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Primer ensayo aleatorizado con
metoprolol en miocardiopatia
hipertrofica obstructiva: reafirmando
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a miocardiopatia hipertréfica (MCH) es la cardio-

patia hereditaria mas frecuente, con una preva-

lencia estimada de 0,2-0,5%. Se caracteriza por
un grosor miocardico aumentado no debido a alteracio-
nes de las condiciones de carga. La obstruccién del
tracto de salida del ventriculo izquierdo (OTSVI) apa-
rece hasta en el 70% de los pacientes y es una de las
principales causas de sintomas, en forma de disnea,
angina, intolerancia al ejercicio e incluso sincope. Puede
existir en reposo, durante el esfuerzo o ser desenmasca-
rada mediante maniobras como el valsalva, vasodilata-
dores o situaciones hiperadrenérgicas. Esta OTSVI se
produce por una combinacion de factores mecanicos
(hipertrofia septal, anomalias de la valvula mitral) y
hemodindmicos (hipercontractilidad, presiones de
llenado elevadas, variaciones de precarga y poscarga,
etc.) (1,2).

Los farmacos betabloqueantes (BB) reducen la OTSVI
modulando la actividad simpatica, al disminuir cronotro-
pismo, inotropismo y mejorar la funcién diastdlica (3).
Las guifas de practica clinica recomiendan el tratamiento
con BB no vasodilatadores a la dosis maxima tolerada
para mejorar sintomas con OTSVI como primera linea de
tratamiento farmacolégico (1,4).

En el reciente articulo publicado en Journal of the
American College of Cardiology, Anne Dybro et al. presen-
tan el primer ensayo clinico aleatorizado con metoprolol,
un BB no vasodilatador cardioselectivo (5). Se llevd a
cabo en un Unico centro danés con un disefio aleatoriza-
do controlado con placebo, cruzado y doble ciego. Los
pacientes fueron asignados a recibir metoprolol o place-
bo durante dos semanas y seguidamente, tras un periodo
de lavado, se invertia al tratamiento durante otras dos
semanas. Se incluyeron pacientes adultos (218 afios) con

diagnéstico de MCH obstructiva, sin tratamiento de re-
duccién septal previo y sintomaticos (clase funcional
NYHA II o superior). Se excluyeron aquellos pacientes
con otro motivo para tomar BB o contraindicaciones. Los
pacientes que ya estaban en tratamiento con BB o vera-
pamilo para la OTSVI fueron sometidos a un periodo de
retirada progresiva y lavado antes de realizar la inclusion
(5).

El propdsito del trabajo fue valorar el efecto del meto-
prolol en pacientes con MCH obstructiva sintomatica
sobre la reduccion del gradiente OTSVI -objetivo prima-
rio-, los sintomas (puntuacién en el cuestionario KCCQ-
0SS) y la capacidad de ejercicio (consumo de oxigeno
[VO2] pico en prueba de esfuerzo cardiopulmonar) -ob-
jetivos secundarios. De 73 pacientes candidatos durante
un periodo de reclutamiento de 28 meses, se incluyeron
30 (41%) pacientes (62% varones, edad media 6011
afios). La mayoria se encontraban en NYHA Il y clase CCS
I. Completaron el estudio 29 pacientes (97%) con un
Unico abandono tras la aleatorizacién debido a necesidad
de aislamiento por COVID-19. La OTSVI se redujo con
metoprolol de forma significativa en reposo (25 mmHg
vs 72 mmHg), en el pico de ejercicio (28 mmHg vs
62 mmHg) y a los 5 minutos de postesfuerzo (45 mmHg
vs 115 mmHg). El 76% de pacientes durante el trata-
miento con metoprolol tuvieron una reducciéon de la
OTSVI, y esta reduccién fue 220% gradiente inicial en el
72% al compararlo con placebo. Los participantes sintie-
ron un alivio sintomatico con mejoria de la clase funcio-
nal NYHA y CCS comparado con placebo. La puntuacién
de KCCQ-OSS también mejoré con metoprolol. Sobre los
resultados de la prueba de esfuerzo cardiopulmonar se
observo una menor frecuencia cardiaca en reposo y en el
pico de ejercicio durante el tratamiento con BB, pero no
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hubo diferencias significativas en cuanto a la duracién
del ejercicio o la carga alcanzada. No hubo tampoco dife-
rencia en los VO2 pico ni los METs. No reportaron reac-
ciones adversas relevantes y los efectos secundarios
obligaron a disminuir la dosis de metoprolol en cuatro
pacientes. Los autores concluyen que el metoprolol com-
parado con placebo reduce la OTVSI en reposo y durante
esfuerzo, aliviando la sintomatologia y mejorando la cali-
dad de vida en pacientes con MCH obstructiva, mientras
que la capacidad maxima de ejercicio no se modifica (5).

Aunque parezca sorprendente este es el primer ensa-
yo aleatorizado para evaluar la eficacia clinica de meto-
prolol en pacientes sintomaticos con MCH obstructiva
(5). Durante mas de 50 afios los BB han sido el primer
farmaco de eleccién para el tratamiento de los pacientes
sintomaticos por MCH obstructiva. El articulo se acompa-
fia de un excelente editorial que incluye una figura con la
cronologia de los hitos diagnésticos y terapéuticos de la
MCH (6). Desde la descripcion de la MCH obstructiva
(1957) en un relativo corto periodo se describe la prime-
ra intervencién quirdrgica (1960) al considerarlo inicial-
mente como un problema fundamentalmente mecanico.
El betabloqueo para el tratamiento de la MCH obstructiva
no se describe hasta 1966. Los BB son el farmaco mas
empleado en pacientes con MCH, no solo para el manejo
de la OTSVI si no por otras comorbilidades como la fibri-
lacién auricular, arritmias ventriculares o insuficiencia
cardiaca (2-4). De hecho, segtn datos del EurObservatio-
nal Research Programme (EORP), hasta el 74% de los
pacientes con MCH reciben BB (7). Como se ha comenta-
do antes, las guias de practica clinica dan una recomen-
dacién I con evidencia B (NR) para el tratamiento de la
MCH obstructiva (2,4). Los estudios que referencian
tanto la guia europea como la americana emplearon pro-
pranolol y fueron publicados a finales de los 60 y princi-
pios de los 70. La guia europea no recomienda ningun
farmaco concreto, mientras que en EEUU solo el propa-
nolol esta aprobado para este uso. En pleno siglo XXI,
llama la atencién la falta de estudios de acuerdo con los
estandares contemporaneos de la medicina basada en la
evidencia para evaluar los efectos de los BB en el trata-
miento de la MCH obstructiva. Se desconoce si aportan
un beneficio prondstico a largo plazo o si existe algun
tipo especifico de BB superior a otros, teniendo en cuen-
ta las diferencias en farmacodindmica, selectividad B1,
interacciones metabdlicas y propiedades antiarritmicas
(3). Esto es debido a que la mayoria de los estudios tiene
objetivos subrogados: intolerancia al ejercicio, cambios
de gradiente de OTSVI y carecen de la potencia para va-
lorar eventos o impacto en historia natural de la enfer-
medad. La dificultad para estudiar objetivos mas «duros»
referidos al impacto prondstico en la MCH no se debe a
una baja prevalencia de la enfermedad si no a la baja tasa
de eventos en su evolucion.
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La comparacion con el ensayo EXPLORER-HCM sobre
el mavacamten (primer inhibidor selectivo de la miosina
ATPasa) en el tratamiento de la MCH obstructiva es inevi-
table y de hecho los autores hacen referencia en la discu-
sion de sus resultados (8). El trabajo de Anne Dybro et al.
es un estudio pulcro, busca el efecto directo atribuible a
un unico farmaco (metoprolol) medible con parametros
objetivos, pero también con los sintomas referidos por el
paciente (5). E1 EXPLORER-HCM busca pacientes que re-
presenten la practica diaria, sintomaticos a pesar de su
tratamiento para la OTSVI optimizado, incluso sometidos
a terapias de reduccidn septal. Al mantener estos trata-
mientos es posible realizar un seguimiento a mas largo
plazo (30 semanas en el disefno del estudio) y valorar
efectos a otros niveles como el remodelado (8). Ademas,
consigue resultados positivos en los niveles de biomarca-
dores y en la capacidad de ejercicio. Pero también impli-
ca que mavacamten, debido al disefio del estudio y la
evidencia arrojada, con la evidencia actual solo se podra
aprobar como un firmaco de rescate cuando las terapias
de primera linea no sean efectivas o sean insuficientes
para paliar los sintomas (1,8).

La primera limitacidn del trabajo (5) ha sido el peque-
fio tamafio muestral que, sin embargo, es suficiente para
demostrar su objetivo primario de reduccién de los gra-
dientes obstructivos y los sintomas. Desde punto de vista
practico, esta debe ser la meta principal de cualquier te-
rapia. La segunda, es el pequefio tiempo de intervenciéon
(tan solo dos semanas) que deja duda de si con un perio-
do mas prolongado, no se podrian haber visto cambios
también en la capacidad de ejercicio o efectos mas con-
sistentes en términos de funcién ventricular y remodela-
do. Los autores argumentan que durante el periodo de
placebo los pacientes estaban sin ningtn tratamiento y
no seria ético prolongar durante mas tiempo la ausencia
de tratamiento en un paciente sintomatico (5). Otro as-
pecto que podria ser discutible es el protocolo con ci-
cloergdmetro en semisupino en vez de bipedestacion en
la prueba de esfuerzo. Esto puede facilitar la reduccion
en pico de gradiente en pico de esfuerzo al facilitarse el
retorno venoso, ya que la disminucién inmediata de la
precarga en bipedestacion al final del ejercicio es uno de
los mecanismos de aumento de la OTSVI, y explicaria los
menores gradientes en pico de esfuerzo frente a los de
postesfuerzo (9). Por otra parte, los valores de VO2 pico
en cicloergémetro son inferiores a los obtenidos con
cinta rodante por ser un ejercicio menos fisiologico y
estar condicionados con frecuencia al agotamiento mus-
cular de miembros inferiores si no hay un entrenamiento
previo (10).

¢Por qué no se ha hecho antes un ensayo asi? Creemos
que en este punto es pertinente una reflexion. Cierta-
mente desde la creacion de grupos de trabajo y la publi-
cacién de los primeros documentos de consenso para el
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manejo de cardiopatias hereditarias, ha habido un auge
en la creacion de unidades de referencia de cardiopatias
familiares que la que se concentran los casos (11,12).
Posteriormente el desarrollo de redes de colaboracién
nacionales e internacionales, han tenido como resultado
la publicacién de un gran ntimero de trabajos multicén-
tricos con las mayores cohortes descritas hasta la fecha
de cardiopatias hereditaria especificas, si bien la mayoria
en forma de registros u estudios observacionales (13,14).
En este sentido, llama la atencidn la ausencia de trabajos
multicéntricos para revalidar o intentar ahondar en las
herramientas terapéuticas basicas de las que hasta ahora
hemos dispuesto. Las razones pueden ser varias, desde la
experiencia positiva después de tantos afios empleando
los BB en este contexto clinico junto con la ausencia de
alternativas, especialmente de fAirmacos especificos para
la enfermedad hasta hace relativamente poco; la mayor
dificultad logistica de realizar ensayos clinicos aleatori-

zados, la falta de interés para la industria en farmacos
que ya no son rentables; y finalmente, la ausencia de in-
centivos y liderazgo por parte de las administraciones
para llevar a cabo este tipo de estudios.

No obstante, tenemos que ser optimistas de cara al
futuro. Estamos en el nacimiento de una nueva era tera-
péutica para la MCH obstructiva, que nos llevara a la ree-
valuacion de las terapias que han sido el estandar hasta
ahora a la vez que surgen otras nuevas que complemen-
ten o incluso lleguen a sustituir a las tradicionales. Los
estudios aleatorizados, como el aqui comentado, seran
necesarios para aportar evidencia y guiar de una forma
mas objetiva el tratamiento de nuestros pacientes con
MCH obstructiva.
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