CARTAS AL COMITE DE REDACCION

Los beta-bloqueantes en la disfuncion
sistélica luego del infarto de miocardio
¢ Se cierra el circulo?

En anteriores revisiones hicimos referencia al tratamiento
con beta-bloqueantes en los pacientes con insuficien-
cia cardiaca cronica secundaria a disfuncion sistélica® 2.
Habiamos sefialado que esta suficientemente demos-
trada su utilidad terapéutica, agregada al tratamiento
convencional con inhibidores de la enzima covertidora,
en los enfermos en clase funcional 1l y Il de la NYHAL
En una carta adicional comentamos los hallazgos que
se anunciaron en el estudio COPERNICUS? 3. Este Ulti-
mo, si bien no ha sido publicado y debe analizarse con
cuidado, demostr6é una reduccion muy importante en la
morbimortalidad de los pacientes con insuficiencia car-
diaca, muy graves pero estables (Clase IV de la NYHA)
qgue recibieron tratamiento con dosis crecientes de
carvedilol. Este estudio podria ser el comienzo del fin de
varios interrogantes.

Lentamente pero con gran certidumbre se han ido
contestando la mayor parte de las preguntas de nuestro
editorial®.

Una de las més trascendentes, era si los betablo-
gueantes podian tener ventajas aditivas a la administra-
cién de los inhibidores de la enzima convertidora, en los
pacientes con disfuncion sistélica grave, después del in-
farto agudo de miocardio con o sin insuficiencia cardiaca.

En ese sentido habia aspectos muy interesantes; por
un lado investigar si se podia extender la indicacién de
los betabloqueantes después del IAM a los pacientes
mas graves para disminuir las complicaciones isquémicas,
como se habia demostrado en varios estudios, que con-
sideraron poblaciones de menor riesgo, y la otra si
probablementes a través del efecto de invertir el re-
modelamiento ventricular podrian interferir con la progre-
sién de la disfuncién sistélica y reducir la morbimortalidad,
aun en pacientes sin expresion clinica de insuficiencia
cardiaca. Esta dltima indicacion era uno de los interro-
gantes fundamentales que quedaban por responder.

Después del IAM los betabloqueantes sélo se usa-
ron hasta ahora en el 30% de los pacientes elegibles
para ese tratamiento y una muy pequefia proporcién de
ellos los recibia en forma intravenosa.

Por otra parte la mayor parte de los estudios, fueron
previos a la trombolisis o angioplastia, y excluyeron a
los enfermos mas graves con el concepto de que podian
empeorar su déficit sistélico. Otro importante nimero de
enfermos no fue incluido por bradiarritmias o hipotension
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arterial, de modo que el impacto epide-miolégico de esta
medicacion quedé disimulado por su restringida utiliza-
cion, en una poblacién de poco riesgo. Sin embargo
parecié que los que mas se beneficiaban eran aquellos
que podian sufrir complicaciones isquémicas.

El andlisis del estudio CAPRICORN recientemente
publicado®, marca un hito en el tratamiento con betablo-
queantes en los pacientes con disfuncion sistélica y en
los que han sufrido un infarto de miocardio. El estudio
incluyo 1959 enfermos entre los dias 3y 21 después del
infarto. El promedio fue de 10 dias, la mayoria de los
pacientes fueron randomizados durante la internacion.
La condicién excluyente para ser incorporado en el es-
tudio fue una fraccién de eyeccion del ventriculo izquier-
do = al 40%. Los pacientes podian o no tener el sindro-
me clinico de insuficiencia cardiaca. Debian tener el tra-
tamiento 6ptimo, estabilidad clinica al menos durante
un dia, y por lo menos dos dias previos de administra-
cién de inhibidores de la enzima convertidora. No im-
portaba si con ellos se habia alcanzado la dosis 6ptima
0 no; se continuaba su titulacién simultdineamente con
la administracién de carvedilol o placebo segun la rama
a la que asigno el enfermo.

La edad promedio fue de 63 afios y el seguimiento
promedio de 1.3 afios. Se administr6 carvedilol 6.25 mg
0 3.125 mg dos veces por dia, en forma ascendente
hasta estabilizar la maxima dosis tolerada en 2 a 4 me-
ses. El objetivo fue llegar a los 25 mg dos veces diarias.
El 74% de los enfermos alcanzaron esa meta, en tanto
que el 11% recibieron dos tomas diarias de 12.5 mg.

El punto final primario fue la mortalidad total y los
secundarios, la mortalidad cardiovascular u hospitaliza-
cion cardiovascular, muerte subita, y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

Durante el estudio el comité coordinador fue informa-
do de que la mortalidad iba a ser menor que la prevista,
de modo que, seria dificil obtener evidencias a partir de
ese punto final. Se decidié6 modificar el objetivo final y
analizar otro co-primario que incluyé ademas de la mor-
talidad total a las hospitalizaciones cardiovasculares.
Sobre 957 pacientes con una fraccion de eyeccion de
32% tratados con carvedilol, hubo 151 fallecidos (15%)
con diferencia significativa respecto al grupo control OR
0.77 (0.60-0.98) y una p: 0.031. En mortalidad total y hos-
pitalizacion que afect6 a 367 pacientes (37%) la diferen-
cia no alcanz6 a ese nivel OR: 0.92 (0.80-1.0) p: 0.296.

Es decir que la mortalidad total tuvo una disminucion
del riesgo relativo del 23% que fue significativo, no asi el
punto co-primario combinado. Sin embargo los autores
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detectaron ademas una reduccion del riesgo relativo
del 41% en la tasa del reinfarto no fatal con una p: 0.014
y una disminucion del punto combinando: mortalidad
total y reinfarto no fatal del 29% con p: 0.002. Hubo ten-
dencias no significativas en la reduccion de la muerte
subita y de la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

El cambio del punto final del estudio mientras éste se
estaba cursando hace menos claro el significado de sus
resultados. Por otra parte es evidente que el proyecto
estuvo orientado mas a buscar el lugar que tienen los
betabloqueantes en el tratamiento de la disfuncién
ventricular, que en la prevencion de los nuevos eventos
isquémicos tras un infarto de miocardio.

Sin embargo posiblemente la reduccién de la morta-
lidad y la disminucion de los reinfartos no fatales debie-
ron haber sido los puntos finales mas concluyentes de
este estudio clinico. En ese sentido el tratamiento redujo
una muerte cada 43 enfermos tratados y disminuyé
significativamente el reinfarto no fatal.

Podria pensarse que luego de este estudio se cierra
el circulo de los cuestionamientos que planteaba la ad-
ministracion de carvedilol en la disfuncion sistdlica be-
neficiando también a los pacientes sin expresion clinica
de insuficiencia cardiaca y extendiendo su utilidad en el
post infarto aun en los pacientes con disfuncion sistélica.
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