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Introduccion

La base fisiopatoldgica de la cardiopatia isquémica es
la pérdida del equilibrio entre las necesidades y el aporte de
oxigeno al musculo cardiaco. Entre los determinantes del
consumo de oxigeno miocardico, el factor hemodinamico
mas importante es la tension de pared, establecida por el
producto de la presion sistolica y el volumen del ventriculo
izquierdo. La frecuencia cardiaca interviene como otro de
los factores del consumo de oxigeno miocardico con un
nivel tan importante o mds que la tension parietal, ya que
ademas de actuar sobre los requerimientos de oxigeno, in-
teractia también en el aporte de sangre al miocardio con
la mayor o menor duracién de la didstole. Probablemente
la contractilidad es otro factor mucho menos importante,
con un papel dificilmente predecible sobre todo cuando
se producen cambios en el tamarfio del corazén al alterarse
significativamente la tensién parietal. Todos los factores
mencionados se ven claramente influenciados por la acti-
vidad del sistema nervioso simpatico. El ejercicio, eleva el
tono simpatico y conduce a un incremento de la frecuencia
cardiaca, la contractilidad y la presion arterial. En el otro
extremo de la ecuacion de la isquemia miocardica se en-
cuentra el aporte de sangre al musculo cardiaco a través
del flujo coronario. La circulacion coronaria se autorregula
segun los requerimientos del corazon, pero esta autorregu-
lacién se encuentra alterada en presencia de aterosclerosis
coronaria. En la busqueda de fdrmacos antianginosos, el
premio Nobel Sir James Black, investigé el efecto de los be-
tabloqueantes en la angina de pecho estable, siendo la pri-
mera aplicacion clinica de este grupo farmacolégico'. En
la angina de esfuerzo estable, resulta facil de comprender
que dado que la sintomatologia se desencadena con el au-
mento de la demanda de oxigeno por parte del miocardio,
los farmacos apaces de disminuir los requerimientos me-
tabdlicos del miocardio seran efectivos en el control de los
sintomas. Sin embargo, en el sindrome coronario agudo el
factor desencadenante primordial es la reduccion del flu-
jo coronario y el efecto sobre esta situacion clinica puede

resultar menos efectivo. En el presente capitulo se revisa la
evidencia existente sobre el efecto de los betabloqueantes
en el seno del sindrome coronario agudo.

Bases fisiologicas para su empleo

Aunque, los betabloqueantes estaban destinados ini-
cialmente para el tratamiento de la angina de pecho de
esfuerzo sintomatica, muy precozmente quedo claro que
probablemente tenian mucho que ofrecer como terapia
en otras formas de cardiopatia isquémica, especialmen-
te en el sindrome coronario agudo o como terapia para
la prevencion de nuevos episodios isquémicos durante la
recuperacion de un evento agudo. Ademas del efecto anti-
isquémico de los betabloqueantes, estos farmacos poseen
un importante efecto antiarritmico. Las arritmias malignas
y la muerte subita constituyen la principal causa de muerte
en el sindrome coronario agudo en sus primeras horas de
evolucion, especialmente en el medio extrahospitalario?,
pero también de forma importante en los meses siguientes
al alta’. En la fase precoz de infarto agudo miocardio, las
concentraciones de noradrenalina plasmatica y de adrena-
lina se incrementan, lo que refleja una mayor actividad de
todo el sistema nervioso simpatico. Durante la isquemia
miocardica ademds de la descarga de catecolaminas, se
produce una excesiva concentracion de las mismas espe-
cialmente en el miocardio isquémico, produciéndose ade-
mas una mayor sensibilidad a los estimulos adrenérgicos
de los miocitos isquémicos. En el infarto no complicado,
su excrecion sistémica probablemente estd inducida en
gran medida por el dolor y la ansiedad, pero pueden ser
también potenciadas por una cierta caida del gasto car-
diaco o la presidn arterial. Esta liberacion sistémica se
acompafia también de la liberacién local por exocitosis
de noradrenalina en las terminaciones nerviosas simpati-
cas del corazén. En ocasiones, en cuadros con presencia
de complicaciones por infartos extensos se alcanzan ni-
veles de noradrenalina extracelular entre 100-1.000 veces
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mayores que las concentraciones plasmaticas normales
dentro de los 30 minutos siguientes al inicio de la isquemia
(Fig. 1)*. Concentraciones de esta magnitud son capaces
de producir por si mismas necrosis miocardica, incluso en
un corazén no isquémico, y puede desempeiar un papel
importante en la patogénesis de la fibrilacion ventricular
o0 en un agravamiento del cuadro. Este es el principal mo-
tivo por el cual se ha pensado que estos farmacos podrian
ejercer efectos beneficiosos especialmente con la admi-
nistracién muy precoz en el sindrome coronario agudo.

Existen otros posibles beneficios del tratamiento far-
macoldgico con betabloqueantes en el sindrome coronario
agudo. Ya desde etapas iniciales se ha podido ver que en
gran medida la hiperagregabilidad plaquetaria que exis-
te en la cardiopatia isquémica puede verse corregida, al
menos en parte, con el tratamiento betabloqueante®. Sin
embargo, no ha sido posible documentar ningin efecto
antiagregante de estos agentes en sujetos sanos®. Por su
efecto antihipertensivo se ha sugerido que los bloqueantes
beta-adrenérgicos pudieran tener un efecto antiaterogé-
nico aunque, por el contrario, su efecto adverso sobre la
glucemia y su perfil lipidico pudiera contrarrestarlo. En un
analisis 4 estudios de progresion de la aterosclerosis coro-
naria, se estudi6 el posible papel de los betabloqueantes
sobre la progresion de la aterosclerosis’. En este analisis
sobre 1.515 pacientes con enfermedad coronaria en los
que se realizaron estudios evolutivos de ecografia intraco-
ronaria separada entre 18 y 24 meses de seguimiento, se
analiz6 la progresion segun el nivel de LDL y el tratamiento

concomitante con betabloqueantes. El analisis demostr6 un
efecto de enlentecimiento de la progresion de la ateroscle-
rosis en los pacientes tratados con betabloqueantes (Fig. 2).

Evidencias clinicas de beneficio

Existe un acuerdo general de que el tratamiento
con ciertos betabloqueantes ejerce un efecto beneficioso
cuando son empleados después de un sindrome corona-
rio agudo en pacientes sin contraindicaciones®!°. Nume-
rosos ensayos clinicos han estudiado el efecto de estos
farmacos, especialmente en el seno del infarto agudo de
miocardio, incluyendo mas de 75.000 pacientes desde su
descubrimiento. Los ensayos clinicos realizados duran-
te las cuatro ultimas décadas, varian en cuanto al agente,
momento y via de administracion, duracién del trata-
miento, y aunque globalmente la percepcién es que ejer-
cen un beneficio con su administracion, persisten dudas
en diferentes aspectos tales como: 1) ;Cuando es el mo-
mento Optimo para iniciar la terapia? 2) ;Cuanto tiempo
debe de mantenerse? 3) ;Existe beneficio si se inicia mds
alld de la fase aguda? 4) ;Son todos los betabloqueantes
iguales? 5) ;Existen grupos con mayor beneficio? Con los
datos existentes es posible contestar alguna de estas pre-
guntas. Los datos acerca del inicio de los betabloqueantes
en la fase cronica de la cardiopatia isquémica después del
episodio agudo se discuten en otro capitulo de esta obra.

Figura 1. Evolucion temporal de los cambios en las concentraciones de las diferentes catecolaminas durante la
isquemia y la reperfusion experimental in vivo con ligadura de la arteria descendente anterior (DA) en comparacion

con el territorio no isquémico de la arteria circunfleja (CX). Los datos se presentan para el liquido miocardio intersticial en terri-
torio de la DA en ausencia (@) o presencia (O) de bloqueo de la captacion neuronal, y en de la CX en ausencia de bloqueo de captacion neuronal
(X). y las concentraciones en plasma arterial (barras) y en seno coronario (A).
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1. Efectos a largo plazo

Existen numerosos estudios que han analizado el
efecto de los betabloqueantes a largo plazo después del
infarto. Varios estudios, especialmente los realizados en

la etapa pre-trombolitica, de forma aislada, han
demostrado un efecto beneficioso significativo,
entre ellos los mas significativos han sido The
Norwegian Multicenter Study" y el Betablocker
Heart Attack Trial* (Fig. 3). En un metanali-
sis de Freemantle et al.”* se analiz6 el efecto del
tratamiento beta-bloqueante durante mas de
seis meses después del infarto en los 31 ensayos
clinicos existentes en el momento de su realiza-
cion. Se pudo observar que el grupo de pacien-
tes asignados a tratamiento con betabloqueantes
presentaron una reduccion significativa anual de
1,2 muertes por cada 100 pacientes tratados, es
decir, se requiere tratar a 84 pacientes durante
un ano para evitar una muerte. Ademas por cada
107 pacientes que reciben tratamiento betablo-
queante durante un afio se evit6 un reinfarto no
fatal. Por este motivo desde la década de los 80s
se reconoce que existe una indicacion absoluta
de administracién rutinaria de betabloqueantes
en ausencia de contraindicaciones en los pa-
cientes que han sufrido un infarto de miocardio.

2. Efectos a corto plazo

En un metanalisis realizado hace mas de dos
décadas se encontraron 51 ensayos clinicos a corto
plazo incluyendo un total de 29.260 pacientes don-
de se estudiaba de forma controlada el efecto de los
betabloqueantes®. La mayoria de ellos son trabajos
realizados en un pequefio numero de pacientes
con infarto agudo de miocardio, que tuvieron lugar
previamente a la generalizacién del tratamiento de
reperfusion, tratamiento con aspirina y adminis-
tracion rutinaria de estatinas en esta entidad. Los
estudios también son muy heterogéneos en cuanto
al tipo de betabloqueante, dosis, y momento de ini-
cio del tratamiento, aunque en todos los incluidos
en este metanalisis el inicio del firmaco fue hos-
pitalario. El seguimiento de los estudios incluidos
en este metanalisis también es desigual y oscila
entre 3 dias y un afio. El anélisis combinado de los
51 estudios encontrd que el tratamiento con beta-
bloqueantes a corto plazo producia una reducciéon
no significativa del 4% de la mortalidad por cual-
quier causa. Ninguno de los estudios incluidos en
este metanalisis, de forma aislada, demostrd una
reduccion significativa de la mortalidad por cual-
quier causa. Solamente el estudio ISIS-1', que
corresponde al estudio mas grande incluido en
el mismo (n= 16.027 pacientes con sospecha de
infarto agudo de miocardio), encontré una

reduccion significativa de la mortalidad cardiovascular a los

7 dias en los pacientes tratados con atenolol. El mecanismo
por el que el atenolol reducia la mortalidad cardiovascu-
lar en este ensayo fue especialmente por una reducciéon

Figura 2. Tasas anuales de crecimiento de la placa de ateroma en el
analisis de 4 estudios con ecografia intracoronaria segtn el nivel de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el tratamiento con

betabloqueantes. La mediana de las LDL fue de 86 mg / dl. El signo (+) significa

que los pacientes estaban recibiendo betabloqueadores y el signo (-) significa que
los pacientes no estaban recibiendo tratamiento con betabloqueantes.

Colesterol LDL
= mediana
B - bloqueante (-)

Colesterol LDL
= mediana
B - bloqueante (+)

Cambio anual en el volumen de |a placa, (mm?)

6~

Colesterol LDL
= mediana _

- bloqueante (-
B qa -) ®

Colesterol LDL
= mediana
B - bloqueante (+)

Adaptado de Sipahi et al

Figura 3. Curvas de mortalidad para los grupos que recibieron
Kpropranolol y placebo en el Betablocker Heart Attack Trial
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de la incidencia de rotura cardiaca®. En el estudio ISIS-
1, también se pudo poner de manifiesto que en el grupo
de pacientes asignados a tratamiento con atenolol existi6
un incremento significativo de desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Posteriormente a este metanalisis solo destaca un
ensayo clinico, el COMMIT-CC2'¢, donde se aleatorizaron
45.852 pacientes con infarto agudo de miocardio a recibir
metoprolol o placebo durante 28 dias de seguimiento. En
este estudio tampoco pudo demostrarse un efecto benefi-
cioso sobre la mortalidad por cualquier causa, ni sobre el
objetivo combinado de muerte, reinfarto o paro cardiaco.

3. Efectos de la administracion precoz

La falta de beneficio a corto plazo pudiera ser debida
en parte a la heterogeneidad de los estudios especialmente
en cuanto al momento de inicio de la terapia. Si un trata-
miento es efectivo, generalmente, lo es mas cuanto mas
precozmente sea instaurado. Sin embargo, los posibles
efectos beneficiosos de la administracion precoz pudieran
verse atenuados por sus efectos cronotropicos e inotropi-
cos negativos en pacientes con sindrome coronario agudo,
que pudieran incrementar las posibilidades de desarrollar
shock cardiogénico o insuficiencia cardiaca. Este riesgo
pudiera ser incluso mayor durante las primeras horas de
evolucion de la isquemia miocérdica, cuando el gasto car-
diaco estd disminuido por el aturdimiento miocardico,
antes de la reperfusion. También la administraciéon muy
precoz indiscriminada pudiera ser perjudicial si no se ha
excluido la ausencia de cardiopatias preexistente no co-
nocida (isquémica, hipertensiva o valvular). Desde etapas
iniciales de la aplicacion clinica de los betabloqueantes
hasta nuestros dias se han realizado 18 ensayos clinicos
aleatorizados que han intentado determinar el efecto de la
administraciéon de betabloquentes en las primeras 24 ho-
ras de evolucion de los sintomas en el sindrome coronario
agudo tanto de forma oral como intravenosa entre el afio
1.966 el 2.009". También estos estudios han sido hetero-
géneos especialmente en cuanto al nimero de enfermos
incluidos oscilando entre 4.318 y 45.852 enfermos'®, aun-
que en general han sido bastante homogéneos en cuanto a
los criterios de inclusion y exclusion. La mayor parte de los
estudios realizados son pequefios y solamente seis de ellos
incluyeron a mas de 500 pacientes (Norris et al.', MIA-
MI?®, Salathia et al.*, ISIS-1'*, TIMI-IIB%, y COMMIT™).
En el andlisis combinado de los 18 ensayos clinicos, es-
tudiando un total de 72.249 pacientes, el riesgo relativo
(RR) de mortalidad hospitalaria fue igual entre el grupo
de intervencion y el grupo control (RR = 0,95; intervalo de
confianza del 95% = 0,90 a 1,01), no observandose ningun
beneficio con la terapia precoz con betabloqueantes. En
otro metanalisis donde se analizan exclusivamente los 13
ensayos clinicos calificados como de alta calidad, tampoco
se encontr6 una reduccion significativa de la mortalidad
a las 6 semanas®. Curiosamente cuando se consideran
solamente los 15 ensayos clinicos realizados previamente
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a la era de la reperfusion y a la administracion rutinaria
de aspirina, que incluyeron un total de 24.769 pacientes,
los resultados son diferentes, se puede observar un benefi-
cio precoz con la administracion, en las primeras 24 horas,
de betabloqueantes con una reduccién significativa de la
mortalidad hospitalaria de un 13,5% (RR = 0,86; intervalo
de confianza del 95% = 0,77 a 0,97). Por el contrario, cuan-
do se analizan solamente los tres estudios que han sido
realizados en la era de la reperfusion, el estudio de van de
Werf et al.*, el TIMI-IIB? y el COMMIT" incluyendo casi
50.000 pacientes, no se observa beneficio con la adminis-
tracion precoz de betabloqueantes (RR = 0,98; intervalo de
confianza del 95% = 0,93 a 1,05). El estudio COMMIT, que
es el mas reciente (2005) y el mas grande, no sélo no mostré
ningun beneficio con la utilizacién precoz de betabloquean-
tes, si no que ademds tuvo un poder estadistico suficiente
para poder detectar de forma significativa (p <0,0001) un
aumento en la frecuencia de shock cardiogénico. Ademas es
necesario tener en cuenta que en todos los estudios, a excep-
cién del TIMI-IIB, los pacientes asignados a no recibir trata-
miento precoz con betabloqueantes tampoco los recibieron
durante toda la fase hospitalaria del estudio. En dos de los
tres ensayos clinicos realizados en la era de la reperfusiéon
se incluyeron exclusivamente pacientes con elevacion del
segmento ST y en el estudio COMMIT, mas del 90% de
los enfermos corresponden a este grupo de presentacion
clinica. En estos estudios se ha sugerido que pudiera ha-
ber un efecto beneficioso si se analizan exclusivamente los
pacientes de bajo riesgo y se contempla exclusivamente la
administracién intravenosa precoz, consiguiéndose una
reduccion precoz del 13% de la mortalidad total, del 22%
en la tasa de reinfartos, y de 15% en la tasa de fibrilacion
ventricular o parada cardiaca'®, aunque en ninguno de los
estudios incluidos en este analisis contempl6 la compara-
cién entre un inicio muy precoz y un inicio no tan precoz
con el paciente en situacion estable. El unico ensayo clini-
co especificamente diseflado para evaluar los posibles be-
neficios de la administracion precoz con betabloqueantes
versus el inicio tardio en pacientes tratados con fibrinolisis
es el estudio TIMI-IIB* Entre los 1.434 sujetos incluidos,
720 fueron asignados al azar al tratamiento inmediato (me-
nos de 6 horas del inicio de los sintomas) con metoprolol,
mientras que 714 fueron asignados al inicio del tratamien-
to con el mismo farmaco después del sexto dia. El objetivo
primario fue comparar los efectos de la terapia con beta-
bloqueantes administrados inmediatamente y frente a la
administracién diferida en la fraccion de eyeccion ventri-
cular izquierda medida por ventriculografia isotopica en
reposo antes del alta hospitalaria, aunque también se ana-
lizaron como objetivos secundarios objetivos clinicos. En
cuanto a la fraccion de eyeccion ventricular promedio al
alta hospitalaria, esta fue similar en ambos grupos, al igual
que la fraccién de eyeccion en el seguimiento. Tampoco
existieron diferencias significativas en cuanto a la mortali-
dad o el reinfarto al afio de seguimiento o la combinacién
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de ambos. Sin embargo, alguno de los resulta-

TABLA 1. Selectividad de los diferentes betabloqueantes

dos secundarios, han servido para sustentar ) : - Efecto intrinseco
s Farmaco Cardioselectividad . . - Alfa-bloqueante

la recomendacion de que los betabloqueantes simpaticomético
deben iniciarse lo mas precozmente posible si Acebutolol Si Si No
no existen contraindicaciones; entr.e, estf)s .re- Atenolol Si No No
sultados cabe destacar una reduccion signifi- -
cativa de la incidencia de dolor toracico antes ESlEpo e 0 0
del sexto dia, o una reduccion significativa en Bisoprolol Si No No
la tasa de los reinfartos a las 6 semanas, aunque Carteolol No Si No
esFas diferencias d’es.apareaeron 2.11 ano de segui- Carvedilol No No S
miento. En un analisis del estudio TIMI-IIB en -
aquellos pacientes que recibieron el tratamiento Labetalol No No Si
trombolitico dentro de las primeras 2 horas de Metoprolol Si No No
inicio de los sintomas presentaron una reduc- Nadolol No No No
cion 51gn1ﬁcat1va de la combinacién de muer- Nebidolol S No No
te o reinfarto a las 6 semanas en los pacientes -

. . Penbutolol No Si No
asignados a metoprolol precoz, mientras que en
aquellos que recibieron la trombolisis entre las 2 Pindolol No Si No
y 4 horas no se observé ningun beneficio®. Por Propranolol No No No
otra parte, existe cierta evidencia de que la ad- Timolol No No No
ministracién concomitante de betabloqueantes

en conjuncién con el tratamiento trombolitico
puede reducir la tasa de ictus hemorragico®*.

Parece claro por tanto que la evidencia clinica apoya
el empleo rutinario a largo plazo de los betabloqueantes
en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio,
con importantes beneficios en términos de reduccién de
la mortalidad y la morbilidad, a pesar de que la evidencia
que lo sustenta se basa en una época antigua, donde no
se reperfundia a los pacientes, no se revascularizaban, no
se administraban rutinariamente antiagregantes, estatinas,
ni inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Sin embargo, no parece necesario un empleo muy precoz,
ya que parece razonable que su empleo se inicie en pacien-
tes con estabilidad clinica, y los datos no apoyan el em-
pleo rutinario intravenoso, al menos en nuestros dias. La
evidencia cientifica también indica que a menos que sean
mantenidos a largo plazo, no se observan beneficios signi-
ficativos. Por otra parte existen datos que apoyan que su
beneficio se extiende mas alla de los 6 afos si es mantenida
la administracion®.

Beneficios segun el tipo de betabloqueante

Segun ha sido explicado en otro capitulo, el efecto far-
macoldgico de los diferentes betabloqueantes difieren en sus
efectos sobre los 3 receptores adrenérgicos (B1, B2,y a) y en
la duracion de su efecto (Tabla 1). Los bloqueadores betacar-
dioselectivos preferentemente inhiben los receptores 1 que
se encuentran principalmente en el miocardio. Los betablo-
queantes no cardioselectivos también inhiben los receptores
B2, que se encuentran en el musculo liso, en los pulmones, los
vasos sanguineos y otros rganos.

Los betabloqueantes con actividad simpaticomimética
intrinseca actllan como agonistas adrenérgicos parciales y su
finalidad es que tengan menos efecto sobre la bradicardia y
broncoconstriccion que otros bloqueadores beta. Por tltimo,
carvedilol y labetalol bloquean también los receptores adre-
nérgicos a y reducen las resistencias vasculares periféricas
mas que otros bloqueadores beta. Por lo tanto su efecto bene-
ficioso puede ser diferente.

El manejo del sindrome coronario agudo en sus etapas
iniciales se ha basado en la monitorizacion para la detec-
cién y tratamiento precoz de arritmias y el reposo fisico y
mental para reducir el consumo de oxigeno miocardico ba-
sado en conseguir una reduccién de la frecuencia cardiaca
y la presion arterial esencialmente. Numerosos registros y
datos de diferentes ensayos clinicos han puesto de manifies-
to que una frecuencia cardiaca elevada durante la hospitali-
zacién por un sindrome coronario agudo o después del alta
es un predictor independiente de una mayor mortalidad. Se
ha discutido si la taquicardia en si misma es la que ocasiona
un mayor numero de complicaciones o es consecuencia de
un mayor tamaio del infarto y su asociacion con un mayor
o menor grado de insuficiencia cardiaca. El mecanismo por
el que los betabloqueantes producen beneficio en el sindro-
me coronario agudo se ha considerado que es debido a su
efecto antiisquémico, al reducir la frecuencia cardiaca y la
presion arterial y a su efecto antiarritmico. Varios estudios
han intentado determinar cual es el principal mecanismo
del beneficio. En un estudio muy representativo de Hjal-
marson y cols®, demostraron sobre 1.807 pacientes con
infarto agudo de miocardio, que la frecuencia cardiaca re-
sult6 ser uno de los predictores mas potentes de mortalidad
tanto al ingreso como después del alta (Fig. 4).

73



Curso Peta 2011 de Actualizacion en Betabloqueantes

de miocardio con el prondstico

-

Figura 4. Relacion de la frecuencia cardiaca en el infarto agudo

talidad a pesar de solo producir un efecto
pequenio en la reduccién de la frecuencia
cardiaca®. En un analisis de 17 ensayos alea-

torios controlados (14 con betabloqueantes y
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una relacién estadisticamente significativa
entre la reduccion de la frecuencia cardiaca
en reposo y el beneficio clinico incluyendo
la reduccion en la muerte cardiaca (p<0,001),
muerte por todas las causas (p = 0,008), muer-
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f cifico de la clase de farmaco en el beneficio.
Sin embargo, los antagonistas del calcio, se
desaconsejan en como tratamiento rutinario
en el seno del infarto agudo, basado espe-
cificamente en el efecto deletéreo sobre los

Adaptado de Hjalmarson et al?®

Los pacientes con insuficiencia cardiaca presentaban
frecuencias mas elevadas, pero curiosamente esta capaci-
dad predictora de mal prondstico resultaba mucho mas
evidente en los pacientes que no desarrollaron insuficien-
cia cardiaca durante el ingreso. Por otra parte, su relacion
con el prondstico fue similar en los pacientes tratados o
no con betabloqueantes si se tenia en cuenta el nivel de
frecuencia cardiaca. Esto demuestra que la frecuencia car-
diaca puede ser no solo reflejo de una funcién cardiaca de-
primida sino también de otros factores de mal prondstico.
Con la finalidad de intentar determinar si el efecto bene-
ficioso de los betabloqueantes depende de la reduccion de
frecuencia cardiaca o de otros efectos de este grupo farma-
colégico, Kjekshus y cols* examinaron 11 ensayos aleato-
rios, controlados con placebo, de empleo de betabloquean-
tes en el infarto agudo de miocardio que incluyeron 16.000
pacientes donde fue analizada la frecuencia cardiaca. En
este analisis se encontré una asociacion significativa entre
la reduccién de la frecuencia cardiaca y la reduccion de la
mortalidad (Fig. 5). En el estudio noruego con timolol®,
el tratamiento con timolol se asocié con una reducciéon
de 41,6% de la mortalidad, pero la mortalidad para una
determinada frecuencia cardiaca fue similar en los grupos
tratados con placebo o timolol. Lo que ha sugerido que
el principal beneficio de los betabloqueantes es debido al
efecto cronotrépico negativo. Por el contrario, el estudio
APSI (Acebutolol Prévention et de I'Secondaire Miocardio
patologia) realizado en pacientes con infarto de miocardio
de alto riesgo sugiere que el tratamiento con dosis bajas
de con acebutolol produce una gran reduccién en la mor-
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pacientes con infarto de miocardio asocia-

insuficiencia cardiaca. Por este motivo y por
el hecho de que aisladamente solo han ofrecido beneficio
significativo los estudios que han utilizado propranolol,
metorpolol, timolol, atenolol y carvedilol se desaconseja el
empleo en esta situacion de los betabloqueantes con efec-
to intrinseco simpaticomimético. En un futuro préximo,
posiblemente pueda aclararse si los B-bloqueantes ejer-
cen o no un efecto beneficioso independientemente de la
reduccién de la frecuencia cardiaca en el seno del infarto
de miocardio. El estudio PACE-AMI®, es un ensayo clinico
aleatorio controlado, que estudia si el tratamiento con be-
tabloqueantes asociado a la implantacién de marcapasos es
superior a la no administracion de betabloqueantes sin mar-
capasos después de un infarto de miocardio, en pacientes
con contraindicaciones para betabloqueantes por frecuen-
cia cardiaca baja o que han desarrollado bradicardia sinto-
matica debida al empleo de betabloqueantes.

Subgrupos de mayor beneficio

Los efectos beneficiosos de los betabloqueantes sobre
el resultado a largo plazo después de un infarto agudo de
miocardio se demostraron antes de la introduccién de la
trombolisis y los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y antes del uso generalizado de aspirina.
Por lo general, los pacientes reclutados para estos ensayos
fueron de bajo riesgo, muy pocos presentaban insuficien-
cia cardiaca y en ninguno de los ensayos se comunicaron
determinaciones de la funcién ventricular izquierda. Un
andlisis post-hoc del estudio COMMIT-CCS2 se sugiere
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que aunque el andlisis de la poblacion global del estudio, la los pacientes de mayor riesgo. Tal como ya se ha mencionado
administracién precoz de metoprolol no produjo beneficio anteriormente, un criterio de seleccion son aquellos pacientes
a corto plazo, si se consideraban los pacientes sin signos de que presentan taquicardia sinusal. Otro de los subgrupos de
insuficiencia cardiaca existia una reduccion de la mortalidad'. pacientes estudiados especificamente son aquellos que desa-
No obstante, en un analisis minucioso de la mayoria de los es- rrollan insuficiencia cardiaca post infarto, por la demostracion
tudios, se pone de manifiesto el concepto también presente del efecto beneficioso de los betabloqueantes en el manejo de la
en otras terapéuticas de que el mayor beneficio se obtiene en insuficiencia cardiaca. En el estudio CAPRICORN? se investigo

\

Figura 5. Importancia del efecto sobre la frecuencia cardiaca de los diferentes be-
tabloqueantes con (@) o sin (@) efecto intrinseco simpaticomimético en el infarto
agudo de miocardio en diferentes ensayos de intervencion en la mortalidad (A) o

re-infarto no fatal (B)
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Figura 6. Resultados del ensayo clinico CAPRICORN, donde se estudio el efecto de la
administracion de Carvedilol en pacientes con infarto agudo de miocardio y disfuncion

ventricular izquierda
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la eficacia a largo plazo de carvedi-
lol sobre la morbilidad y la morta-
lidad en pacientes con disfuncion
ventricular izquierda después de
un infarto agudo de miocardio
tratados segtin la evidencia actual
basada en la practica, que incluia
una exigencia del protocolo de
tratamiento con un inhibidor de la
enzima convertidora de angioten-
sina, ademas de reperfusion aspiri-
nay estatinas si estaban indicadas
en pacientes clinicamente estables.
En el CAPRICORN se incluyeron
1.959 pacientes con un infarto
agudo de miocardio demostrado
y una fracciéon de eyeccion ven-
tricular izquierda de <40%, que
fueron asignados aleatoriamente a
recibir tratamiento con carvedilol
6,25 mg o un placebo idéntico. El
farmaco del estudio se aumento6
progresivamente hasta un maxi-
mo de 25 mg dos veces al dia du-
rante las siguientes 4 a 6 semanas
y con un seguimiento medio de 15
meses. Carvedilol redujo la mor-
significativamente en un 23%, y
origen cardiovascular en un 25%,
los infartos de miocardio no fata-
les también se redujeron de for-
ma significativa en un 41% (Fig.
6). Curiosamente en los ensayos
clasicos donde se excluyeron los
pacientes con insuficiencia car-
diaca, aunque existen pocos datos
sobre la funcién ventricular de
los pacientes, también se pone de
manifiesto que los pacientes con
peor funcién ventricular muestran
mayor beneficio el tratamiento
betabloqueante. En el Beta Blocker
Heart Attack Trial, los pacientes
con antecedentes de insuficien-
cia cardiaca congestiva antes de
la aleatorizacion experimentaron
una disminucién en la mortalidad
total del 27% en comparacion con
el 25% para aquellos sin historia de
insuficiencia cardiaca congestiva, y
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mientras que el propranolol redujo la aparicion de muerte stbita
en un 47% en los pacientes con antecedentes de insuficiencia car-
diaca, solamente se produjo una reduccién del 13% en aquellos
sin historia de insuficiencia cardiaca congestiva®.

Como la mayoria de los ensayos clinicos que han es-
tudiado el empleo de betabloqueante se han basado en es-
tudiar el efecto en infartos de miocardio con elevacion del
segmento ST, podria hacer pensar que su utilidad es menor
en el infarto sin Onda-Q. En el Cooperative Cardiovascu-
lar Project®, donde se profundizd sobre los tratamientos
de 201.752 pacientes con infarto de miocardio, se observo
que un total del 34% de los pacientes recibieron betablo-
queantes la mortalidad se redujo un 40% en pacientes con
infarto con Onda-Q y en igual proporcion el los infartos
sin Onda-Q en el modelo ajustado a los diferentes factores
de mal pronéstico. En cuanto a la angina inestable, existen
muy pocos estudios aleatorizados, convincentes sobre su
utilidad. Sin embargo, basados en los hallazgos en el in-
farto agudo de miocardio unido al hecho de que se com-
parte la misma fisiopatologia también se recomiendan.
A pesar que la diabetes constituye un factor de mal pro-
ndstico después del infarto, su empleo entre los diabéticos
ha sido controvertido debido a la reduccion de la sensibili-
dad alos sintomas de hipoglucemia, la interferencia con la
liberacién de insulina, y la inhibicion de la glucogendlisis.
Ademas, el tratamiento con betabloqueantes a largo plazo
parece alterar la tolerancia a la glucosa lo que podria acele-
rar la aterosclerosis en este subgrupo de pacientes. En una
cohorte 2.024 pacientes con infarto agudo de miocardio,
incluyendo 340 diabéticos, se examiné la supervivencia
segun el tratamiento betabloqueante y la presencia o no de
diabetes. La mortalidad a un ano después del alta fue del
17% para los diabéticos en comparacion con un 10% de los
no diabéticos (p <0-001)*. Sin embargo, los diabéticos da-
dos de alta bajo tratamiento con betabloqueantes tuvieron
una mortalidad al aflo de sdlo el 10%, en comparacién con
el 23% de los diabéticos no tratados betabloqueantes. En
los no diabéticos, las tasas de mortalidad fue del 7% y 13%
para los que tomaban y no tomaban betabloqueantes, res-
pectivamente. Seguramente existe un cierto sesgo de selec-
cién para los pacientes que recibieron terapia con betablo-
queantes, pero parece que el efecto beneficioso es similar
en los diabéticos que en los no diabéticos pero al tratarse de
pacientes de mayor riesgo, el beneficio neto es mayor.

Conclusiones

Estd claro que los betabloqueantes producen un be-
neficio en los pacientes con sindrome coronario agudo sin
contraindicaciones. El beneficio se obtiene con la terapia
a largo plazo y posiblemente deban instaurarse lo mas
precozmente posible, cuando el paciente esté hemodina-
micamente estable. En nuestros dias, con las pautas de
prevencion secundaria habituales no parece que la admi-
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nistracion intravenosa muy precoz anada ningun benefi-
cio. En cuanto a la eleccion del betabloqueante, deben de
elegirse aquellos que no tengan un efecto intrinseco sim-
patico mimético. Los pacientes que parecen beneficiarse
mas de la terapia con estos farmacos son aquellos con ta-
quicardia, con disfuncién ventricular y los diabéticos.
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