Resumenes de articulos

Evaluacion de la eficacia y seguridad clinica
del metoprolol en el infarto agudo de miocardio

En los pacientes con infarto agudo de miocardio, el tratamiento precoz
con metoprolol no disminuye la mortalidad, disminuye el riesgo de reinfarto
y de fibrilacion ventricular pero aumenta el riesgo de shock cardiogénico.

In patients with acute myocardial infarction, early treatment with metoprolol does not
decrease mortality, decreases the risk of reinfarction and ventricular fibrillation

but increases the risk of cardiogenic shock.

Articulo: Chen ZM, Pan HC, Chen YP, Peto R, Collins
R, Jiang LX, et al, COMMIT (ClOpidogrel and Metoprolol
in Myocardial Infarction Trial) collaborative group. Early
intravenous then oral metoprolol in 45,852 patients with
acute myocardial infarction: randomized placebo-
controlled trial. Lancet. 2005;366:1622-32.

Antecedentes: ¢l tratamiento a largo plazo
con bloqueadores beta después de un infarto
agudo de miocardio reduce el riesgo de muerte,
de modo que por cada 42 pacientes tratados
durante dos afios se evita una muerte!.

En las guias de practica clinica tanto

de American College of Cardiology/American
Heart Association como de la Sociedad
Europea de Cardiologia, el tratamiento oral
con bloqueadores beta en los pacientes

con infarto de miocardio que no presentan
contraindicacién para su uso, es una
recomendacién de clase I con un nivel A

de evidencia?®.

No existen datos concluyentes sobre la eficacia
del tratamiento intravenoso con bloqueadores
beta en la fase aguda del infarto de miocardio®.
En el estudio ISIS-1, 1a mortalidad en el dia 7
de los pacientes con infarto agudo

de miocardio tratados en las primeras 12 horas
del comienzo de los sintomas con atenolol,
inicialmente por via intravenosa

y posteriormente oral, fue 4,3% frente a 3,7%
en los pacientes del grupo control (6 vidas
salvadas por cada 1.000 pacientes tratados)*.
El estudio MIAMI no demostré una reduccién
significativa de la mortalidad a los 15 dias en
los pacientes tratados con metoprolol por via
intravenosa y luego oral (4,3% frente a 4,9%

en el grupo tratado con placebo)’.

En los pacientes con infarto agudo de
miocardio que son tratados con fibrinoliticos,
el estudio TIMI-II demostr6 que el tratamiento
precoz con metoprolol por via intravenosa
comparado con el tratamiento diferido

con metoprolol por via oral reducia el riesgo
de reinfarto pero no la mortalidad®. Por dltimo,
un andlisis post-hoc del estudio GUSTO 1

que analizé la mortalidad a los 30 dfas

de los pacientes tratados con atenolol

o0 no tratados con atenolol, mostré mayor
mortalidad en los que recibieron atenolol via
intravenosa y oral cuando se compararon

con los que Gnicamente recibieron tratamiento
oral con atenolol (3,1% en el grupo tratado
con atenolol via intravenosa y oral frente
a2,7% en el grupo tratado sélo con atenolol
por via oral)’.

analizar el balance entre los
riesgos y los beneficios del tratamiento
precoz con metoprolol, primero por via
intravenosa y luego oral, en los pacientes
con infarto agudo de miocardio

con elevacion del segmento ST.

Diseiio, lugar, periodo de estudio: estan
descritos en el resumen del articulo anterior.

Pacientes (fig. 1):

Los criterios de inclusién y criterios

de exclusién y las caracteristicas de los
pacientes estdn descritos en el resumen
del articulo anterior.
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Figura 1

Enfermos elegibles: no consta

Asignados aleatoriamente (45.852)

Grupo metoprolol (22.929)

Grupo placebo (22.923)

Completaron el tratamiento (19.776)
Pérdida de seguimiento (1)

Completaron el tratamiento (20.997)
Pérdida de seguimiento (1)

Analizados (22.929)

Analizados (22.923)

A diferencia de los ensayos clinicos previos,
la insuficiencia cardiaca de clase Killip II

o Killip IIT no se consider6 un criterio

de exclusion.

Intervenciones que se comparan:

Grupo tratamiento con metoprolol: 5 mg

de metoprolol administrados en 2-3 minutos
por via intravenosa. Si la frecuencia cardiaca
era superior a 50 Ipm y la tension arterial
sistdlica permanecia por encima de 90 mmHg,
se repetia la dosis de 5 mg hasta en dos
ocasiones, separada 2-3 minutos de la dosis
previa. Transcurridos 15 minutos desde

la administracién intravenosa se comenzaba
el tratamiento oral con 50 mg cada 6 horas
el primer dia, y 200 mg/dia desde el segundo
dia hasta 4 semanas de tratamiento, o antes
si el paciente moria o era dado de alta

del hospital.

Grupo tratamiento con placebo: pauta similar
a la anterior, pero con placebo.

El resto del tratamiento se dejé a discrecién
del médico responsable quien debia evitar
el empleo de bloqueadores beta diferentes
del metoprolol y de agentes antiplaquetarios
distintos del 4cido acetilsalicilico

y el clopidogrel durante el periodo

de estudio, a no ser que existiera una
indicacion establecida para ello.

Asignacién aleatoria: si. Oculta.

Enmascaramiento: si.

Desenlaces principales: 1. desenlace

combinado de muerte, reinfarto o parada
cardiaca; 2. muerte por cualquier causa
durante los primeros 28 dias o hasta el alta
hospitalaria si se producia antes.

Analisis por intencién de tratar: si.

Resultados principales (tablas 1 y 2):
la frecuencia de shock cardiogénico fue

Tabla 1: Desenlaces principales en los primeros 28 dias o hasta el alta hospitalaria si se producia

antes

Parada cardiaca incluyendo

Mortalidad

Reinfarto

fibrilacion ventricular

Desenlace combinado

Grupo metoprolol
Grupo placebo
RR (IC 95%)
RAR (IC 95%)
RRR (IC 95%)
NNB (IC 95%)

1.774/22.929 (7,7%)
1.797/22.923 (7,8%)
1,01 (0,95 a 1,08)
0,1% (-0,4% a 0,6%)
1,3% (-4,9% a 7,9%)
NA

464/22.929 (2,0%)
568/22.923 (2,5%)
0,82 (0,72 2 0,92)

0,5% (0,2% a 0,7%)

18,3% (7,8% a 27,7%)

221 (143 a 500)

1266/22.929 (5,5%)
1.330/22.923 (5,8%)
0,95 (0,88 a 1,03)
0,3% (-0,7% a 0,1%)
4,8% (-2,6% a 11,6%)
NA

2.166/22.929 (9,4%)
2.261/22.923 (9,9%)
0,96 (0,91 a 1,01)
0,4% (-0,1% a 1%)
4,2% (-1,3% a 9,4%)
NA

NA: no aplicable.

IC: intervalo de confianza.

Med Intensiva. 2006;30(3):126-33 131




RESUMENES DE ARTICULOS

Tabla 2: Efectos adversos ocurridos durante
el tratamiento en el hospital

Grupo metoprolol Grupo placebo
n =22.929 n=22.923

Insuficiencia cardiaca
sin shock 3.224 (14,1%) 2.902 (12,7%)
Hipotension persistente  1.374 (6,0%) 668 (2,9%)
Bradicardia 1.235 (5,4%) 500 (2,2%)
Ictus 247 (1,1%) 220 (1,0%)
Rotura cardiaca 200 (0,9%) 233 (1,0%)
Tromboembolismo
pulmonar

30 (0,1%) 35 (0,2%)

significativamente superior en el grupo de

metoprolol (5,0% frente a 3,9%, RR 1,29;

intervalo de confianza al 95%: 1,18 a 1,40;
nimero necesario para perjudicar:

90 (IC 95%: 67 a 143).

Informacién sobre costes: no consta.

Financiacion del estudio y conflicto
de intereses: figuran en el resumen
anterior.

y de arritmias graves.

el tratamiento precoz con bloqueadores beta en los pacientes con infarto
agudo de miocardio reduce el riesgo de reinfarto y de fibrilacién ventricular, pero aumenta el riesgo
de shock cardiogénico, especialmente durante el primer dia de evolucién. Por lo tanto, la actitud
mads prudente seria considerar el tratamiento con bloqueadores beta tinicamente cuando el paciente
con infarto de miocardio se encuentre hemodindmicamente normal.

las conclusiones de los autores estdn en consonancia con los resultados
del estudio. Después de anos de incertidumbre sobre el efecto de los blogeuadores beta
administrados precozmente en la fase aguda del infarto de miocardio, un estudio metodolégicamente
adecuado y de gran tamafio muestral pone de manifiesto que el metoprolol por via intravenosa

y luego oral no tiene un efecto reductor de la mortalidad, aunque si sobre la incidencia de reinfarto

Los analisis post hoc realizados muestran ciertos hallazgos que permiten sentar nuevas hipétesis,
que podran ser contrastadas en el futuro, y que actualmente pueden orientar sobre el uso

de metoprolol precozmente en los enfermos con infarto agudo de miocardio. El riesgo de shock
cardiogénico con el uso de metoprolol se observa principalmente durante el primer dia,

y en los subgrupos de enfermos con: /. edad = 70 afios, 2. tensién arterial sistdlica < 120 mmHg;
3. frecuencia cardiaca > 110 lpm; 4. Killip III. Por el contrario, la reduccién de la incidencia

de reinfarto o arritmias graves aparece en el grupo tratado con metoprolol tras el primer dia.

Por tanto, parece juicioso reservar la administracion de bloqueadores beta a los enfermos

que muestren estabilidad hemodindmica tras 24 horas del comienzo de los sintomas de infarto
agudo de miocardio, salvo que existan otras indicaciones para su uso.
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Glosario

RR (riesgo relativo): es el cociente entre el riesgo de que
ocurra un suceso en el grupo tratado dividido por el riesgo
de que ocurra el suceso en el grupo control
(habitualmente placebo).

RRR (reduccién relativa del riesgo): es la reduccion
proporcional en el riesgo de que ocurra un suceso
(por ejemplo, mortalidad) expresada en porcentaje.

Se calcula (1-RR1) * 100%.

RAR (reduccién absoluta del riesgo): es la diferencia entre
el riesgo de que ocurra un hecho suceso en el grupo control
menos el riesgo en el grupo tratado expresada en porcentaje.
Se calcula (R-R) * 100

NNB (nimero necesario para beneficiar): es el nimero

de pacientes que hay que tratar para producir un efecto
beneficioso [NNB =100/RAR].
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