aumentar el miocardio rescatado
(miocardio en riesgo no necrosado). Mas alla de minimizar el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la reperfusién, hay mucho interés en encontrar terapias que puedan limitar atin mas el tamafio del infarto
(cardioproteccién), lo que es objeto de mudltiples estudios clinicos. El bloqueo beta oral en las primeras
horas del infarto es una indicacion de clase IA en las guias de actuacién clinica; sin embargo, el bloqueo
beta intravenoso precoz, incluso antes de la reperfusién coronaria, no se aconseja de manera sistematica.
El metoprolol, un bloqueador beta 1 selectivo, se ha mostrado en modelos preclinicos como un agente
capaz de reducir el tamafio del infarto exclusivamente cuando se administra antes de la reperfusion
coronaria, lo que indica que su capacidad cardioprotectora es secundaria a una reduccién del dafio por
reperfusiéon. Datos retrospectivos de ensayos clinicos de infarto muestran un beneficio clinico (menor
mortalidad y mejor recuperacién de la contractilidad del ventriculo izquierdo) con el inicio precoz del
bloqueo beta intravenoso en pacientes sin contraindicaciones. Nuestra hipdtesis general es que la
administracion precoz (intravenosa antes de la reperfusiéon) de metoprolol, comparada con un inicio de
metoprolol oral tras reperfusion, resultard en una reduccién del tamafio del infarto. El ensayo Efecto del
METOprolol en la CARDioproteCci6N durante el Infarto agudo de mioCardio (METOCARD-CNIC) testara esta
hipétesis en pacientes con infarto con elevaciéon del segmento ST.

Modulation of the Beta-Adrenergic System During Acute Myocardial Infarction:
Rationale for a New Clinical Trial

ABSTRACT

Acute myocardial infarction is caused by sudden coronary artery occlusion. Persistent ischemia results in
necrosis of the myocardial tissue supplied by the occluded vessel. It has recently been shown that the final
size of the infarct is a major predictor of future clinical events, and is, therefore, used as a surrogate
outcome in clinical trials. Moreover, it has become clear that the duration of ischemia in the main
determinant of the success of myocardial salvage (i.e. of non-necrotic at-risk myocardium). In addition to
minimizing the time between symptom onset and reperfusion, there is considerable interest in finding
therapies that can further limit the size of the infarction (i.e. cardioprotective therapies) and they are the
focus of numerous clinical studies. Oral B-blockade within the first few hours of an AMI is a class-IA
indication in clinical practice guidelines. However, early intravenous B-blockade, even before coronary
artery reperfusion, is not routinely recommended. Preclinical research has demonstrated that the selective
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f,-blocker metoprolol is able to reduce the infarct size only when administered before coronary artery
reperfusion, which indicates that its cardioprotective properties are secondary to its ability to reduce
reperfusion injury. In addition, retrospective studies of AMI suggest that starting intravenous p-blockade
early has clinical benefits (i.e. lower mortality and better recovery of left ventricular contractility) in
patients without contraindications. Our general hypothesis is that early administration of metoprolol (i.e.
intravenously before reperfusion) results in smaller infarcts than administering the drug orally after
reperfusion. The Effect of METOprolol in CARDioproteCtioN during an acute myocardial InfarCtion
(METOCARD-CNIC) trial will test this hypothesis in patients with ST-segment elevation AMI.

INTRODUCCION

Tras la identificacion de la progresién temporal de la necrosis mio-
cardica durante el infarto agudo de miocardio (IAM)', se demostro
que el tamafio del infarto podia limitarse con una reperfusién corona-
ria temprana. Tras ello, se han invertido muchos recursos en el desa-
rrollo de programas que permitan una reperfusién temprana en
pacientes con un IAM?, con la finalidad de reducir la extension del
tamafio necrético. A pesar de una reperfusion temprana, el drea
necrética final tras el IAM contin(ia siendo amplia en la mayor parte
de los casos, con una ulterior incidencia elevada de nuevos eventos
cardiovasculares, insuficiencia cardiaca y discapacidad crénica. Por
consiguiente, las intervenciones cardioprotectoras que permitan limi-
tar en mayor medida el tamario del IAM estan siendo objeto de intensa
investigacion®.

MODULACION DEL SISTEMA BETAADRENERGICO DURANTE
EL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO. FUNDAMENTO
DE UN NUEVO ENSAYO CLINICO

El bloqueo de los receptores betaadrenérgicos ha sido amplia-
mente evaluado en las enfermedades cardiovasculares. La familia de
los antagonistas betaadrenérgicos (bloqueadores beta) ha sido estu-
diada detalladamente en el contexto del IAM con elevacién del seg-
mento ST (IAMCEST). Los bloqueadores beta constituyen el
tratamiento de primera linea en la prevencién secundaria tras un IAM.
En la practica clinica, se ha demostrado de forma incuestionable que
los bloqueadores beta aportan un efecto beneficioso, que produce una
reduccion de la mortalidad cuando se administran después de un
IAM*. En consecuencia, las actuales guias para la practica clinica reco-
miendan el empleo de un bloqueo beta dentro de las primeras 24 h
tras el IAM? y no hacen énfasis en el inicio de este tratamiento antes
de la reperfusién. Los bloqueadores beta reducen la incidencia de
arritmias ventriculares malignas, reinfartos y recurrencias de la isque-
mia, ademas de prevenir el remodelado del ventriculo izquierdo (VI)°.
Se propuso el empleo de bloqueadores beta como farmacos cardio-
protectores hace ya mucho tiempo®, pero ha habido controversia res-
pecto a si son realmente capaces de limitar el tamafio del infarto. En
el ambito clinico, sigue sin haber respuesta a la pregunta de si los blo-
queadores beta reducen realmente el tamafio del IM. Los resultados
de los estudios clinicos realizados en el ser humano, en su mayor
parte antes de la introduccién del tratamiento trombolitico, fueron
contradictorios’ . Es de destacar que el ensayo TIMI-IIB* investig6 el
efecto del bloqueo beta inmediato, en comparacién con el tardio, en
pacientes con IAMCEST tratados con trombolisis. El inicio temprano
de un tratamiento intravenoso (i.v.) con metoprolol produjo una
reduccion significativa de los reinfartos a las 6 semanas. Lamentable-
mente, no disponemos de datos respecto al efecto de ambas estrate-
gias en el tamafio del infarto.

En la era de la intervencién coronaria percutanea primaria (ICPp)
para la revascularizacién coronaria, el efecto del bloqueo beta se ha
analizado poco y en estudios sin asignacion aleatoria. Varios estudios
retrospectivos bien fundamentados han mostrado que la administra-
cién de bloqueadores beta inmediatamente antes de la ICPp o durante
ella aporta reduccién de la mortalidad en comparacién con placebo®*,

En esos estudios, no se documenté el efecto de los tratamientos en el
tamafio del IAM. Por tltimo, Sharma et al han descrito que los pacien-
tes en tratamiento crénico con bloqueadores beta a los que se practica
una ICP presentan un dafio miocardico post ICP significativamente
menor que los pacientes que no recibian tratamiento con bloqueado-
res beta previamente’. Una limitacién frecuente de los estudios clini-
cos que evaltian las capacidades cardioprotectoras de los bloqueadores
beta es que el tamafio del infarto se ha cuantificado generalmente con
el empleo de marcadores subrogados, como la concentracién de la
fraccion MB de la creatincinasa (CK-MB) o las alteraciones del ECG.
Con la introduccién de la resonancia magnética con contraste y realce
tardio de gadolinio (RM-Gd), en la actualidad es posible cuantificar
con exactitud la extensién de la necrosis miocardica in vivo'® (véase
mas adelante).

Muy recientemente, nosotros hemos estudiado los efectos cardio-
protectores de metoprolol en un modelo de IAM en cerdo. En este
estudio, se evalué el tamafio de la necrosis in vivo en la RM, pocos dias
después del IAM, tal como se hace clinicamente. Esta fue la primera
evaluacion del efecto de los bloqueadores beta mediante la tecnologia
mas actual de diagnéstico por la imagen no invasiva humana. Se
demostré que la administraciéon de metoprolol durante la isquemia
tiene un efecto cardioprotector extraordinario en comparacién con
placebo? (fig. 1). En un posterior estudio en animales de experimen-
tacion, observamos que, cuando la administracion de metoprolol se
inicia por via oral a las pocas horas de la reperfusién (tal como reco-
miendan las guias clinicas actuales), los efectos cardioprotectores del
farmaco quedan anulados® (fig. 2). Este estudio preclinico, el primero
en el que se comparan estas dos pautas de uso del bloqueo beta en el
IAM, mostré que el momento de inicio del tratamiento con bloquea-
dores beta puede tener repercusiones importantes en el tamafio final
del infarto, que es un factor predictivo potente respecto a los eventos
cardiovasculares.

Un inconveniente clave cuando se analizan los estudios de blo-
queadores beta es la heterogeneidad existente en el inicio de su admi-
nistracion. No se sabe cuantos pacientes de cada ensayo han recibido
el bloqueador beta antes, durante o después de la reperfusion. Tras
identificar el papel crucial de la reperfusién en si por lo que respecta
al tamafio final del infarto, esta cuestién adquiere ahora una impor-
tancia ain mayor. De hecho, recientemente hemos descrito en un
estudio preclinico™ que la administracién de metoprolol durante la
isquemia puede reducir la lesién de reperfusion. Si esta hipotesis es
exacta, las acciones cardioprotectoras de metoprolol quedarian limi-
tadas a su administracién antes de la reperfusién coronaria, con las
consiguientes repercusiones clinicas inmediatas.

Es importante seflalar que no hay ningin estudio clinico que haya
comparado prospectivamente las dos pautas de empleo del bloqueo
beta que se proponen en su uso actual. Dos de los pocos estudios exis-
tentes a este respecto son los del andlisis retrospectivo post-hoc de los
ensayos CADILLAC y PAMI4, Ambos estudios coincidieron en la
observacién de que, pese a que no se evalué el tamafio del infarto, la
mortalidad inicial y tardia fue significativamente inferior en el grupo
de los pacientes tratados con bloqueadores beta intravenosos antes
de la reperfusion, en comparacién con los tratados con bloqueadores
beta orales posteriormente’4, Ademas, la recuperacién de la contrac-
tilidad del VI a los 6 meses en la cohorte del estudio CADILLAC mostré
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Figura 1. Visualizacion in vivo, mediante resonancia magnética, de la cardioproteccion aportada por el empleo de metoprolol antes de la reperfusion. Resonancia magnética con
imdgenes de eje corto obtenidas al mismo nivel del ventriculo izquierdo 4 dias después de la induccién del infarto de miocardio en un modelo porcino. Las imagenes correspon-
den a un animal tratado con metoprolol i.v. antes de la reperfusién coronaria. El drea hiperintensa del panel A indica la presencia de edema (drea en riesgo). El area brillante del
panel B muestra la extension del infarto de miocardio (contraste tardio de gadolinio). Los paneles C y D corresponden a A y B tras la cuantificacion de las areas de edema (azul) e
infarto (rojo). El panel E ilustra simultineamente la extensién del edema y el contraste tardio de gadolinio. Las zonas azules corresponden a dreas de edema sin captacion de
contraste tardia, lo cual indica miocardio rescatado (cardioproteccion). La resonancia magnética es un instrumento potente para visualizar directamente la cardioproteccion de
manera temprana tras un infarto agudo de miocardio. Tomado de Ibanez et al”” con permiso del titular del copyright.
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Figura 2. Cuantificacion del miocardio rescatado basada en la resonancia magnética. Extensién del miocardio rescatado (area en riesgo sin necrosis) evaluada mediante T1 (con-
traste tardio de gadolinio: necrosis) y T2 (edema: drea en riesgo). En los animales a los que se administré metoprolol antes de la reperfusién, el miocardio rescatado fue signifi-
cativamente mas que el observado en los animales a los que se administré metoprolol oral después de la reperfusion.

una mejoria significativa en los pacientes tratados con bloqueadores
beta intravenosos antes de la reperfusion®. Estos analisis constituyen

Una de las principales razones para desaconsejar el bloqueo beta
intravenoso temprano en el IAM en las guias clinicas recientes? son

la evidencia clinica indirecta mas sélida existente que respalda que el
empleo temprano (antes de la reperfusion) de un bloqueo beta intra-
venoso puede mejorar los resultados clinicos en los pacientes con un
IAMCEST.

Tras examinar detalladamente los resultados de los subanalisis de
los ensayos CADILLAC y PAMI™* y situarlos en el contexto de los
resultados preclinicos antes descritos'”'8, intuitivamente parece ade-
cuado plantear que un estudio prospectivo que comparara las dos
estrategias de inicio del bloqueo beta (i.v. temprano, antes de la reper-
fusion, frente a oral después de la reperfusion) podria dar respuesta a
un debate clinico importante.

los resultados presentados por el ensayo COMMIT. Los datos obteni-
dos en ese ensayo han planteado dudas respecto a la utilidad de la
administracion intravenosa temprana de metoprolol en el [AM?. En
este megaensayo, mas de 40.000 pacientes con IAM tratados con
trombolisis fueron incluidos en la asignacién aleatoria al empleo
intravenoso muy temprano de metoprolol seguido del farmaco por
via oral 0 a un placebo indistinguible. No hay datos relativos al efecto
de los tratamientos en el tamafio del infarto. A pesar de que hubo
una reduccion significativa de las tasas de reinfartos y de fibrilacién
ventricular en el grupo de metoprolol, no se observaron diferencias
en cuanto a la mortalidad. Esto se debi6 principalmente a un exceso
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Categoria y ensayo

Eventos/pacientes (%)

Reduccién

Bloqueador beta Control 0dds ratio (IC)
Muerte por cualquier causa
26 ensayos pequefios®? 117/2.901 (4-0%) 126/2.830 (4-5%) —m
MIAMI33 123/2.877 (4-3%) 142/2.901 (4-9%) — s
ISIS-132 317/8.037 (3-9%) 367/7.990 (4-6%) ——
COMMITZ 708/12.374 (5-7%) 801/12.555 (6-4%) {1+ 3% (e 4
Total 1.265/26.189 (4-8%)  1.436/26.276 (5-5%) <i> (p = 0,0006)
Reinfarto
21 ensayos pequefios®? 75/2.901 (3-2%) 99/2.331 (4-2%) —e—
MIAMI33 85/2.877 (3-0%) 111/2.901 (3-8%) —
1S1S-132 148/5.807 (2-5%) 161/5.834 (2-8%) —
COMMIT® 236/12.374 (1-9%) 295/12.555 (2-3%) ——
: 22% (FEM 6

Total 544/23.399 (2-3%) 666/23.621 (2-8%) <> (0= 0( 0002))
Fibrilacién ventricular u
otro paro cardiaco
25 ensayos pequefios®? 69/2.862 (2-4%) 105/2.815 (3-7%) —'—'—
MIAMI33 48/2.877 (1-7%) 52/2.901 (1-8%) 8
ISIS-132 189/8.037 (2-4%) 189/7.990 (2-5%) —
COMMITZ 513/12.374 (4-1%) 586/12.555 (4-7%) . 15% (FEM 5)
Total 819/26.150 (3-1%) 941/26.261 (3-6%) <j> (p = 0,002)
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Figura 3. Metaanalisis de los efectos del tratamiento con bloqueador beta intravenoso seguido del oral en muerte, reinfarto y parada cardiaca. El ensayo COMMIT incluye tan sélo
datos de pacientes que presentaron una presion arterial diastélica > 105 mmHg, frecuencia cardiaca > 65 Ipm y clase Killip 1. Se indican las odds ratio de cada parametro de valo-
racién (cuadrados negros, de un area proporcional al niimero de eventos), comparando los resultados obtenidos en los pacientes tratados con bloqueadores beta con los de los
pacientes de control, junto con los intervalos de confianza del 99% (linea horizontal). La odds ratio total y el intervalo de confianza del 95% se representan mediante rombos, y se
indica el valor y la significacién junto al grafico. Los cuadrados y los rombos se encuentran todos a la izquierda de la linea continua vertical, y ello indica un efecto beneficioso
del bloqueador beta, pero este efecto sélo es significativo (p < 0,01) si la linea horizontal (p < 0,01) o el rombo (p < 0,05) no se solapan con la linea continua vertical. Las lineas
discontinuas verticales indican odds ratio totales. Adaptado de Chen et al?° con permiso del titular del copyright. IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

de casos de shock cardiogénico en el grupo del bloqueador beta?. Al
analizar estos resultados, es preciso resaltar que los criterios de
inclusion utilizados en ese ensayo diferian mucho de los criterios
estandar actuales. En primer lugar, la asignacién aleatoria de los
pacientes se realizé en las primeras 24 h tras el inicio del IAM, y el
empleo de fibrinolisis se efectué a las 10 + 6 h del inicio de los sinto-
mas. Diez horas después de la oclusién coronaria, el porcentaje de
miocardio en riesgo que puede rescatarse con cualquier interven-
cién, incluida la propia revascularizacién, es escaso. También es de
destacar que, si bien la mortalidad se redujo en el grupo de meto-
prolol en un 5y un 2,5% de los pacientes con IAM en las clases de
Killip I y II, respectivamente, en cambio fue un 19% superior en los
pacientes de la clase de Killip III que recibieron metoprolol. Ademas,
los pacientes con presion arterial sist6lica < 120 mmHg presentaron
también un aumento de la tasa de mortalidad al ser tratados con
metoprolol. Estos resultados refuerzan la contraindicacién para el
tratamiento con bloqueadores beta en los pacientes con insuficien-

cia cardiaca franca. Este tipo de pacientes han sido excluidos siste-
maticamente de otros estudios con bloqueadores beta. De hecho, un
metaanalisis realizado por los investigadores del estudio COMMIT,
en el que se incluyeron los datos de pacientes de dicho ensayo con
presion arterial sist6lica > 105 mmHg, frecuencia cardiaca > 65 Ipm
y clase de Killip I, indican que el empleo temprano de un tratamiento
con bloqueadores beta i.v. comporta menor frecuencia de episodios
de la variable de valoracién combinada formada por muerte, rein-
farto y parada cardiaca (fig. 3).

Asi pues, hay que valorar con precaucion los resultados del estudio
COMMIT, puesto que no puede descartarse que el metoprolol produ-
jera un resultado positivo si los criterios de inclusién fueran mas
coherentes.

Considerados conjuntamente, estos datos indican que hay una
informacién amplia que apunta a que una administracién equilibrada
de metoprolol en el IAM puede dar lugar a menor tamafio del infarto
y una mejora del beneficio clinico obtenido.
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OBJETIVOS SUBROGADOS EN LOS ENSAYOS CLINICOS
DEL INFARTO AGUDO DE MIOCARDIO.
PAPEL DE LA RESONANCIA MAGNETICA

La realizacién en humanos de ensayos clinicos a gran escala y con
objetivos clinicos es la mejor forma de demostrar un efecto clinico
favorable de las nuevas estrategias. Sin embargo, estos ensayos requie-
ren un enorme coste de personal y econémico. Por consiguiente, cada
vez se utilizan mas los objetivos subrogados con capacidad predictiva
de los eventos clinicos como criterios de valoracién primarios en los
ensayos clinicos de prueba de concepto (perfeccionamiento de la
investigacion).

Después de un IAM, la incidencia de eventos cardiovasculares esta
determinada significativamente por las anomalias estructurales y
funcionales causadas por la necrosis miocardica?'. Tanto la fraccion de
eyeccion del VI (FEVI) como el volumen telesistélico del VI han mos-
trado de manera constante un notable valor predictivo respecto a los
eventos cardiovasculares adversos (incluida la mortalidad por todas
las causas) después del IAM?, En consecuencia, estos parametros se
utilizan ampliamente como objetivos subrogados de las variables de
valoracién clinicas en los ensayos clinicos. Sin embargo, la cuantifica-
cién de la FEVI y de los volimenes del VI en una fase temprana
(<1 mes) después de un IAM es un instrumento poco especifico para
evaluar la extension de la lesién miocardica irreversible. El desarrollo
de nuevas técnicas de diagnéstico por la imagen permite realizar una
cuantificacién precisa del area necrética tras el IAM'®, La RM-CTG es
una técnica exacta para evaluar el tamafio del infarto de miocardio"?,
con una elevada reproducibilidad por lo que respecta a la cuantifica-
cién del tejido necrético*. Mientras que la tomografia computarizada
de emisién monofoténica (SPECT) es un método establecido, la mayor
resolucion espacial de la RM-CTG permite alcanzar mayor sensibili-
dad en la deteccion del infarto?. Ademas, la RM-CTG tiene una repro-
ducibilidad superior a la de la SPECT en la cuantificacién del tamafio
del infarto, lo cual permite reducir el tamafio muestral de los ensa-
yos?® (perfeccionamiento de la investigacion mediante exploraciones
de diagndstico por la imagen). Es importante tener en cuenta que
recientemente se ha demostrado en un estudio prospectivo que la
extension de la necrosis cuantificada mediante RM-CTG es un factor
predictivo de los eventos cardiovasculares mas potente que la FEVI o
que el volumen telesistélico del VI?.

Por Gltimo, se ha propuesto que la RM-CTG es un instrumento efi-
caz para confirmar la existencia y cuantificar la extension de la lesién
de reperfusion y para verificar los efectos beneficiosos persistentes
del tratamiento?®. De hecho, la RM con ponderacién T2 permite iden-
tificar de manera fiable el drea en riesgo al delimitar el edema mio-
cardico relacionado con el infarto?’, con lo cual se puede determinar
estandarizadamente el tamafio del infarto respecto al area en riesgo
in vivo con una técnica no invasiva'’3,

Dado su caracter no invasivo e inocuo y su gran exactitud, la RM es
un instrumento atractivo que se esta utilizando de manera creciente
en los ensayos clinicos modernos del IAM?-,

ENSAYO METOCARD-CNIC

En resumen, hay abundante evidencia indirecta preliminar que
respalda el disefio de un ensayo clinico en el que se evalte la eficacia
cardioprotectora de un bloqueo beta i.v. temprano, iniciado antes de
la reperfusién, en los pacientes con IAMCEST.

El ensayo METOCARD-CNIC evaluara la hipétesis de que una estra-
tegia de uso temprano de metoprolol i.v. previo a la reperfusién per-
mite reducir el tamafio del infarto, en comparacién con una estrategia
de uso tardio de metoprolol oral después de la reperfusion en los
pacientes con un IAMCEST que no presentan contraindicaciones para
el bloqueo beta. La variable de valoracién principal del ensayo
(tamarfio del infarto) se evaluara mediante la técnica mas moderna
de RM-CTG.
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