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ANTECEDENTES El uso de farmacos bloqueantes de los receptores betaadrenérgicos en pacientes sintomaticos con
miocardiopatia hipertréfica (MCH) obstructiva se basa en la experiencia clinica y en estudios de cohorte observacionales.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue investigar los efectos del metoprolol sobre la obstruccion del tracto
de salida ventricular izquierdo (TSVI), los sintomas y la capacidad de ejercicio en pacientes con MCH obstructiva.

METODOS En este ensayo doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado, de grupos cruzados se incluyé a

29 pacientes con MCH obstructiva con sintomas de la clase funcional Il o superior de la New York Heart Association (NYHA)
entre mayo de 2018 y septiembre de 2020. Los pacientes fueron tratados con metoprolol o con placebo durante 2
periodos de 2 semanas consecutivas en un orden aleatorio. Los parametros de valoracién utilizados fueron los gradientes
del TSVI, la clase funcional de la NYHA, la clase de angina de la Canadian Cardiovascular Society (CCS), la puntuacién
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire Overall Summary Score (KCCQ-0SS) y la prueba de esfuerzo cardiorrespiratoria.

RESULTADOS En comparacion con el placebo, el gradiente del TSVI durante la administracion de metoprolol fue
menor en reposo (25 mm Hg [rango intercuartilico (RIC): 15-58 mm Hg] frente a 72 mm Hg [RIC: 28-87 mm Hg];

p = 0,007), en el ejercicio maximo (28 mm Hg [RIC: 18-40 mm Hg] frente a 62 mm Hg [RIC: 31-113 mm Hg];

p < 0,001) y después del ejercicio (45 mm Hg [RIC: 24-100 mm Hg] frente a 115 mm Hg [RIC: 55-171 mm Hg];

p < 0,0001). Durante el tratamiento con metoprolol, el 14% de los pacientes estuvieron en la clase funcional Ill o
superior de la NYHA en comparacion con 38% de los pacientes tratados con placebo (p < 0,01). De forma similar, no
hubo ningtin paciente en la clase Ill o superior de la CCS durante el tratamiento con metoprolol, en comparacion con
el 10% durante el tratamiento con placebo (p < 0,01). Estos resultados fueron confirmados por la puntuacion de la
KCCQ-0SS durante el tratamiento con metoprolol (76,2 + 16,2 frente a 73,8 + 19,5; p = 0,039). Los resultados de
capacidad de ejercicio, consumo maximo de oxigeno y propéptido natriurético tipo B aminoterminal no mostraron
diferencias entre los grupos de estudio.

CONCLUSIONES En comparacion con el placebo, el metoprolol redujo la obstruccién del TSVI en reposo y durante
el ejercicio, aporté un alivio de los sintomas y mejord la calidad de vida en los pacientes con MCH obstructiva.

La capacidad maxima de ejercicio se mantuvo inalterada. (The Effect of Metoprolol in Patients with Hypertrophic
Obstructive Cardiomyopathy [TEMPO]; NCT03532802) (J Am Coll Cardiol 2021;78:2505-2517) © 2021 American
College of Cardiology Foundation.
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(1). La obstruccion del TSVI constituye un fac-
tor determinante e importante de sintomas
como los de disnea, dolor toracico, sincope,
fatiga y muerte subita cardiaca (2,3). Brock (4)
fue el primero en describir la obstruccion del
TSVI en 1957. La investigacién posterior per-
mitié observar que los efectos inotrdépicos de
la estimulacién con catecolaminas producia un
aumento de los gradientes del TSVI, y este
conocimiento condujo a un intento de tratar el
trastorno con farmacos bloqueantes de los
receptores betaadrenérgicos (BB) (5,6). Los
efectos de los BB se producen a través de una
modulacién simpatica, con una reduccion de la
frecuencia cardiaca y la contractilidad ventri-

cular, lo cual da lugar a una relajacion ventricu-
lar prolongada y un llenado diastélico que reducen la
obstrucciéon del TSVI (7). Durante décadas, la piedra
angular del tratamiento médico de los pacientes con una
obstruccion del TSVI sintomatica ha sido el empleo de
BB no vasodilatadores a la dosis maxima tolerada (8,9).
Aun asi, los ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo en los que se han evaluado los
efectos de los BB son limitados (10). Por consiguiente,
las guias sobre la MCH que recomiendan el uso de BB en
los pacientes con MCH obstructiva se basan en 4 estu-
dios pequefios y no aleatorizados del propranolol que se
llevaron a cabo hace > 50 anos (8,9,11-14). El alivio de
los sintomas es el objetivo principal del tratamiento
médico utilizado para la obstruccion del TSVI. Se ha des-
crito un efecto variable de los BB sobre los sintomas, que
va de una eficacia modesta con efectos secundarios sus-
tanciales a un beneficio sintomatico limitado (15,16). El
objetivo de este estudio fue evaluar el efecto del meto-
prolol sobre la reduccion del gradiente del TSV], los sin-
tomas y la capacidad de ejercicio con un disefio de estu-
dio controlado en pacientes con MCH obstructiva.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Llevamos a cabo un ensayo cli-
nico unicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo y de grupos cruzados, para evaluar el efecto
del metoprolol en pacientes con MCH obstructiva. Se
asignd a los pacientes aleatoriamente la administracion
de succinato de metoprolol oral (metoprolol) una vez al
dia o de un placebo, durante 2 semanas, tras lo cual cam-
biaron de grupo para pasar al otro tratamiento durante
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otras 2 semanas (figura 1). Se evaluaron los parametros
de valoracion del efecto al final de cada periodo de trata-
miento. El estudio se realiz6 en el Departamento de Car-
diologia del Hospital Universitario de Aarhus, Aarhus
(Dinamarca). El protocolo fue aprobado por el comité
de ética de la Region Central de Dinamarca (1-10-72-
441-17) y por la Agencia de Salud y Medicamentos de
Dinamarca (2017121762) y se aplicé cumpliendo lo es-
tablecido en la Declaracion de Helsinki. Todos los pacien-
tes dieron su consentimiento informado por escrito. El
estudio fue monitorizado externamente por la Unidad de
Buenas Practicas Clinicas de la Universidad de Aarhus y
se registré en ClinicalTrials.gov (NCT03532802).

PACIENTES. Todos los pacientes adultos (edad = 18 afios)
con un diagnoéstico de MCH obstructiva no tratados ante-
riormente con ablacién septal con alcohol ni miecto-
mia de nuestro centro fueron examinados de forma
consecutiva para su posible inclusion. Siguiendo lo esta-
blecido en las guias clinicas, se consideré aptos para la
participacion en el ensayo a los pacientes con un grosor
de la pared 2 15 mm en 1 o varios segmentos del VI que
no pudiera explicarse por las condiciones de postcarga,
gradientes maximos del TSVI = 30 mm Hg en reposo
y/o 2 50 mm Hg al realizar una maniobra de Valsalva o
después del ejercicio, y sintomas de clase funcional II o
superior de la New York Heart Association (NYHA). Los
pacientes debian ser capaces de realizar una prueba de
ejercicio cardiorrespiratorio. Se excluyé del estudio a los
pacientes con cualquiera de las siguientes caracteristi-
cas: fibrilacion auricular permanente, bradicardia (fre-
cuencia cardiaca < 50 latidos/min), hipotensién (presién
arterial sistolica < 100 mm Hg), bloqueo bifascicular en
el electrocardiograma o contraindicaciones para el trata-
miento con BB. Si los pacientes estaban siendo tratados
ya con BB o con verapamilo en el momento de realizar el
examen de seleccidn, este tratamiento se retiré de forma
gradual a lo largo de un periodo de 10 dias para asegurar
que hubiera un periodo de 2 dias sin tratamiento antes
de la inclusion en el ensayo y del examen realizado en la
situacién inicial.

ALEATORIZACION Y ENMASCARAMIENTO. Los pa-
cientes fueron asignados aleatoriamente al tratamiento
con metoprolol o con placebo una vez al dia durante 2 se-
manas en cada periodo de tratamiento. La aleatorizacion
se llevd a cabo en la farmacia del Hospital Universitario
de Aarhus mediante un sistema informatico, utilizando
bloques de 4 (es decir, se asignaron 2 niimeros a meto-
prolol y 2 a placebo, con una variacion aleatoria dentro
de cada bloque). La medicacion del estudio se etiquetd
con un nimero de identificacién especifico asignado a los
pacientes en el momento de la inclusion en el estudio. El
orden de la asignacion del tratamiento solo lo conocié
el farmacéutico responsable. Al investigador principal, al
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y ajuste de dosis

FIGURA 1. Diseiio del estudio
Aleatorizacion Final del ensayo
Periodo 1 Periodo 2
Lavado
oo | I ovaco ~ I -oveco -
farma-
farma-
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Semanas | -4 =2 0 2 3 5 6
Examen de Inicial Examen 1 Examen 2
seleccion
Metoprolol una vez al dia 50,100, 0150 mg 50,100, 0150 mg

después de cada tratamiento.

Un ensayo clinico aleatorizado, controlado con placebo, de grupos cruzados. Los pacientes fueron tratados durante 2 semanas en cada grupo y se llevé a cabo un examen

personal del centro y a los pacientes se les oculté el orden
en el que se administraron los tratamientos del estudio.
Esto se consiguié garantizando que los dos tratamientos
tuvieran un aspecto idéntico. El enmascaramiento se
mantuvo hasta después de haber realizado todas las eva-
luaciones y haber bloqueado la base de datos electrdnica
empleada para registrar todos los parametros de valora-
cién del efecto.

PROCEDIMIENTOS. El estudio incluy6 3 visitas después
del examen de seleccidn inicial: un examen en la situa-
cion inicial y 2 exdmenes idénticos, 1 durante el trata-
miento con metoprolol y 1 durante el tratamiento con
placebo (figura 1). En el examen de la situacioén inicial se
realiz6 una ecocardiografia transtoracica en reposo y
tras 5 minutos de ejercicio de bicicleta a 75 W para eva-
luar la funcion fisica de cada paciente y los gradientes del
TSVI después del ejercicio, pero sin medir los gradientes
en el ejercicio maximo. A continuacion, los pacientes fue-
ron tratados durante 2 semanas en cada grupo de trata-
miento, con un intervalo de lavado farmacoldgico de
7 dias entre los dos tratamientos. Cada periodo de trata-
miento se inicié con 7 dias de ajuste gradual de aumento
de la dosis de la medicacién del estudio con 50 mg/com-
primido hasta alcanzar la dosis maxima tolerada sin efec-
tos secundarios o con efectos secundarios tolerables. La
dosis maxima diaria fue de 3 comprimidos, que corres-
ponden a 150 mg de metoprolol. El ajuste al alza de

la dosis fue seguido de 7 dias de tratamiento estable a la
dosis maxima tolerada. Todos los demas tratamientos
farmacoldgicos se continuaron segin lo prescrito a lo
largo de todo el periodo de estudio. Se evalud el cumpli-
miento mediante el recuento de los comprimidos des-
pués de cada periodo de tratamiento. El cumplimiento
suficiente se definié como una adherencia a la medica-
cién > 80%. La evaluacion de los pacientes tuvo lugar al
final de cada periodo de tratamiento y consistié en una
evaluacion de los siguientes parametros: clase funcional
de la NYHA; clase funcional de la angina segin los grados
de la Canadian Cardiovascular Society (CCS); la version de
23 items del cuestionario Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ); y analisis de biomarcadores, in-
cluidos el propéptido natriurético tipo B aminoterminal
(NT-proBNP) (ensayo de proBNP II Elecsys, Roche) y la
troponina cardiaca T de alta sensibilidad (TNT) (ensayo
de troponina T hs Elecsys). El examen cardiovascular in-
cluyé un electrocardiograma de 12 derivaciones, una mo-
nitorizacién automaética de la presion arterial (promedio
de 5 determinaciones distintas en un periodo de 20 mi-
nutos) y una ecocardiografia transtoricica. Se llevo a
cabo una prueba de ejercicio cardiorrespiratoria (PECR)
limitada por los sintomas, combinada con una ecocardio-
grafia, en cada visita durante el periodo de tratamiento.
Ademas, se realiz6 también una evaluacion hemodindmi-
ca invasiva mediante cateterismo cardiaco derecho con el
empleo de monitorizacién con un catéter de Swan-Ganz
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FIGURA 2. Diagrama CONSORT

Evaluados respecto a la elegibilidad
(QEWE))

Excluidos (n = 43)
Rechazaron participar (n = 15)

Asignacidn aleatoria
(n=30)

No cumplian los criterios de inclusion (n = 3)
Otras razones* (n = 25)

Excluidos antes de la evaluacion inicial (n = 1)
(CoVID-19)

Asignados al placebo
en primer lugar
(n=14)

Asignados al metoprolol
en primer lugar
(n=15)

Lavado farmacoldgico de 1 semana

Asignados al placebo Asignados al metoprolol
en segundo lugar en segundo lugar
(GERD))

(n=15)

Analizados (n = 29)

*Dependencia de marcapasos, imagenes ecocardiograficas deficientes, incapacidad de realizar una prueba de ejercicio, intolerancia a los betabloqueantes o participacion en el
estudio EXPLORER-HCM (Clinical Study to Evaluate Mavacamten [MYK-461] in Adults With Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy). CONSORT = Consolidated

Standards of Reporting Trials.

en reposo y durante la PECR como parte del protocolo de
investigacién (apéndice del Suplemento). La exploracién
ecocardiografica y la evaluacién hemodinamica se reali-
zaron con los pacientes en ayunas por lo que respecta a
los alimentos, pero no para la ingestion de liquidos. En
este articulo se presentan inicamente los datos invasivos
€en reposo.

Ecocardiografia transtoracica. Se llevaron a cabo explo-
raciones de ecocardiografia con el empleo de un aparato
Vivid E95 (General Electric) y se analizaron offline con el
programa informatico EchoPAC version 203 (General
Electric). Todos los registros ecocardiograficos consta-
ron de 3 ciclos cardiacos con una frecuencia de > 60 foto-
gramas/s. Se midieron las dimensiones de la cAmara y de
las paredes del ventriculo izquierdo en imagenes paraes-

ternales bidimensionales. Se calcul6 la fraccion de eyec-
cion VI y el volumen de la auricula izquierda a partir de
proyecciones apicales utilizando el método de biplano
de Simpson, con el volumen de la auricula izquierda
indexado respecto al area de superficie corporal. Se
obtuvieron imagenes para la determinacion del strain
(deformacién) longitudinal del miocardio del VI en las
3 proyecciones apicales (tetracameral, bicameral y de eje
largo apical). Antes del rastreo del miocardio VI, se defi-
nio la apertura y el cierre de la valvula aértica mediante
la funcién de tiempo del evento. Se calcul6 el strain longi-
tudinal global (SLG) en el momento de la sistole cuando
el valor alcanzaba un maximo, utilizando un modelo de
17 segmentos del miocardio. Se midié la velocidad
del flujo de entrada mitral y del desplazamiento anular.
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La obstruccién del TSVI se evalu6 a partir de una proyec-
cidon pentacameral modificada, que se optimizd para ali-
near el Doppler de onda continua con la direccién del
flujo en el TSVI. Se midié la velocidad méaxima del flujo en
reposo y durante la maniobra de Valsalva y se convirtié
automaticamente en el gradiente de presion del TSVI con
el empleo de la formula de Bernoulli modificada. Para la
maniobra de Valsalva, se dieron instrucciones cuidado-
sas a los pacientes para aumentar su presion intratoraci-
ca al maximo a un volumen de mitad de rango, con objeto
de mantener una ventana apical para la obtencién de las
imagenes de ecocardiografia. La maniobra de Valsalva se
repitié como minimo en 3 ocasiones, y se registro el gra-
diente de flujo maximo. Se evalué la posible presencia de
un movimiento sistoélico de la valvula mitral en direcciéon
anterior, junto con la insuficiencia de la valvula mitral
tanto en la proyeccion paraesternal como en la apical. Se
llev a cabo también una evaluacién ecocardiografica de
la obstruccion del TSVI durante la PECR limitada por los
sintomas, con obtencién de imagenes en cada uno de
los niveles de ejercicio hasta el agotamiento o durante
5 minutos después del ejercicio.

Prueba de ejercicio cardiorrespiratorio. La prueba de
ejercicio cardiorrespiratorio se realizé en una bicicleta
en posicién de semidecubito supino (ergémetro eBike L,
General Electric). La cantidad de trabajo se fijo en 0 W,
con incrementos de 10 o de 25 W cada 3 minutos, segtin
la capacidad de ejercicio de cada paciente, a criterio del
investigador principal en el examen realizado en la situa-
cion inicial. Se alent6 a los pacientes a que mantuvieran
una velocidad de pedaleo constante de 60 a 70 ciclos por
minuto y a que realizaran el ejercicio hasta el agota-
miento (escala de Borg > 18), lo cual defini6 el ejercicio
maximo (17). Durante la realizacién de la prueba, se mo-
nitorizé el electrocardiograma de 12 derivaciones y la
pulsioximetria, junto con la presién arterial en reposo y
cada tres minutos durante toda la prueba. Para determi-
nar la captacion de oxigeno maxima (pVo,), se midid el
intercambio de gases con el empleo de una técnica de
respiracién a respiraciéon (Jaeger MasterScreen CPX, Ca-
reFusion). La pVo, se defini6 como el valor promedio du-
rante los ultimos 15 segundos de ejercicio maximo. Se
obtuvo el cociente de intercambio respiratorio, definido
como la cantidad de diéxido de carbono producida y el
oxigeno utilizado, en el ejercicio maximo.

PARAMETROS DE VALORACION DEL EFECTO. El para-
metro de valoracién principal del efecto fue el gradiente
de TSVI en el ejercicio maximo. Los parametros de valo-
racién secundarios fueron la puntuacién global de resu-
men del KCCQ (KCCQ Overall Summary Score, KCCQ-0SS)
y la pVo,. Los parametros de valoracién exploratorios
fueron la clase funcional de la NYHA, la clase de la CCS, la
TNT, el NT-proBNP y el SLG.
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales MCH obstructiva (N=29)
Edad, afios 60 +11
Varones 18 (62)
indice de masa corporal, kg/m? 28 +45
Variante génica de MCH patogénica identificada 4(14)
Hemodinamica
Frecuencia cardiaca, latidos/min 7916
Presion arterial sistélica, mm Hg 12118
Presion arterial diastélica, mm Hg 82+13
Antecedentes patoldgicos
Hipertension 15 (52)
Enfermedad coronaria 7(24)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 6 (21)
Tratamiento de base de la MCH
Antagonista de receptores beta 20 (69)
Calcioantagonista 3(10)
Desfibrilador automatico implantable 2(7)
Sintomas
Clase funcional Il de la NYHA 18 (62)
Clase funcional Ill de la NYHA 11(38)
Clase | de la CCS 13 (45)
Clase Il de la CCS 6 (21)
Clase llI-1V de la CCS 2(6)
Biomarcadores
TNT, ng/L 15(12a20)
NT-proBNP, ng/L 883(3852a1287)
Caracteristicas ecocardiograficas
DTDVI, mm 417
TIV, mm 198+5
PP, mm 1M,7+3
FEVI, % 71+8
SLG VI, % -14,4 (15,7 a -13)
IVAI, ml/m 47 £15
Cociente E/A 09+0,3
Tiempo de desaceleracién E, ms 269 + 97
E/é 13 (11a15)
Gradiente del TSVI, en reposo, mm Hg 74 (21a97)
Gradiente del TSVI, maniobra de Valsalva, mm Hg 117 (66 a 146)
Gradiente del TSVI, después del ejercicio, mm Hg 178 (135 a 220)

Los valores corresponden a media + DE, n (%), o mediana (rango intercuartilico).

CCS = Canadian Cardiovascular Society; cociente E/A = cociente de velocidad de onda E/A maximo
mitral; E/é = cociente de velocidad maxima mitral del llenado inicial (E) respecto a la velocidad
anular mitral diastdlica inicial; MCH = miocardiopatia hipertréfica; TIV = tabique interventricular;
IVAI = volumen de auricula izquierda indexada respecto al area de superficie corporal; SLG VI = strain
longitudinal global del ventriculo izquierdo; DTDVI = didmetro telediastélico ventricular izquier-
do; FEVI = fraccién de eyeccion ventricular izquierda; TSVI = tracto de salida ventricular izquierdo;
NYHA = New York Heart Association; NT-proBNP = propéptido natriurético tipo B aminoterminal;
PP = pared posterior; TNT = troponina T de alta sensibilidad.

ANALISIS ESTADISTICO. Teniendo en cuenta que se usé
un protocolo de estudio exhaustivo, llevamos a cabo
2 célculos del tamafio muestral para los parametros inva-
sivos y no invasivos de valoracion del efecto. El calculo
del tamafio muestral requerido para los parametros inva-
sivos fue de 27 pacientes, por lo que se definié un objeti-
vo de reclutamiento de 32 pacientes para tener en cuenta
los posibles abandonos (apéndice del Suplemento). El
calculo del poder estadistico para los pardmetros no in-
vasivos utilizado en este articulo se basé en los gradien-
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FIGURA 3. Gradientes del TSVI en etapas, con la comparacion del metoprolol con

el placebo
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Reducciodn significativa de los gradientes del tracto de salida ventricular izquierdo
(TSVI) en reposo (p = 0,007), en el ejercicio maximo (p < 0,001) y después del
ejercicio (p < 0,001) durante el tratamiento con metoprolol (linea roja) en

comparaci

las lineas verticales indican la mediana y el rango intercuartilico (percentiles 25-75).
La linea a trazos indica el umbral para la intervencion invasiva segun lo establecido
en las guias (gradiente del tracto de salida ventricular izquierdo > 50 mm Hg al
realizar una maniobra de Valsalva y después del ejercicio, y > 30 mm Hg en reposo).

6n con el tratamiento con placebo (linea azul). Los cuadrados o circulos y

tes del TSVI. Partimos del supuesto de que, en ausencia
de tratamiento, el gradiente del TSVI en el ejercicio maxi-
mo era de aproximadamente 80 mm Hg con una DE espe-
rada de 30 mm Hg (18,19). Era necesario un total de
21 pacientes para detectar un cambio clinicamente tras-
cendente de los gradientes en ejercicio maximo de
15 mm Hg, con una DE esperada de 20 mm Hg durante el
tratamiento con metoprolol, para un nivel de significa-
cién del 5% y un poder estadistico del 90%. Utilizamos la
prueba de t de Student para el efecto del periodo y una
prueba de interaccion entre tratamiento y periodo para
verificar los supuestos de ausencia de efecto de periodo y
de efecto de arrastre del periodo previo (20). La distribu-
cién normal de los datos se evalu6 mediante graficos Q-Q
e histogramas. Los datos que tienen una distribuciéon
normal se presentan en forma de media + DE; los que tie-
nen una distribucién no normal se presentan en forma de
mediana y rango intercuartilico (RIC 25-75); y los datos
cualitativos mediante niimero y porcentaje (%). Los dos
grupos del ensayo se compararon mediante la prueba de
t para datos emparejados y mediante la prueba de orden
con signo de Wilcoxon, segin proceda. Todos los analisis
se llevaron a cabo en la poblacién de analisis por inten-
cion de tratar modificada, en la que se incluyé a todos los
pacientes aleatorizados que completaron los dos perio-
dos de tratamiento. Todas las pruebas estadisticas se rea-
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lizaron con un nivel de significacion estadistica bilateral
de 0,05. Los valores de p e intervalos de confianza del
95% que se presentan en este articulo no se han ajustado
respecto a la multiplicidad de andlisis, por lo que las infe-
rencias realizadas a partir de estos analisis estadisticos
pueden no ser reproducibles. No se utiliz6 ninguna impu-
tacidn para los datos no disponibles. Los analisis se rea-
lizaron con el programa informatico STATA/IC versiéon
15.0 (StataCorp LP).

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES. Entre el 1 de mayo de
2018 y el 1 de septiembre de 2020, se examin6 para su
posible inclusion en el estudio a 73 pacientes adultos con
MCH obstructiva; 30 (41%) de estos pacientes fueron in-
cluidos y asignados aleatoriamente al tratamiento con
metoprolol o con el placebo (figura 2). Los participantes
mostraron una distribucién casi igual entre ambos sexos
(62% de varones). La media de edad de los participantes
fue de 60 * 11 afios, de tal manera que un 20% de los
pacientes tenian < 50 afios, un 37% tenian 50-64 afios y
un 43% tenian = 65 afios. La mayor parte de los pacientes
se encontraban en la clase funcional Il de la NYHA y en la
clase I de la CCS. Los valores de hemodindmica estuvie-
ron dentro de los rangos de referencia normales. Las me-
diciones realizadas en la ecocardiografia mostraron una
hipertrofia asimétrica clasica del tabique VI y una frac-
cién de eyeccion conservada (tabla 1). Un total del 69%
de los pacientes habia recibido tratamiento con BB antes
de su participacion en el estudio. En el 31% restante de
pacientes predominaba la presencia de una MCH obs-
tructiva recién diagnosticada, y ese era el motivo por el
que no habian sido tratados anteriormente con BB. No se
observaron diferencias significativas entre los 2 grupos
en lo relativo a la edad, la clase funcional de la NYHA, la
clase de la CCS o las mediciones ecocardiogréaficas.

FUNCION Y GRADIENTES DE FLUJO DE SALIDA DEL
VENTRICULO IZQUIERDO. Los valores del gradiente del
TSVI fueron significativamente inferiores en reposo, en el
ejercicio maximo y 5 minutos después del ejercicio du-
rante el tratamiento con metoprolol en comparacién con
lo observado durante el tratamiento con placebo (figu-
ra 3; figuras 1A a 1D del Suplemento). Los gradientes
del TSVI durante el tratamiento con metoprolol fueron
de 25 mm Hg (RIC: 15-58 mm Hg) frente a 72 mm Hg
(RIC: 28-87 mm Hg) (p = 0,007) en reposo, 28 mm Hg
(RIC: 18-40 mm Hg) frente a 62 mm Hg (RIC: 31-113 mm
Hg) (p < 0,001) en el ejercicio maximo y 45 mm Hg (RIC:
24-100 mm Hg) frente a 115 mm Hg (RIC: 55-171 mm
Hg) (p < 0,001) después del ejercicio. El gradiente del
TSVI durante la maniobra de Valsalva mostré una ten-
dencia similar durante el tratamiento con metoprolol,
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FIGURA 4. Proporcion de reduccion del gradiente del TSVI durante el tratamiento con metoprolol
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(A) Porcentaje del total de pacientes que, durante el tratamiento con metoprolol, presentaron alguna reduccién de los gradientes del tracto de salida ventricular izquierdo
(TSVI) (azul) y porcentaje de los pacientes con una reduccién del gradiente = 20% (rojo). (B) Media de reducciéon de mm Hg en los gradientes del tracto de salida ventricular
izquierdo en diferentes etapas durante el tratamiento con metoprolol. Los circulos y las lineas verticales indican la media y el intervalo de confianza del 95%.

con valores 94 mm Hg (RIC: 40-144 mm Hg) frente a
119 mm Hg (RIC: 89-165 mm Hg) (p = 0,08). El gradiente
del TSVI en reposo fue inferior durante el tratamiento
con metoprolol en 22 (76%) pacientes. En 21 (72%) pa-
cientes esta diferencia fue = 20% en comparacion con el
placebo. La media de la diferencia en el gradiente del
TSVI durante el tratamiento con metoprolol fue de 33 *
25 mm Hg en reposo, de 66 + 48 mm Hg durante la ma-
niobra de Valsalva, de 47 + 36 mm Hg en el ejercicio
maximo y de 71 + 63 mm Hg después del ejercicio (figu-
ras 4A 'y 4B). El tratamiento con metoprolol no afect6 a la
fraccion de eyeccion del VI (71% * 8% frente a 69% = 9%
(p = 0,09); sin embargo, los valores del SLG fueron supe-
riores (cuanto méas negativo, mejor es el valor) durante el
tratamiento con metoprolol (-159% * 2,7% frente
a -14,5% + 2,5%; p < 0,001). El tratamiento con meto-
prolol mostré una relaciéon con una menor concentracion
en plasma de TNT, mientras que los niveles de NT-proB-
NP se mantuvieron inalterados. Los parametros hemodi-
namicos invasivos obtenidos en reposo mostraron una
ligera elevacion de la presion auricular derecha media, la
presién pulmonar media y la presion capilar pulmonar
enclavada, sin diferencias entre los tratamientos (tabla 2).

EFECTO SINTOMATICO DEL METOPROLOL. El trata-
miento con metoprolol se asocié a un alivio significativo

de los sintomas por lo que respecta a la clase funcional de
laNYHA y la clase de la CCS, en comparacién con el place-
bo (tabla 2). La proporcion de pacientes que se encontra-
ban en la clase funcional III o superior de la NYHA fue del
38% durante el tratamiento con placebo frente al 14%
durante el tratamiento con metoprolol (p < 0,01). De
forma similar, la proporcion de pacientes que se encon-
traban en la clase Il o superior de la CCS fue del 10%
durante el tratamiento con placebo frente al 0% durante
el tratamiento con metoprolol (p < 0,01). La KCCQ-OSS,
que indica el grado de carga sintomatica total, la funcién
fisica, las limitaciones sociales y la calidad de vida, eva-
luados por el propio paciente, mostr6 también una mejo-
ra (un cambio positivo indica una mejora) durante el
tratamiento con metoprolol en comparacidn con el place-
bo (76,2 + 16,2 frente a 73,8 + 19,5; p = 0,039) (figu-
ras 5A-5C).

CAPACIDAD DE EJERCICIO. La frecuencia cardiaca en
reposo fue un 25% inferior durante el tratamiento con
metoprolol (57 + 11 latidos/min frente a 77 + 12 latidos/
min; p < 0,0001). La frecuencia cardiaca en el ejercicio
maximo fue también inferior con el tratamiento de meto-
prolol (107 * 19 latidos/min frente a 138 + 23 latidos/
min; p < 0,001). No observamos diferencias en cuanto a
la duracién del ejercicio ni en cuanto a la carga total al-
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canzada. El consumo de oxigeno en el ejercicio maximo
fue comparable con los dos tratamientos y, en consecuen-
cia, no se observo ninguna diferencia en los MET alcanza-
dos en el ejercicio maximo (tabla 2).

TRATAMIENTO Y EFECTOS SECUNDARIOS. En total,
29 (97%) pacientes completaron el estudio, y hubo tan
solo 1 abandono prematuro. Este abandono fue el de un
paciente aleatorizado, al que el investigador principal re-
tird el tratamiento debido a un periodo de confinamiento
por la COVID-19. Durante el periodo de tratamiento con
metoprolol, 25 pacientes (86%) alcanzaron la dosis dia-
ria maxima prevista de 150 mg de metoprolol. Durante el
periodo de tratamiento con placebo, 28 pacientes (97%)
alcanzaron la dosis diaria maxima (p = 0,08). No se ob-
servaron eventos adversos graves relacionados con la
medicacion del estudio. Tres pacientes refirieron mareo
durante el tratamiento con metoprolol, y se les redujo la
dosis a 50 mg (n =1) y 100 mg (n = 2). Un paciente pre-
sento fatiga durante los dos periodos de tratamiento, y se
redujo su dosis de metoprolol a 100 mg. Se registraron
efectos secundarios modestos y transitorios relaciona-
dos con el tratamiento de metoprolol, sin que ninguno
de ellos motivara una reduccién de la dosis: sensacion de
frio en las manos y los pies (n = 2), diarrea (n = 2), can-
sancio inusual (n = 1) y hormigueo en las manos o los
pies (n = 1). No observamos ninguna anomalia del ritmo
cardiaco ni de la conduccién eléctrica en los electrocar-
diogramas que estuviera relacionada con el tratamiento
del estudio.

DISCUSION

Este es el primer ensayo clinico aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo en el que se evalué el efecto cli-
nico de los BB de forma exhaustiva en pacientes sintoma-
ticos con MCH obstructiva. El estudio demostrd que el
tratamiento con metoprolol se asocia a una reduccion
sustancial y clinicamente relevante de la obstruccion del
TSVI en reposo, durante el ejercicio y después del ejerci-
cio, junto con una mejora sintomatica y de la calidad de
vida. Los analisis de la funcién cardiaca revelaron que el
tratamiento con metoprolol mejora la funcién longitudi-
nal del ventriculo izquierdo y reduce el grado de lesion
del miocardio. A pesar de estas observaciones, el trata-
miento con metoprolol no mejoro el rendimiento maxi-
mo del ejercicio ni la pVo, (ilustracién central). No se
observaron reacciones ni eventos adversos graves rela-
cionados con el tratamiento.

Durante > 50 afios, los BB han sido los farmacos de
eleccion para los pacientes con MCH obstructiva cuando
estos presentan sintomas. A pesar del amplio uso de los
BB, las guias clinicas se basan en estudios de cohortes
observacionales y en las opiniones de expertos. Se han
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realizado tan solo unos pocos ensayos aleatorizados en
los que se haya investigado el efecto de los BB en la MCH
obstructiva. En ellos se incluy6 a un niimero relativamen-
te bajo de pacientes, por lo que no tuvieron el poder esta-
distico necesario para llevar a cabo una evaluacion
exhaustiva del efecto sintomatico de los BB (21-25). El
presente estudio es el primero que se ha disefiado apli-
cando las normas de calidad contemporaneas de la medi-
cina basada en la evidencia para evaluar el efecto de los
BB. La obtencién de datos de alta calidad sobre los efec-
tos de los BB en la MCH obstructiva es esencial, sobre
todo en el contexto de las estrategias de tratamiento
farmacolégico recién elaboradas para abordar especifi-
camente esta enfermedad. El objetivo principal del trata-
miento médico es el alivio de los sintomas. Los resultados
del presente estudio sugieren que este objetivo se alcan-
z06 en parte, segtn indica la reduccién de la obstrucciéon
del TSVI alcanzada con el tratamiento de metoprolol. En
contra de lo esperado, observamos una respuesta para-
déjica al ejercicio, con una reduccién de los gradientes
del TSVI en el ejercicio maximo, en comparacion con los
gradientes determinados después del ejercicio. Es posi-
ble que esta observacion refleje un aumento del retorno
venoso durante el ejercicio. Este retorno venoso puede
aumentar el volumen del ventriculo izquierdo y reducir
con ello los gradientes del TSVI (26).

Tiene interés sefialar que el metoprolol se asocié a
una mejora del SLG, que es una medida de la funcién lon-
gitudinal del VI. El SLG es un parametro que depende de
la precarga y la poscarga, y los cambios de su valor pue-
den verse influidos por una reducci6n de la poscarga con
los gradientes del TSVI mas bajos durante el tratamiento
con metoprolol ya que las presiones de llenado se mantu-
vieron inalteradas con el tratamiento. Estos resultados
podrian indicar que la reduccién de la poscarga del VI
mejord la mecanica del miocardio del VI y redujo la ten-
sion en la pared del VI. Esta observacion puede reflejar el
hecho de que la concentracion plasmatica de TNT se re-
dujera con el tratamiento de metoprolol, como posible
signo de una reduccion de la hipoperfusién microvascu-
lar. Este resultado es importante, ya que se ha descrito
que la TNT, como marcador de la lesion del miocardio, es
un factor predictivo independiente para un resultado ad-
verso y para la progresion de la clase funcional de la
NYHA en los pacientes con MCH (27). Con los resultados
del presente estudio, no podemos determinar si los BB
tienen o no un efecto cardioprotector directo en los mio-
citos en la MCH.

A pesar de lareduccion de la obstruccion del TSVIy de
la mejora de los sintomas con el tratamiento de metopro-
lol, la capacidad de ejercicio y la pVo, se mantuvieron
inalteradas. Una posible explicacion puede ser que la fre-
cuencia cardiaca incremente de forma sustancial el gasto
cardiaco. En el presente estudio, la frecuencia cardiaca se
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TABLA 2. Resultados del estudio
Placebo Metoprolol Diferencia (IC del 95%) Valor de p
Clase funcional de la NYHA < 0,01
| 0(0) 3(10) -
1l 18 (62) 22 (76) -
1] 11 (38) 4 (14) —
Grado de la angina de pecho de la CCS <0,01
Ausencia de angina 13 (45) 20 (69) -
| 9 (31) 7(24) -
1l 4(14) 2(7) -
n+1v 3(10) 0(0) -
Puntuacion de resumen global del KCCQ 73,8 £19,5 76,2+16,5 2,3(0,1-4,5) 0,039
Biomarcadores
TNT, ng/L 19 (11-22) 13 (10-15) - < 0,001
NT-proBNP, ng/l 591 (383-1147) 722 (307-1104) - 0,82
Hemodindmica
Frecuencia cardiaca, latidos/min 7712 57+M -20(-24a-16) < 0,001
Presion arterial sistélica, mm Hg 123+14 120 £ 20 -2,6 (-3,82a8,9) 0,42
Presion arterial diastélica, mm Hg 82+8 75+9 -71(-99a-4,2) < 0,001
Hemodindmica invasiva
Presion arterial derecha media, mm Hg 6+3 7+4 0,7(-2a0,6) 0,27
Presion arterial pulmonar media, mm Hg 21+7 217 0,2(-2,5a21) 0,85
Presion capilar pulmonar enclavada media, mm Hg 135 15+6 1,9(3,9a0,1) 0,06
Ecocardiografia
FEVI, % 69+9 71+8 2,8(-61a0,5 0,09
SLG VI, % -145+25 -159+27 -14(-06a-2,3) < 0,001
IVAI, ml/m? 49+14 5115 2,4(-6,8a1,9) 0,27
Cociente E/A 09+0,3 11+0,2 01(-0,2a-0,1) <0,01
Tiempo de desaceleracién E, ms 276 111 264 +77 -9,9 (-25,1a 45,0) 0,6
E/e’ lateral 177 16,3+73 -0,7(-1,0a2,2) 0.5
MAS 26 (90) 20 (69) - 0,01
Insuficiencia mitral 26 (90) 23 (79) - 0,08
Gradiente del TSVI, en reposo, mm Hg 72 (28-87) 25 (15-58) — 0,007
Gradiente del TSVI, maniobra de Valsalva, mm Hg 119 (89-165) 94 (40-144) - 0,08
Gradiente del TSVI, ejercicio maximo, mm Hg 62 (31-113) 28 (18-40) - < 0,001
Gradiente del TSVI, después del ejercicio, mm Hg 15 (55-171) 45 (24-100) - < 0,001
Ejercicio
Duracion del ejercicio, min 133 13+3 -0,1(-0,6 a 0,5) 0,70
Vatios maximos 75 (50-100) 75 (50-100) 0,16
MET 57+16 54+15 -0,3(-0,1a0,7) 0,14
Frecuencia cardiaca maxima, latidos/min 138 +23 107 £19 -29 (-34a-25) < 0,001
Presion arterial sistolica maxima, mm Hg 201+ 41 193 £ 45 -8 (-14a31) 0,45
Presion arterial diastélica maxima, mm Hg 97 £36 97 £25 -0,6 (-17a16) 0,94
Vo, méaxima, ml/kg/min 20,6 £5,5 20,1£5,2 -0,5(-0,4a1,55) 0,27
CIR maximo 1,120, 112+ 0,1 0,01(-0,02a0,03) 0,78
Los valores corresponden a n (%), mediana (rango intercuartilico) o media + DE, salvo que se indique lo contrario. Los datos con una distribucién normal se presentan con las
diferencias (IC del 95%). No se aplicé ninguna correccion por la realizacién de pruebas mdiltiples.
KCCQ = Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; MET = equivalentes metabélicos; pVo, = tasa de consumo de oxigeno en el ejercicio méximo; CIR = cociente de intercam-
bio respiratorio de VC0,/V0,; MAS = movimiento anterior sistélico de la valvula mitral; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 5. Clase funcional de la NYHA, clase de la CCS y puntuacién de resumen total del KCCQ, con una comparacion del metoprolol con el placebo

;38 CCS - Angina de pecho (8l KCCQ - Puntuacion de resumen global

40 P < 0,01 40 P< 0,01
("))
30 - ‘E 30 -
2
2
20 - o 20 -
©
2
E
10 - S 10
z
0- 0-
o > o >
\’b&o Q‘O\ \'bé? Q@\
] é@ ] é@
Il NYHA I WCCSHI+1V
l NYHAII mCccsi
l NYHA | HlCCSI

Il Ausencia de Angina

P =0,039
100 -
90 -
S
O 80-
P %
T 70 -
c
S —
S 60-
2
S 50- %
a
40 - /
30 T T
o »
é’o ‘0\0
X® &OQ

Reduccion significativa de (A) la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) y de (B) la clase de la Canadian Cardiovascular Society (CCS), observadas durante el
tratamiento con metoprolol en comparacién con el tratamiento con placebo. (C) Puntuacién de resumen global del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) que
muestra las puntuaciones individuales durante el tratamiento con placebo y con metoprolol, con una diferencia global significativa durante la administracion del metoprolol.

redujo en un 25%. Esta disminucién puede no haberse
visto compensada por completo por un aumento del vo-
lumen sistolico, ni siquiera con un llenado diastélico pro-
longado. Ademas, no se detectd ninguna diferencia entre
los tratamientos en cuanto a los niveles de NT-proBNP.
Tal como se ha descrito anteriormente, el BNP proporcio-
na una indicacién de la carga hemodinamica que sufren
las camaras cardiacas y el remodelado ventricular adver-
so asociado a ello, y se ha observado que muestra una
correlacién mas alta con el volumen de la auricula iz-
quierda que con los gradientes del TSVI (28). En este es-
tudio, las presiones de llenado y el volumen de la auricula
izquierda se mantuvieron inalterados con el tratamiento
de metoprolol, y es concebible que esto explique tales ob-
servaciones. No se sabe si un tratamiento a largo plazo
con BB afecta o no al remodelado y al NT-proBNP.
Aunque la mayoria de los pacientes presentaron una
reduccion de la obstruccién del TSVI con el tratamiento
de metoprolol, observamos una variabilidad individual,
incluida la identificacién de un subgrupo de aproximada-
mente una tercera parte de los pacientes que no presen-
taban respuesta, lo cual concuerda con lo indicado por
estudios previos del tratamiento con BB (14,29). Esta
variabilidad interindividual solo se conoce de forma in-
completa, pero las posibles explicaciones pueden ser la

existencia de distintos substratos anatémicos, la variabi-
lidad de la obstruccion del TSVI de un dia a otro, y los
diferentes estadios de la MCH, segtin se ha propuesto an-
teriormente (30). En los pacientes que no toleran los BB
o que presentan unos gradientes del TSVl = 50 mm Hg de
forma persistente, con sintomas moderados o intensos,
debe considerarse la posible conveniencia de una miec-
tomfa quirdrgica o una ablacién septal con alcohol (8).
Una comparacion del grado de reduccion del gradiente
del TSVI durante el tratamiento con metoprolol con los
datos observacionales de los tratamientos de reduccién
septal puso de manifiesto que la ablacion septal con alco-
hol y la miectomia contintian siendo superiores a los BB,
pero se asocian a un riesgo de complicaciones de la inter-
vencion (31-33). El presente estudio aporta una informa-
cion clinica importante respecto a lo que cabe prever al
iniciar un tratamiento con BB en pacientes con una MCH
obstructiva sintomaticos. Una cuestion intrigante es la de
si el efecto beneficioso del metoprolol supera los posibles
efectos secundarios que presentan algunos pacientes.
Nuestra experiencia derivada de este estudio sugiere que
una dosis razonablemente alta de metoprolol suele ser
bien tolerada, pero no es preferible para todos los pa-
cientes. Algunos pacientes pueden presentar una incom-
petencia cronotrépica o efectos secundarios con una
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Los pacientes con una miocardiopatia hipertrofica obstructiva presentan disnea de esfuerzo y, por consiguiente, muestran una reduccion de la capacidad de ejercicio.
Después de 14 dias de tratamiento con metoprolol, los gradientes del tracto de salida ventricular izquierdo (TSVI) fueron inferiores en reposo, durante el ejercicio maximo
y después del ejercicio. EL metoprolol se asocié a una reduccién de la carga sintomatica y una mejora de la calidad de vida, pero no afect a la capacidad de ejercicio maxima.

dosis alta, y por este motivo es preciso ajustar individual-
mente el tratamiento en funcidn de los sintomas y de la
respuesta de la frecuencia cardiaca, con objeto de asegu-
rar el empleo de una dosis 6ptima en cada paciente.
Recientemente, el estudio EXPLORER-HCM (Clinical
Study to Evaluate Mavacamten [MYK-461] in Adults With
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy)
ha demostrado una reduccién significativa de la carga
sintomadtica y un alivio de la obstrucciéon del TSVI (34). El
mavacamten redujo los gradientes del TSVI en reposo en

un 73% y después del ejercicio en un 55%. Estas cifras
son comparables a las alcanzadas con el metoprolol en
el presente ensayo, en el que observamos reducciones
del gradiente del TSVI en reposo de un 66% y después del
ejercicio de un 74%. Sin embargo, los pacientes del en-
sayo EXPLORER-HCM fueron tratados con mavacamten
ademas del tratamiento estandar con BB, verapamilo o
técnicas de reduccion septal, y ello hace que sea imposi-
ble comparar el potencial de estas 2 opciones de trata-
miento. Los resultados de un analisis por separado del
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estado de salud en el ensayo EXPLORER-HCM indicaron
también una mejora mas pronunciada de la puntuaciéon
del KCCQ-OSS con mavacamten en comparacién con la
descrita con los BB en este estudio (35). Sin embargo, los
resultados de este estudio podrian implicar que en los
pacientes deba considerarse el posible empleo de inhibi-
dores de la miosina cardiaca tan solo después de haber
ensayado un tratamiento con BB.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. En primer lugar, el estu-
dio refleja la experiencia de un solo centro, con una co-
horte de pacientes relativamente pequena. El pequefio
tamafio de la muestra puede haber sobreestimado el
efecto beneficioso del metoprolol sobre la reduccion del
gradiente del TSVI. Sin embargo, con el disefio de estudio
de grupos cruzados se elimind la variabilidad interindivi-
dual. En cambio, este disefo se asocia a un potencial de
efectos de arrastre del tratamiento previo y efectos del
periodo, pero el andlisis estadistico no mostré indicio
alguno de ninguno de esos dos efectos. El periodo de tra-
tamiento fue relativamente corto, con tan solo 2 semanas
en cada grupo de tratamiento. Este periodo de tratamien-
to se eligi6, en parte, por razones éticas ya que pre-
veiamos un agravamiento de los sintomas durante el
tratamiento con el placebo en los pacientes en los que se
retir6 el tratamiento BB regular que estaban utilizando.
Ademas, este estudio no se centré en detallar si un trata-
miento a largo plazo tenia alguna repercusion en el pro-
noéstico de los pacientes con MCH obstructiva, sino mas
bien en determinar la respuesta al tratamiento con BB en
los parametros de la ecocardiografia y en los sintomas.
Continta sin estar claro si el efecto de los BB proporciona
una reduccioén a largo plazo de los gradientes del TSVl y
de los sintomas o si el efecto disminuye con un trata-
miento a largo plazo.

CONCLUSIONES

El tratamiento con metoprolol redujo la obstruccién del
TSVIy mejoro los sintomas y la calidad de vida en los pa-
cientes con una MCH obstructiva. Sin embargo, el meto-
prolol no mejoré la capacidad de ejercicio maxima ni la
pVo,. Los resultados del presente estudio respaldan las
recomendaciones de las guias en cuanto a que los BB
deben ser los primeros farmacos de eleccién en los pa-
cientes con una MCH obstructiva en los que aparecen sin-
tomas de insuficiencia cardiaca.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA

DE LOS PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: El metoprolol reduce
la obstruccion del tracto de salida del ventriculo
izquierdo y los sintomas y mejora la calidad de vida
en aproximadamente dos terceras partes de los
pacientes con MCH obstructiva.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: En futuros
estudios debera intentarse definir el efecto de los BB
sobre la respuesta hemodindmica al ejercicio medida
de forma invasiva en pacientes con MCH obstructiva
y debera compararse esta linea de tratamiento con

la del mavacamten.
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