Resumenes de articulos

El tratamiento a largo plazo con carvedilol en pacientes
con infarto agudo de miocardio (IAM) y disfuncion
ventricular izquierda reduce la mortalidad y la recurrencia

de infarto de miocardio no fatal

Articulo: The Capricorn Investigators. Effect of
carfedilol on outcome after myocardial infarction in
patients with left-ventricular dysfunction: the Capricorn
randomised trial. Lancet 2001;357:1385-90.

Antecedentes: diferentes ensayos clinicos
aleatorizados han demostrado el efecto
beneficioso de los bloqueadores beta sobre la
mortalidad de los pacientes con IAM, pero
ninguno de ellos fue disefiado para analizar
los efectos en los pacientes con disfuncién
ventricular izquierda y evidencia clinica

de insuficiencia cardiaca durante el ingreso
hospitalario.

[y verificar la hipétesis de que la
incorporacion del carvedilol al tratamiento
médico estdndar de los pacientes con [AM
que presentan disfuncién ventricular
izquierda, con o sin insuficiencia cardfaca,
disminuye la mortalidad y la morbilidad.

Disefio: ensayo clinico aleatorio.
Lugar: 163 centros en 17 paises.

Pacientes (tabla 1; fig. 1)

Criterios de inclusion: pacientes de 18 afios o
mas con IAM 3 a 21 dias antes de la
aleatorizacion, tratamiento con un inhibidor de
la enzima de conversion de la angiotensina II
(ECA) durante al menos 48 h, con una dosis
estable durante mds de 24 h salvo intolerancia
a ECA y alguno de los siguientes signos:

a) fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo < 40% medida mediante
ecocardiografia bidimensional o
ventriculografia de contraste o isotdpica, y

b) indice de motilidad segmentaria > 1,3.

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo Grupo
carvedilol placebo
(n=975) (n = 984)

Edad, afos (media) 63 63
Sexo (varones) 716 (73%) 724 (74%)%
FEVI (%) 32,9% 32,7%
Localizacién del IAM

Anterior 572 (59%) 536 (54%)

Inferior 205 (21%) 205 (21%)

Otra 198 (20%) 243 (25%)
Antecedentes de interés

Infarto de miocardio antiguo 299 (31%) 290 (29%)

Diabetes mellitus 207 (21%) 230 (23%)

Revascularizacion previa 118 (12%) 107 (11%)
Trombdlisis/angioplastia 442 (45%) 465 (47%)

primaria
Medicacion a la asignacién

aleatoria

Inhibidor de la ECA 953 (98%) 955 (97%)

Aspirina 838 (86%) 847 (86%)

FEVI: fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo; IAM: infarto agudo de
miocardio; ECA: enzima de conversién de la angiotensina II.

Criterios de exclusion: a) angina inestable;

b) presion arterial sistélica < 90 mmHg;

c¢) hipertension no controlada; d) frecuencia
cardiaca < 60 lat/min; e) diabetes mellitus tipo
1 inestable; f) tratamiento crénico con
bloqueadores beta por una indicacién que no
fuera insuficiencia cardiaca; g) tratamiento con
agonistas 3, inhalados, y /) tratamiento con
esteroides.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca
adecuadamente tratada con diuréticos e
inhibidores de la ECA durante la fase aguda
del infarto fueron incluidos en el estudio,

pero se excluy6 a aquellos con insuficiencia
cardiaca no controlada o que continuaran
requiriendo diuréticos intravenosos

o farmacos inotrépicos después de la

fase aguda.
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Figura 1. Grupo control: placebo.

Asignacién aleatoria: si. No se refiere en el
texto si la asignacién se mantuvo oculta.

Enmascaramiento: si para el paciente y para
los investigadores.

Elegibles (n = no consta)

Asignacion aleatoria

(=153 ST mortalidad por cualquier

| causa.

Asignacion carvediol Asignaciéna placebo
(n=975) (n=0984)

Periodo de seguimiento medio: 1,3 afios.

Analisis por intencion de tratar: si.

Resultados principales: (tabla 2). No consta la
informacion sobre efectos adversos.

Interrumpieron la medicacion Interrumpieron la medicacion

definitivamente definitivamente -z
(n=192) (n=174) Informacién sobre costes: no consta.
Financiacion del estudio: no consta.
La coordinacién del estudio fue llevada a cabo
Analizados Analizados por Roche Pharmaceuticals y Glaxo
(n=975) (n=984) SmithKline.

Intervenciones que se comparan: Tabla 2. Resultados
Grupo tratamiento: carvedilol a la mayor dosis
que fuera tolerada hasta un maximo de 25 mg
dos veces al dfa. La dosis inicial fue de 6,25 mg.
Si esta dosis era tolerada, se continud la misma
dosis dos veces al dia. Si no era tolerada la
dosis inicial se repiti6 la misma dosis o se
redujo a la mitad y, si aun asi no era tolerada,
el paciente no recibi6 ninguna medicacion.
Cuando el paciente toler6 la dosis inicial

fue valorado cada 3 a 10 dias y la dosis

se aument hasta el siguiente nivel si no existian
efectos adversos ni evidencia de insuficiencia

Desenlaces

151/984 (15,3%)

Riesgo de fallecimiento por
cualquier causa en el grupo
placebo

Riesgo de fallecimiento por
cualquier causa en el grupo
carvedilol

RR (IC del 95%)
RRR (IC del 95%)
RRA (IC del 95%) 3,4% (0,4-6,5%)
NNT (IC del 95%) 29 (15-241)

116/975 (11,9%)

0,78 (0,62-0,97)
22,% (2,7-42,2)

cardiaca y si la frecuencia cardiaca era superior
a 50/lat/min y la presion arterial sist6lica
superior a 80 mmHg.

Para el desenlace definido como la combinacion de fallecimiento por cual-
quier causa o ingreso hospitalario por horario cardiovascular, la RRR (IC del
95%) fue del 6,5% (4,9 a 17,9%) y 1a RRA (IC del 95%) fue del 2,4% (-1,8 a
6,7%). (Véase glosario pag. 68)

[ e el tratamiento a largo plazo con carvedilol en pacientes que han sufrido
un [AM complicado con disfuncién ventricular izquierda reduce tanto la mortalidad por cualquier
causa como la mortalidad de causa cardiovascular y la recurrencia de infarto de miocardio no fatal.

la extrapolacién de los resultados de este estudio a la poblacion general
de pacientes con [AM presenta las siguientes limitaciones: a) no se puede saber cudl es la poblacién
diana porque se desconoce el niimero de pacientes elegibles; ) no se refiere la incidencia de
insuficiencia cardiaca clinica en cada uno de los grupos de estudio; ¢) las pérdidas por abandono del
tratamiento son elevadas (un 20% entre los pacientes del grupo carvedilol) y no se refieren las
caracteristicas de los pacientes que requirieron interrupcién del tratamiento ni los efectos adversos,
y d) es probable que los pacientes con disfuncion ventricular grave (p.ej., insuficiencia cardiaca
Killip IIT o I'V) no estén adecuadamente representados en la poblacion de estudio, si se tiene en
cuenta que la mortalidad del grupo de pacientes que recibi6 placebo en este estudio es inferior a la
reportada en otros estudios que analizaron el efecto sobre la mortalidad de un inhibidor de la ECA
en pacientes con IAM e insuficiencia cardiaca por disfuncién ventricular izquierda (estudio AIRE:
mortalidad tras seguimiento medio de 15 meses, el 17% en el grupo tratado con ramipril; estudio
TRACE: mortalidad al afio, el 22% en el grupo tratado con trandolapril).
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Glosario

RR (riesgo relativo): es el cociente entre el riesgo
de fallecimiento en el grupo tratado con carvedilol
dividido por el riesgo en el grupo tratado con
placebo.

RRR (reduccién relativa del riesgo): es la
reduccién proporcional en la incidencia de un hecho
adverso (p.ej., muerte) expresada en porcentaje.

Se calcula (1 — RR) + 100%.

RRA (reduccion absoluta del riesgo): es la
diferencia entre el riesgo en el grupo tratado

con carvedilol menos el riesgo en el grupo tratado
con placebo, expresada en porcentaje. Se calcula
(R,-R,) *¥100.

NNT (nimero necesario para tratar): es el
nldmero de pacientes que hay que tratar para
prevenir un efecto adverso. Se calcula dividiendo
100 por la RRA.
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