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¢Es hora de abandonar el tratamiento con
betablogueantes a largo plazo tras un infarto
de miocardio? Comentario del ensayo SMART-

DECISION
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Introduccion

Durante décadas, los betabloqueantes han
constituido uno de los pilares del tratamiento
tras un infarto agudo de miocardio (IAM). La
evidencia que sustentd esta recomendacion
procedia fundamentalmente de estudios reali-
zados antes de la generalizacion de la angio-
plastia coronaria, las estatinas de alta intensi-
dad, la doble antiagregacién plaquetaria y otras
estrategias modernas de prevencion secunda-
ria. En ese contexto histérico, la reduccion de
la mortalidad y de los eventos cardiovasculares
asociada a los betabloqueantes fue incuestio-
nable (1,2).

Sin embargo, el panorama clinico actual es muy
diferente. La mayoria de los pacientes con IAM
son sometidos a revascularizacion precoz y re-
ciben un tratamiento farmacologico intensivo
basado en estatinas, inhibidores del sistema
renina-angiotensina y antiagregaciéon. Como
consecuencia, ha surgido una pregunta cada
vez mas relevante: ¢siguen siendo necesarios
los betabloqueantes de forma indefinida en pa-
cientes que presentan una fraccién de eyeccion
del ventriculo izquierdo (FEVI) preservada y no
tienen insuficiencia cardiaca?(3).

El ensayo SMART-DECISION (4) aborda pre-
cisamente esta cuestion, evaluando si la sus-
pensién del tratamiento con betabloqueantes en
pacientes estables durante mas de un afo des-
pués de un IAM es una estrategia segura desde
el punto de vista clinico.
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Resumen del estudio
Objetivo

Determinar si la suspension del tratamiento con
betabloqueantes en pacientes estables tras un
IAM, sin insuficiencia cardiaca y con FEVI =40%,
es no inferior a la continuacién del tratamiento
en cuanto al desarrollo de eventos cardiovascu-
lares mayores.

Diseno
Ensayo clinico multicéntrico, abierto, aleatoriza-

do y de no inferioridad realizado en 25 centros
de Corea del Sur.

Poblacion incluida

El estudio incluyé 2540 pacientes clinicamente
estables con antecedente de infarto agudo de
miocardio, libres de eventos desde el episodio
indice y tratados con betabloqueantes durante
al menos un ano. Como criterios de inclusion,
los pacientes debian presentar una fraccién de
eyeccidn ventricular izquierda =40% y no tener
insuficiencia cardiaca ni fibrilacion auricular.

Intervencion y comparador

Los pacientes fueron asignados aleatoriamen-
te en una proporcién 1:1 a una de dos estrate-
gias terapéuticas. En el grupo de intervencion
(n=1246), el tratamiento con betabloqueantes
se suspendié inmediatamente tras la aleatoriza-
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Suspension de tratamiento
betabloqueante (N=1246)

Figura 1. Disefio del ensayo SMART-DECISION. Elaboracion
propia a partir de los datos publicados en Choi KH. et al. (4),
mediante herramientas de inteligencia artificial generativa.

cidon. Por el contrario, los pacientes asignados al
grupo control (n=1294) continuaron recibiendo el
mismo betabloqueante a la misma dosis que es-
taban tomando previamente al inicio del estudio
(Figura 1).

La aleatorizacién se estratifico segun el tipo de
infarto de miocardio (con o sin elevacion del seg-
mento ST), el betabloqueante utilizado y el centro
participante. Los farmacos empleados reflejan
una practica clinica contemporanea, predomi-
nando carvedilol (47,6%), bisoprolol (32,3%) y
nebivolol (19,9%). La mediana de tiempo trans-
currido entre el infarto indice y la aleatorizacién
fue de 4,7 afos, lo que pone de manifiesto que
la intervencion se evalu6 en una poblacion par-
ticularmente estable y alejada de la fase aguda
del sindrome coronario.

Variable principal

La variable principal de eficacia fue un criterio de
valoraciébn compuesto por tres eventos clinica-
mente relevantes: muerte por cualquier causa,
infarto agudo de miocardio recurrente u hospi-
talizacién por insuficiencia cardiaca. La eleccion
de este desenlace compuesto buscd centrarse
en acontecimientos cardiovasculares objetivos
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y de gran relevancia clinica, minimizando la in-
fluencia de decisiones médicas subjetivas sobre
los resultados del estudio.

La hipotesis de trabajo fue demostrar que la sus-
pensién del tratamiento con betabloqueantes no
era inferior a su continuacion, estableciéndose
previamente un margen de no inferioridad para
el hazard ratio de 1,4.

Resultados principales

Tras una mediana de seguimiento de 3,1 afnos,
el evento primario ocurrié en 58 pacientes en el
grupo de suspension y en 74 pacientes del gru-
po de continuacion, lo que corresponde a una in-
cidencia acumulada estimada a cuatro afios del
7,2% y 9,0%, respectivamente (Figura 2).

La diferencia absoluta de riesgo fue de -1,8
puntos porcentuales (IC95%: -5,5 a 1,9), favo-
reciendo numéricamente a la estrategia de sus-
pensién. Asimismo, el hazard ratio para el criterio
principal fue de 0,80 (IC95%: 0,57-1,13), valor
claramente por debajo del margen predefinido
de no inferioridad. En consecuencia, el estudio
demostré que la retirada de los betabloquean-
tes no incremento el riesgo de muerte, reinfarto
u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en
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RESULTADO PRIMARIO

Incidencia acumulada estimada a 4 afios (Kaplan—-Meier) del compuesto
de muerte por cualquier causa, IAM recurrente u hospitalizacién por IC

- Continuacion de betabloqueantes (N=1294) . Suspension de betabloqueantes (N=1246)
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Figura 2. Resultados principales, incidencia acumulada estimada a 4 anos (Kaplan-
Meier) del evento primario. Elaboracion propia a partir de los datos publicados en Choi
KH. et al. (4), mediante herramientas de inteligencia artificial generativa.

comparacion con la continuacién del tratamiento
(p=0,001 para no inferioridad).

Aunque el ensayo no fue disefiado para demos-
trar superioridad, resulta destacable que la inci-
dencia de eventos fue numéricamente menor en
el grupo de suspension, sin observarse ninguna
sefial de riesgo clinicamente relevante asociada
a la retirada del tratamiento.

Resultados secundarios relevantes

El analisis de los componentes individuales del
criterio principal mostrd resultados concordantes
con los hallazgos globales del estudio. La mor-
talidad por cualquier causa fue baja en ambos
grupos (2,4% en el grupo de suspension frente a
3,4% en el grupo de continuacion), sin diferencias
estadisticamente significativas. De igual modo, la
incidencia de infarto de miocardio recurrente fue
similar entre ambas estrategias (2,3% frente a
2,6%), al igual que las hospitalizaciones por insu-
ficiencia cardiaca (2,2% frente a 2,1%) (Figura 3).

Ademas, la suspension de los betabloqueantes
no se asocié a deterioro de parametros funcio-
nales o bioldgicos relacionados con la funcion
cardiaca. No se observaron diferencias relevan-
tes en la evolucion de la FEVI ni en los niveles
plasmaticos de NT-proBNP durante el segui-
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miento.

Desde la perspectiva del paciente, tampoco se
identificaron cambios clinicamente significativos
en la calidad de vida evaluada mediante el cues-
tionario PROMIS-29. Asimismo, la frecuencia
de acontecimientos adversos graves fue com-
parable entre ambos grupos (11,5% en el gru-
po de suspension frente a 13,4% en el grupo de
continuacién), lo que respalda la seguridad de
la retirada del tratamiento en pacientes adecua-
damente seleccionados.

En conjunto, los resultados secundarios refor-
zaron la consistencia del hallazgo principal y no
evidenciaron efectos desfavorables asociados a
la interrupcién del tratamiento betabloqueante a
largo plazo.

Conclusiones de los autores

En pacientes clinicamente estables, sin insufi-
ciencia cardiaca y con FEVI preservada o lige-
ramente reducida (=40), la interrupcién del trata-
miento con betabloqueantes después del primer
afo post-IAM fue no inferior a su continuacion
respecto al riesgo de muerte, reinfarto u hospita-
lizacion por insuficiencia cardiaca.
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Resultados secundarios relevantes
- Continuacion de betabloqueantes (N=1294) . Susp on de betabloq (N=1246)
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PARAMETROS FUNCIONALES Y BIOLOGICOS

Fraccién de eyeccion ventricular izquierda
Sin diferencias relevantes en la evolucion durante el seguimiento
Cambio medio ajustado a 30 meses:

FEVI: +0,2% (continuacion) frente a —1,0% (suspension)

NT-proBNP

Sin diferencias relevantes en la evolucién durante el seguimiento

Cambio medio ajustado a 30 meses:

NT-proBNP: +60 pg/mL (continuacion) frente a —5 pg/mL (suspension)

CALIDAD DE VIDA

Cuestionario PROMIS-29
E Sin cambios clinicamente significativos en la calidad de vida

durante el seguimiento

diferencia media ajustada en la puntuacién global a 4 afios:
sin diferencias relevantes entre grupos

Acontecimientos adversos graves
Incidencia acumulada estimada a 4 afios

Continuacién 13,4%

SEGURIDAD

Suspension 11,5%

0 5 10 15 20 5 100
Incidencia acumulada estimada (%) a 4 afios
p = 0,149 (sin diferencias estadisticamente significativas)

Figura 3. Resultados secundarios relevantes. Elaboracion propia a partir de los datos
publicados en Choi KH. et al. (4), mediante herramientas de inteligencia artificial gene-

rativa.

DISCUSION

El ensayo SMART-DECISION aborda una cues-
tion importante en la practica clinica actual: la
necesidad de mantener el tratamiento betablo-
queante a largo plazo en pacientes con antece-
dente de infarto de miocardio, fraccion de eyec-
cibn conservada y ausencia de insuficiencia
cardiaca (4). Aunque durante décadas los be-
tabloqueantes se han considerado un pilar fun-
damental del tratamiento postinfarto, gran parte
de la evidencia que sustenta su uso procede de
estudios realizados antes de la generalizacién
de la reperfusidn coronaria y del tratamiento mé-
dico contemporaneo, lo que ha generado dudas
sobre la magnitud de su beneficio en el contexto
actual (3).

Los resultados del ensayo SMART-DECISION
muestran que la retirada del betabloqueante
tras al menos un afo de tratamiento no fue in-
ferior a su continuaciéon, en términos de muer-
te por cualquier causa, recurrencia de infarto u
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca (4).
Estos hallazgos son concordantes con los resul-
tados del ensayo REDUCE-AMI, que tampoco
demostr6 un beneficio clinicamente relevante
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del tratamiento betabloqueante a largo plazo en
pacientes con infarto de miocardio y fraccion de
eyeccion ventricular preservada (5).

Los resultados del SMART-DECISION también
son coherentes con los hallazgos del ensayo
REBOOT (6), publicado recientemente. Este es-
tudio aleatoriz6 a 8505 pacientes en hospitales
de Espana e ltalia, con infarto agudo de miocar-
dio tratados mediante estrategia invasiva y con
FEVI superior al 40%, comparando el tratamien-
to con betabloqueantes frente a su no utilizaciéon
tras el alta hospitalaria. Tras un seguimiento
aproximado de cuatro afos, no se observaron
diferencias significativas en la incidencia del ob-
jetivo compuesto de muerte por cualquier causa,
reinfarto u hospitalizacion por insuficiencia car-
diaca entre ambos grupos.

Aunque REBOOQOT evalu6 el inicio o la omision de
tratamiento betabloqueante en la fase aguda tras
el infarto y SMART-DECISION analizé la retirada
frente a la continuacion del tratamiento a largo
plazo, ambos estudios coinciden en cuestionar
el beneficio pronéstico de los betabloqueantes
en pacientes sin insuficiencia cardiaca y con fun-
cion ventricular preservada o ligeramente redu-
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cida, tratados segun los estandares terapéuticos
actuales. En conjunto, estos resultados sugieren
que el papel de los betabloqueantes en preven-
cion secundaria tras un IAM podria ser mas li-
mitado de lo que indicaba la evidencia histérica
procedente de la era prerreperfusion.

Por otro lado, los resultados de SMART-DECI-
SION difieren parcialmente de los observados
en el ensayo ABYSS, en el que no pudo demos-
trarse la no inferioridad de la interrupcién del
tratamiento betabloqueante (7). No obstante,
ambos estudios presentan diferencias metodo-
l6gicas importantes, especialmente en la defini-
cion del objetivo primario y en las caracteristicas
de la poblacién incluida. En el ensayo ABYSS, el
objetivo primario fue la hospitalizacién por cau-
sas cardiovasculares, un componente potencial-
mente mas susceptible a la toma de decisiones
clinicas en un disefio abierto que variables ob-
jetivas como la muerte o el infarto de miocardio.
En comparacion con SMART-DECISION, los
pacientes del ensayo ABYSS fueron aleatoriza-
dos mas precozmente tras el IAM (mediana de
2,9 frente a 4,7 anos), lo que podria reflejar una
poblacion menos estabilizada y con un mayor
potencial de beneficio derivado del tratamiento
betabloqueante. Estas diferencias dificultan una
comparacion directa entre ambos estudios y po-
drian contribuir, al menos en parte, a la discre-
pancia observada en sus resultados.

Un aspecto relevante es que la poblacién inclui-
da en el ensayo SMART-DECISION presentaba
un riesgo cardiovascular relativamente bajo. La
practica totalidad de los pacientes habian sido
revascularizados y recibian tratamiento médico
optimizado, circunstancia que probablemente
contribuy6 a la baja incidencia de eventos ob-
servada (4). En este contexto, el beneficio in-
cremental atribuible al bloqueo beta podria ser
menor que el descrito en estudios histéricos rea-
lizados en la era prerreperfusion.

No obstante, los resultados deben interpretarse
con cautela. La mediana de tiempo entre el in-
farto indice y la aleatorizacion fue cercana a cin-
co anos, por lo que las conclusiones del estudio
son aplicables sobre todo a pacientes clinica-
mente estables, en fases tardias de la enferme-
dad. Ademas, la tasa de eventos observada fue
inferior a la prevista inicialmente, lo que reduce
la precision de las estimaciones y aumenta la in-
certidumbre sobre la magnitud real del efecto.

Desde el punto de vista de la farmacologia cli-
nica, estos resultados apoyan una estrategia de
individualizacion terapéutica. En pacientes es-
tables, sin insuficiencia cardiaca y con funcion
ventricular preservada, la retirada del betablo-
queante podria considerarse razonable cuando
existan problemas de tolerabilidad, riesgo de

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

ENSAYOS CLINICO

interacciones o preocupacion por la polimedi-
cacion. Esta aproximacion es coherente con el
enfoque actual de las guias europeas, que re-
conocen la limitada evidencia disponible para
recomendar el mantenimiento indefinido del tra-
tamiento en ausencia de otras indicaciones es-
pecificas (8).

En conjunto, el ensayo SMART-DECISION apor-
ta evidencia adicional que respalda la reevalua-
cién periddica de la necesidad de tratamiento
betabloqueante en pacientes supervivientes de
infarto de miocardio con bajo riesgo residual y
funcién ventricular preservada. Sin embargo, se-
ran necesarios estudios adicionales para definir
con mayor precision qué subgrupos de pacien-
tes podrian beneficiarse de la continuacion o de
la retirada del tratamiento a largo plazo.
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