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La nueva vida de un viejo farmaco contra los infartos

Un cambio en el patrén de administracién del metoprolol reduce un 20% el dafo cardiaco
Debe darse de forma inmediata y no después de operar al paciente como hasta ahora
El medicamento cuesta menos de dos euros y lleva 30 afios en el mercado

JAIME PRATS | Valencia | 4 OCT 2013 - 20:05 CET .
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El metoprolol es un medicamento con poco glamour para la industria: es barato —menos de
dos euros- y conocido desde hace 30 afnos. Se administra a los pacientes que han tenido un
infarto durante las 24 horas después de salir del quiréfano. Era un viejo conocido al que
apenas se le prestaba atencién. Nadie se habia preguntado qué sucederia si se inyectaba de
forma precoz por parte los servicios sanitarios al acceder a la persona infartada, ya fuera en la
ambulancia, en urgencias o en el helicoptero de camino al hospital.

La respuesta del primer ensayo que ha comprobado los efectos en humanos de esta terapia
temprana, dirigido por investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC), ha sido sorprendente. Segun las conclusiones que recoge la revista Circulation,
reduce en un 21% la lesién cardiaca, lo que se relaciona con una importante mejora en la
expectativa de vida del paciente y abre las puertas a un cambio del protocolo de atencién a
estos numerosos enfermos cardiacos (cada afio se diagnostican 50.000 infartos en Espafia).

El infarto agudo de miocardio se produce cuando se obstruye una arteria coronaria, lo que se
traduce en la necrosis de la parte del corazén que se queda sin riego. A mayor necrosis,
menor fuerza de bombeo y peor prondstico por insuficiencia cardiaca, arritmias o incluso por el
riesgo de muerte subita del paciente. Las futuras complicaciones del paciente estaran
relacionadas con los gramos de musculo cardiacos necrosados.

El tratamiento convencional del infarto consiste en practicar al

enfermo una angioplastia, es decir, en en introducir una especie de
pequefio baldn hinchable a través de un catéter en la arteria ocluida para llenarlo de aire, dilatar
el vaso y restablecer el riego sanguineo. El metoprolol forma parte del tratamiento
farmacoldgico convencional posterior: es un medicamento de la familia de los beta-
bloqueantes que se administra en las 24 horas siguientes de salir del quiréfano y que los
enfermos deberan tomar (una pastilla al dia) el resto de sus vidas.

Un equipo del CNIC dirigido por Borja Ibanez, jefe del Grupo de Imagen en Cardiologia
Experimental, junto con Valentin Fuster, director del centro, se propuso observar qué sucedia
si se administraba el medicamento inyectado en el menor tiempo posible desde que sucedia
el accidente cardiovascular. Para ello, reclutaron a 270 pacientes espafioles (de Madrid,
Galicia, Leén y Cantabria) que dividieron en dos grupos. La mitad recibié el metoprolol de
forma intravenosa; el resto tras el diagnéstico de infarto mediante el tratamiento convencional.

“Por término medio, los enfermos tratados prematuramente tenian un 21% menos de gramos
necrosados que el resto”, apunta Ibafez a este diario, por lo que también presentaban una
mayor fuerza contractil del corazén. El motivo de este resultado tan esperanzador, sin
embargo, no esta demasiado claro. "Hemos observado que se reduce la inflamacion, pero
gueremos analizar el efecto del medicamento en la interaccion de las plaquetas con las células
inflamatorias, lo que podria explicar por qué debe administrarse esta terapia lo antes posible
una vez diagnosticado el infarto", anade Ibanez.
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De momento, cada vez son mas los hospitales que estan cambiando su protocolo de
actuacion ante un infarto y administran el farmaco a la mayor brevedad. "No solo los que han
participado en el ensayo, también otros", explica Ibanez.

El siguiente paso consiste en abordar un ensayo mas numeroso, con unos 2.000 pacientes, y
de ambito internacional para demostrar que esta técnica no solo se reduce el tamano del
infarto, sino también, como parece lo mas probable, la mortalidad a largo plazo de los
pacientes tratados de forma precoz.

En un editorial que acompana la publicacién del articulo, dos expertos del Technische
Universitat y la Munich Heart Alliance, Gjin Ndrepepa y Adnan Kastrati, alaban sus conclusiones.
Ambos plantean que en cuanto se confirmen los resultados con un nuevo ensayo mas
numeroso es muy posible que se cambie la practica clinica. “Una estrategia capaz de reducir el
tamafio del infarto en un 20% nos da mucha esperanza en un futuro beneficio clinico”, escriben
los autores.
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Salud / Investigacion en Cardiologia

Protegidos del
infarto con un
farmaco barato

Cientificos espanoles logran reducir
un 20% el dano tras un ataque cardiaco

BEATRIZ G. PORTALATIN / Madrid
Especial para EL MUNDO
La administracién precoz de un far-
maco, el metoprolol, que actual-
mente cuesta menos de dos euros,
es capaz de reducir de forma signi-
ficativa el dafo que sufre el corazén
después de un infarto. Su aplica-
cion, que debe realizarse durante el
traslado hospitalario en ambulancia
o helicéptero hasta el hospital, dis-
minuye de forma notable el dafio
del musculo cardiaco que se genera
por la falta de riego sanguineo, se-
gun un estudio del Centro Nacional
de Investigaciones Cardiovascula-
res (CNIC), que dirige Valentin Fus-
tery en el que han participado ocho
hospitales y los servicios de emer-
gencias extrahospitalarias de varias
comunidades auténomas.

«La actuacion rapida es funda-
mental», afirmé Fuster en una rue-
da de prensa celebrada ayer en
Madrid para presentar los datos
del estudio publicado en la revista
Circulation. En dicha investigacion,

en la que participaron 270 pacientes
de las comunidades de Madrid, Ga-
licia, Castilla y Leon y Cantabria, se
constatd que si el medicamento se
administraba de forma intravenosa
en la ambulancia mientras los pa-
cientes eran llevados al hospital, el
dano cardiaco generado por el in-
farto era un 20% menor que el que
se producia en los enfermos sin es-
ta terapia precoz.

El metoprolol es un farmaco co-
nocido desde hace més de 30 afios
en Espana, y se utilizaba hasta aho-
ra para tratar la hipertension. Su
uso en los pacientes infartados pue-
de suponer un gran avance, pues
«el pronéstico y la evolucion de los
pacientes mejora de manera espec-
tacular», explicé Vicente Sanchez-
Brunetem, subdirector de SUMMA
y co-investigador del estudio, deno-
minado METOCARD-CNIC.

De hecho, los resultados de este
estudio, si se confirman en uno
mayor, pueden llegar a «cambiar
la practica clinica habitual ante un
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paciente con infarto que actual-
mente no recibe el medicamento
antes de someterse a dicha angio-
plastia», senald otro de los autores
del estudio Borja Ibanez, jefe del
Grupo de Imagen en Cardiologia
Experimental del CNIC y cardi6lo-
go del Hospital Clinico San Carlos.

Por otro lado, esta estrategia te-
rapéutica puede incluso ahorrar
costes a largo plazo en el sistema
de salud. «El beneficio econémico
para el sistema sanitario puede
ser millonario, por un gasto infe-
rior a dos euros en el futuro se
habran ahorrado miles de euros»,
augura Ibanez.

Valentin Fuster (en el centro), junto con otros profesional

Los pacientes tratados con el
farmaco tendran un musculo car-
diaco menos dafiado y probable-
mente no necesitaran un desfibri-
lador implantable, sistema que tie-
ne un coste superior a los 20.000
euros. Ademads, «cuanto mayor
sea la extension del infarto, mayor
es la probabilidad de que los su-
pervivientes sufran en el futuro di-
versas complicaciones», argumen-
t6 Fuster, como una insuficiencia
cardiaca, arritmias graves o inclu-
so la muerte.

Asi, los investigadores del CNIC
mantienen que el enorme beneficio
terapéutico que supone, unido al
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es sanitarios que han participado en el estudio. / CNIC
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bajo coste, y a la accesibilidad uni-
versal del medicamento hace de él
«un candidato a implantarse en to-
dos los servicios de urgencia hospi-
talaria». Por ello, los especialistas
pretenden continuar con un segun-
do ensayo que aborde, no sélo la
reduccion del infarto, sino también
si su uso reduce la mortalidad a
largo plazo de los pacientes.

En un editorial, publicado en
Circulation, se alaban los datos del
estudio y se pone de relieve que si
estos resultados se confirman en
un ensayo mas numeroso es muy
posible que garanticen un cambio
en la practica clinica.
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Protagonistas

Santi Vila
Consejero catalan Territorio

Equipararla

tragedia delos
inmigrantes ahogados
en Lampedusa con «la
respuesta burocratica
al problema catalan»
para ejemplificar la
pérdida de «valores
fundacionales» dela
UE es inaceptable. Ni
tratandose de Twitter
puede frivolizarse asi
con un drama como el
vivido en Italia

Luis Maria Linde
Gobernador del BAE

ol

Su advertencia de

que hay riesgo de
no cumplir el objetivo
de déficit este afio no
debe alarmar a nadie.
Esa es su mision como
organismo indepen-
diente. De haberse
vigilado en etapas
anteriores con el
mismo celo, no
estariamos viviendo
ahora una crisis tan
profunda

Valentin Fuster
Director del CNIC

X

Los resultados

del estudio
coordinado por el
Centro Nacional de
Investigaciones
Cardiovasculares
sobre el empleo de un
farmaco llamado
metoprolol en pacien-
tes que han sufrido un
infarto son esperanza-
dores. El dafio en el
corazon se reduciria
hasta un 20 por ciento
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Una farmaco de bajo
coste reduce el dano
tfras un infarto

» Un estudio espaiol ha
comprobado su
eficacia para evitar
complicaciones

RAFAEL IBARRA
MADRID

La administracion precoz de un me-
dicamento que apenas cuesta dos eu-
ros durante las primeras horas des-
pués de haber sufrido un infarto redu-
ce el dafio cardiaco en casi un 20% y
podria, si se confirma lo que ya se sos-
pecha en ensayos clinicos a largo pla-
70, disminuir las complicaciones car-
diacas y la mortalidad de los pacien-
tes. Estos resultados los ha obtenido
una investigacién realizada en Espa-
fia sobre 270 pacientes de Madrid, Ga-
licia, Castillay Le6n y Cantabria y po-
drian cambiar en el futuro la practica
clinica de tratamiento de las personas
que han experimentado un infarto. «Es
una muestra clara de cémo el conoci-
miento se transforma en un beneficio
claro para el ciudadano», sefialé Va-
lentin Fuster, Director del Centro de
Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC) durante la presentacion del es-
tudio Metocard-CNIC.

En el infarto agudo de miocardio,
la patologia cardiovascular con una
de las tasas de mortalidad mas eleva-
das, cada minuto que pasa es «criti-
co», asegurd Borja Ibafiez, del CNICy
autor principal del estudio que se ha
publicado en la revista «Circulation».

«Nosotros hemos probado el uso pre-
coz de metropolol durante el traslado
en ambulancia al hospital, y hemos
visto que podemos lograr una reduc-
cién del dafo de casi un 25%». Y este
dato, sefial6 Fuster, es fundamental,
porque el tamaifo de la lesién cardia-
ca «predice los resultados en el pacien-
tey, cuanto més grande sea, mayor
probabilidad de que sufran complica-
ciones como insuficiencia cardiaca,
arritmias e incluso la muerte al cabo
de unos meses».

La mejor via para limitar la exten-
sién del infarto es la realizacion de una
angioplastia de urgencia. Segiin otro
de los investigadores, Carlos Macaya,
del hospital Clinico San Carlos de Ma-
drid, «la angioplastia, cuanto antes
mejor, pero siempre dentro de las dos
primeras horas, es el tratamiento méas
beneficioso tras un infarto». Porque,
indicé, cuando el corazoén tiene mu-
cha zona «necrosada», es muy dificil
que pueda recuperarse. De ahi, asegu-
ra, larelevancia de reducir el tamafo
de lalesién con este farmaco durante
el traslado al hospital. «Nosotros -dice-
rematamos la labor iniciada por el ser-
vicio de emergencias». Y, recordo que,
ante un infarto, «lo mejor es llamar a
los servicios de emergencias, porque
sélo ellos saben qué hospital es el mas
adecuado».

El metoprolol es un farmaco de la
familia de los beta-bloqueantes que se
emplea para el tratamiento de la hi-
pertension arterial y otras enferme-
dades cardiovasculares y su coste es
inferior a los dos euros. Ello hace que

La rapidez, clave ante un infarto

Cada minuto que pasa
con la arteria coronaria
obstruida, se van
necrosando las

células del corazon. ;
Es importante un trata-
miento barato que :
pueda aplicarse cuanto /
antes para detenerla
destruccion de ;
células del corazén,
como el metoprolol

N

@ 1. Ventriculo
izquierdo

Fuente:CNIC

Vicente Fuster INES BAUCELLS

los investigadores destaquen que, ade-
mas de su reducido coste, el retorno
de la inversion podra ser aiin mayor,
ya que las personas infartadas con me-
nos musculo cardiaco necrosado -da-
flado- son menos proclives a necesi-
tar un desfribilador implantable (con
un coste superior a los 20.000 euros)

* Laparte de corazén que
queda necrosada aparece
en blanco tras la adminis-
tracién de un contraste

B Resonancia magnética del
corazon tras sufrir un infarto

B Esquema explicativo

El musculo principal del
corazon es el del ventriculo
izquierdo (en negro)

Se observa que una gran
parte del ventriculo izquierdo
ha quedado dafiado de forma
irreversible (demarcado

por las flechas)

® 3.Ventriculo
derecho

@ 2. Auricula

izquierda ABC

Ventajas

Barato
El coste del metoprolol es
inferior a los dos euros.

Menos complicaciones
Durante las primeras horas
después del infarto reduce el
dafio cardiaco en casi un 20%.

Rentable

Por menos de dos euros, en el
futuro el sistema se habra
ahorrado miles de euros.

y arequerir costosos ingresos por in-
suficiencia cardiaca. El siguiente paso
es realizar un ensayo clinico méas nu-
meroso a nivel internacional para de-
mostrar no sélo una reduccién del ta-
mafio del infarto, sino una menor mor-
talidad a largo plazo de los pacientes
tratados con metoprolol.
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Valenti Fuster
DIRECTOR GENERAL DEL CNIC

Un farmaco que cuesta me-

nos de dos euros reduce el
tamafio de la lesion del corazon y
la mortalidad en personas que
han sufrido un infar- [
to, seguin un estudio
del Centro Nacional
de Investigaciones
Cardiovasculares
(CNIC). PAGINA 32

Roger Guasch

DIRECTOR GENERAL DEL LICEU

El ejecutivo barcelonés ex-
perto en gestion empresa-
rial Roger Guasch (47) asume a
partir del lunes la direccion gene-
ral del Liceu con las |
esperanzas del pa-
tronato puestas en \
el nuevo plan estra- §
tégico que se le ha
encargado. PAG. 38

Esteban Bernatas
IMPULSOR DEL CINE ZUM-ZEIG

Esteban Bernatas (40) im-

pulsa el cine Zum-Zeig,
que nace sin ningan tipo de sub-
vencion. La nueva sala del barrio
de Sants-Hosta-
francs, con 70 buta-
cas, apuesta por una
programacion dife-
rente, lejos del taqui-
1lazo. PAGINA 43

Silvio Berlusconi
POLITICO Y MAGNATE ITALIANO

La junta de inmunidad del

Senado italiano decidio
que se despoje de su escafo a Ber-
lusconi (77), condenado por frau-
de fiscal. El pleno [
de la Cdmara Alta
debe ratificar el
acuerdo, que impli-
ca pérdida de la in-
munidad. PAGINA 3

Juan Antonio Roca
EXASESOR URBANISMO MARBELLA

El exasesor de Urbanismo
del Ayuntamiento de Mar-
bella, considerado el cerebro de
la trama de corrupcién Malaya,
hasido condenado a g
11 afios de cércel,
frente a los 30 que
pedia el fiscal, y una
multa de 240 millo-
nes. PAGINA 16
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VIDEO

El Museo Britdnico saca a la
luz el placer y la sexualidad del
arte japonés.

DIRECTO

Siga al minuto el relato de los
partidos Levante-Real Madrid
y Barcelona-Valladolid.

INFOWEB
El adids a un jefe y la imagen
de J. Lo sorprenden en la red

LOS VIDEOS DE LA SEMANA
Spots televisivos y campafias
que utilizan animales como
gancho publicitario.
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Un fdrmaco genérico ayuda a preservar el miocardio en casos de infarto

Salvar el corazon por
menos de dos euros

- h.
AGUSTI ENSESA / ARCHIVO

El tratamiento del infarto agudo suele iniciarse en la misma ambulancia por parte del personal de emergencias

JOSEP CORBELLA
Barcelona

n farmaco que cuesta me-

nos de dos euros reduce

el tamano de la lesion del

corazén y la mortalidad
en personas que han sufrido un infar-
to agudo de miocardio. Su eficacia se
ha demostrado en un estudio del
Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC) en el que
han participado siete hospitales es-
pafioles.

Los resultados del estudio, presen-
tados esta semana en la revista Circu-
lation, “cambiaran la manera de tra-
tar los infartos”, declaré ayer Valenti
Fuster, director general del CNIC y
codirector del estudio. “Con este tra-
tamiento, obtenemos un gran bene-
ficio”.

El estudio se habasado en el meto-
prolol, un farmaco genérico de la cla-
se de los betabloqueantes. Son farma-
cos que los cardidlogos recetan con
frecuencia a personas que han supe-
rado un infarto o que tienen hiperten-
sion. Valenti Fuster y el también car-

diélogo Borja Ibafez pensaron que
el metoprolol, ademas, podia ser util
como tratamiento de emergencia en
personas que acaban de sufrir un in-
farto agudo de miocardio.

En este tipo de infartos, se produ-
ce una oclusion total de una arteria
coronaria, con lo que deja de llegar
sangre a una parte del musculo car-

“Cambiara la manera

de tratar los infartos”,
afirma Valenti Fuster,
codirector del estudio

diaco. Al quedar privadas de oxige-
no, las células de la zona afectada
por el infarto mueren. En los casos
en que el paciente sobrevive, que son
la mayoria, el corazén queda dafiado
de manera irreversible. El tratamien-
to se basa en volver a abrir lo mas ra-
pidamente posible la arteria ocluida
para limitar los dafios en el corazon.

Para comprobar si el metoprolol

podia mejorar el tratamiento, Fuster
e Ibafiez disefiaron y organizaron el
estudio Metocard. A la mitad de los
220 pacientes que han participado
en €l se les ha aplicado el tratamien-
to habitual. A la otra mitad, ademas,
se les ha administrado el farmaco.

Segun los resultados del estudio,
afiadir metaprolol al tratamiento re-
duce en un 20% el tamaiio de la le-
sion cardiaca. Concretamente, la can-
tidad media de tejido que muere se
reduce de 32 gramos a 25,6. En cuan-
to a la mortalidad y las complicacio-
nes criticas, como reinfartos o
shocks cardiogénicos, se reducen del
12,3% de los casos al 7,1% cuando se
afiade metoprolol al tratamiento.

“Una reduccion del 20% en el ta-
maiio de la lesion supone una gran
diferencia para estos pacientes”, de-
clar6 ayer Borja Ibéfez, cardidlogo
del hospital Clinico San Carlos de
Madrid e investigador del CNIC.
“Cuanto m4s tejido se preserva, me-
nor es el riesgo de que sufran mas
adelante complicaciones por insufi-
ciencia cardiaca, arritmias malignas
o muerte subita”.e
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Un farmaco reduce el daino cardiaco en infartos

i“::‘"."_—'"
[_ F

Ze
— =

M ol
HETOPROL(!

 JARTRATE I JECTION
FOR IV USE
i

" 1'Irng.'r|1-l.:l-
b Rx ONLY

—\______._,_n—"' d

La inmediata aplicacion del farmaco en estos casos todavia no es obligatoria, pero si

recomendable. Efe

04 de octubre de 2013. 15:41h Efe. Madrid.

La administracion precoz de un farmaco intravenoso en las personas que sufren un infarto
agudo de miocardio consigue reducir un 20 % el dafio que sufre el corazén del paciente,
segun un estudio del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), que
dirige Valentin Fuster.

La reduccion del dafio que sufre el musculo cardiaco durante el infarto supone una "vida
mejor y mas larga para el paciente", ha explicado hoy en rueda de prensa uno de los
investigadores principales del estudio METOCARD-CNIC, Borja Ibafiez, acompafiado por
Valentin Fuster, que lidera el proyecto.

El trabajo prueba que si el farmaco metoprolol es aplicado de forma intravenosa durante el
traslado al hospital del paciente, se reduce en un 20 % la "cantidad de gramos de corazon
gue se necrosan a causa del infarto”, ha indicado Ibafiez, cuyo trabajo se ha publicado en
la revista médica estadounidense "Circulation".

Durante la investigacion, el farmaco, que tiene un coste de dos euros, se ha administrado
a los enfermos en la ambulancia y después se ha procedido a la practica clinica habitual
en estos casos, la angioplastia (una intervencién en la que se abre la arteria ocluida que
provoca el infarto).

"La actuacion rapida es fundamental”, ha afirmado Fuster, Premio Principe de Asturias de
Investigacion Cientifica, quien ha sefialado que el estudio, iniciado en 2010 y realizado en
270 pacientes, ha mostrado "evidencias" de que cuanto antes se aplique el metoprolol,
menor es el dafo del tejido cardiaco.

El farmaco, conocido desde hace treinta afios, pertenece a la familia de los beta-
blogueantes, y aunque no estd comprobado que sea el Unico que consigue estos
resultados, Ibafiez ha afirmado que es "el mas eficaz" de los que han estudiado.



En la rueda de prensa también ha intervenido el consejero de Sanidad de la Comunidad de
Madrid, Javier Fernandez Lasquetty, quien ha destacado la colaboracion entre los
servicios de emergencia extra hospitalaria, los hospitales y el CNIC.

La investigacion, integramente espafiola y financiada con fondos propios del CNIC, ha
contado con la participacién de ocho hospitales de Madrid, Cantabria, Galicia y Castilla y
Leon.

El doctor Ibafiez ha resaltado que ademas de ser "barato”, el farmaco produce resultados
a largo plazo ya que, al reducir el dafio producido en el corazén, los pacientes tienen
menos probabilidades de sufrir insuficiencia cardiaca y demas complicaciones derivadas
del infarto.

El pr6ximo paso, segun los investigadores, es un ensayo clinico mas numeroso y continuar
con un estudio internacional sobre la mortalidad a largo plazo.

La inmediata aplicacion del farmaco en estos casos todavia no es obligatoria, ha
comentado Ibafiez, pero es "muy recomendable".



europapress.es

LIDERADOS POR VALENTIN FUSTER

Investigadores del CNIC logran reducir con
un farmaco de unos 2 euros hasta un 25% el

dano cardiaco durante un infarto

Foto: EUROPA PRESS

MADRID, 4 Oct. (EUROPA PRESS) -

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
liderados por el director general del centro, Valentin Fuster, y el experto del mismo
organismo y cardiologo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Borja Ibafez,
han logrado reducir hasta un 25 por ciento el dafio cardiaco producido durante un
infarto con el farmaco metoprolol, cuyo coste es inferior a los dos euros.

Asi lo han presentado este viernes Fuster e Ibafiez, quienes han estado
acompafados por el director general de Investigacion Cientifica y Técnica del
Ministerio de Economia y Competitividad, Juan Maria Vazquez; el consejero de
Sanidad de la Comunidad de Madrid, Javier Fernandez Lasquetty; el jefe del
servicio de Cardiologia del Hospital Clinico San Carlos, Carlos Macaya; y el
investigador del SUMMA 112, Vicente Sanchez.



Todos ellos han destacado la importancia de este estudio, llamado '"METOCARD-
CNIC', tanto por los resultados obtenidos, que tendran repercusion a nivel mundial,
como por ser un ejemplo de coordinacién entre diferentes equipos asistenciales.
"Este es un ejemplo para Espafa de que realmente podemos hacer las cosas
juntos y bien", ha sefialado Fuster.

Y es que, para su elaboracién han participado el Hospital Clinico San Carlos, el
Hospital La Princesa, el Hospital 12 de Octubre, el Hospital Puerta de Hierro, el
Hospital Quirdn, todos ellos de Madrid; asi como el Hospital Meixoeiro de Galicia,
el Hospital de Leon y el Hospital Marqués de Valdecilla de Santander. Ademas,
han contado con la ayuda del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
Philips, la Fundacion Mutua Madrilefia y la Fundacion Pro CNIC.

Se trata, por tanto, de un ensayo clinico realizado integramente en Espafia a 270
pacientes y que, por primera vez, analiza la utilidad y eficacia del farmaco
metoprolol cuyo interés comercial, segun ha asegurado Ibafiez, es practicamente
nulo. En concreto, este medicamento pertenece a la familia de los beta-
bloqueantes y se utiliza para el tratamiento de la hipertensién arterial y otras
enfermedades cardiovasculares.

DISMINUYE EL TAMANO DEL INFARTO

En este caso, los investigadores han comprobado como actla ante un infarto
agudo de miocardio, producido por la obstruccion brusca de una arteria coronaria y
que requiere una atencién urgente ya que cada minuto que pasa la arteria
coronaria ocluida, se van necrosando de forma exponencial las células del
corazoén.

Por tanto, la mejor estrategia para reducir la extension del infarto es la
realizacion de una angioplastia urgente, dado que en funcién del tiempo que se
tarde en abrir la coronaria se producird una necrosis de mayor o0 menor extension.
Asi, cuando la necrosis es extensa, el corazon pierde una gran parte de su fuerza
contractil que, posteriormente, es muy dificil que pueda recuperarse.

"Cuanto mayor sean los gramos de musculo cardiaco necrosados --extension del
infarto-- mayor es la probabilidad de que los supervivientes sufran en el futuro
complicaciones” como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias leves o,
incluso, morir en los siguientes meses o afios, ha explicado Ibafiez. Por ello, la
posibilidad de reducir la cantidad de tejido que se necrosa durante un infarto es de
gran importancia.



Como consecuencia de este hecho, los investigadores, a través de la realizacion
de una resonancia magnética cardiaca, cuantificaron en los pacientes los gramos
de corazon que habian resultado necrosados tras el infarto ocurrido hacia una
semana, comprobando que aquellos que habian recibido metoprolol tenian un
tamafio de infarto méas reducido comparado con los que no lo habian tomado. Este
aspecto se asocio una mayor fuerza contractil del corazén.

"Los resultados han sido excepcionales porque hemos visto que estos enfermos
han tenido hasta un 25 por ciento de mejora y que, ademas, pueden tener menos
ingresos hospitalarios y menos exploraciones e intervenciones a largo plazo”, ha
apostillado el investigador del CNIC.

Ahora bien, Fuster ha adelantado que los investigadores van a realizar un
estudio internacional para conocer cual es el mecanismo por el que esta terapia
funciona en pacientes con infarto y, ademas, ver si realmente consigue reducir la
mortalidad a largo plazo. Asimismo, se va a estudiar si realmente es mas efectivo
cuanto antes de suministre.

"Actualmente ya se puede recibir este farmaco pero todavia las guias no obligan
su administracion tras un infarto de miocardio. Por ello, es necesario realizar un
estudio de eventos para comprobar que, efectivamente, puede disminuir la
mortalidad"”, ha recalcado Ibafez.

El estudio ha sido ya publicado en la revista 'Circulation' de la Asociaciéon
Americana del Corazon y, segun los expertos, en el momento en el que se
confirmen los datos con un ensayo mas numeroso, podria cambiar la practica
clinica diaria habitual ante un paciente que, hasta ahora, no recibia rutinariamente
este medicamento antes de someterse a una angioplastia, la intervencion
recomendada para abrir la arteria ocluida que ha provocado el infarto.
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La ‘Marca Espana’ reduce
también el dano cardiaco

Sabado, 05 de octubre de 2013, a las 11:32

Este sabado la cabecera catalana La Vanguardia destaca entre sus informaciones el logro
alcanzado por el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), que dirige
el celebérrimo Valentin Fuster, con la administracion precoz de un farmaco
intravenoso en personas que sufren infarto agudo de miocardio que ha logrado
reducir un 20 por ciento el dafio en el corazon.

Mas alla de Barcenas, la siesta y la paella, la ‘Marca Espafia’ también tiene un importante
reconocimiento internacional con los logros de nuestra investigacién sanitaria. En este
caso en concreto, el trabajo espafiol prueba que si el farmaco metoprolol es aplicado de
forma intravenosa durante el traslado al hospital del paciente, se reduce en un 20 por
ciento la "cantidad de gramos de corazén que se necrosan a causa del infarto".

"La actuacion rapida es fundamental”, ha afirmado a la Agencia EFE Fuster, Premio
Principe de Asturias de Investigacion Cientifica, quien ha sefialado que el estudio,
iniciado en 2010 y realizado en 270 pacientes, ha mostrado "evidencias" de que cuanto
antes se apliqgue el metoprolol, menor es el dafio del tejido cardiaco.

De los avances en investigacion cardiovascular también se hace eco El Mundo. En este
caso con un analisis de 13 estudios, publicado por la revista de la Asociacidn
Americana del Corazén, Circulation, que ha valorado su efecto en mas de 136.000
personas de Estados Unidos, Europa y Asia. Segun este trabajo, cuanta mas actividad
fisica se tenga, mas protegido se esta de desarrollar hipertensién.



E FUTURO

Un farmaco reduce el dafno cardiaco
en infartos, segun estudio de Fuster

La administracion precoz de un farmaco intravenoso en las personas que
sufren un infarto agudo de miocardio consigue reducir un 20 % el dafio que
sufre el corazon del paciente, segin un estudio del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), que dirige Valentin Fuster,

EFEFUTURO MADRID

La reduccion del dafio que sufre el masculo cardiaco durante el infarto
supone una “vida mejor y mas larga para el paciente”, ha explicado hoy
en rueda de prensa uno de los investigadores principales del estudio
METOCARD-CNIC, Borja Ibafiez, acompafiado por Valentin Fuster,
que lidera el proyecto.

El trabajo prueba que si el farmaco metoprolol es aplicado de forma
intravenosa durante el traslado al hospital del paciente, se reduce en un
20 % la “cantidad de gramos de corazon que se necrosan a causa del
infarto”, ha indicado Ibafez, cuyo trabajo se ha publicado en la revista
médica estadounidense “Circulation”.



Durante la investigacion, el farmaco, que tiene un coste de dos euros, se
ha administrado a los enfermos en la ambulancia y después se ha
procedido a la préactica clinica habitual en estos casos, la angioplastia
(una intervencion en la que se abre la arteria ocluida que provoca el
infarto).

“La actuacion rapida es fundamental”, ha afirmado Fuster, Premio
Principe de Asturias de Investigacion Cientifica, quien ha sefialado que
el estudio, iniciado en 2010 y realizado en 270 pacientes, ha mostrado
“evidencias” de que cuanto antes se aplique el metoprolol, menor es el
dafo del tejido cardiaco.

El farmaco, conocido desde hace treinta afios, pertenece a la familia de
los beta-blogueantes, y aunque no esta comprobado que sea el Unico que
consigue estos resultados, Ibafiez ha afirmado que es “el mas eficaz” de
los que han estudiado.

En la rueda de prensa también ha intervenido el consejero de Sanidad de
la Comunidad de Madrid, Javier Fernandez Lasquetty, quien ha
destacado la colaboracion entre los servicios de emergencia extra
hospitalaria, los hospitales y el CNIC.

La investigacion, integramente espafiola y financiada con fondos propios
del CNIC, ha contado con la participacion de ocho hospitales de Madrid,
Cantabria, Galicia y Castilla'y Leon.

El doctor Ibafiez ha resaltado que ademés de ser “barato”, el farmaco
produce resultados a largo plazo ya que, al reducir el dafio producido en
el corazon, los pacientes tienen menos probabilidades de sufrir
insuficiencia cardiaca y demas complicaciones derivadas del infarto.

El proximo paso, segun los investigadores, es un ensayo clinico mas
numeroso y continuar con un estudio internacional sobre la mortalidad a
largo plazo.

La inmediata aplicacion del farmaco en estos casos todavia no es
obligatoria, ha comentado Ibafez, pero es “muy recomendable”. EFE
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A New Use for an Old Beta-Blocker?

Borja Ibanez, MD PhD

CardioExchange’s Harlan Krumholz interviews Borja Ibanez, lead investigator of the METOCARD-
CNIC trial, which assessed the effect of intravenous beta-blocker use before reperfusion in patients
undergoing primary PCL

THE STUDY

Two hundred seventy patients with anterior STEMI and Killip class I or II undergoing PCI within 6 hours
after symptom onset were randomized to receive intravenous metoprolol or not (control) before reperfusion.
All patients without contraindications then received oral metoprolol within 24 hours.

Mean mfarct size, according to MRI performed 5 to 7 days after STEMI n 220 patients, was significantly
smaller in the intravenous metoprolol group than in the control group (25.6 vs. 32.0 g; P=0.012). Compared
with controls, IV metoprolol recipients had a significantly higher post-PCI left ventricular ejection fraction
(mean difference, 2.67%) and a nonsignificantly lower rate of the composite endpomnt of death, malignant
ventricular arrhythmia, cardiogenic shock, atrioventricular block, or reinfarction at 24 hours (7.1% vs. 12.3%;
P=0.21).

www.cardioexchang e.org/voices/a-new-use-for-an-old-beta-blocker/ 1/5


http://www.cardioexchange.org/
http://www.cardioexchange.org/
http://www.cardioexchange.org/blog/
http://www.cardioexchange.org/news/
http://www.cardioexchange.org/jobs/
http://www.cardioexchange.org/help/
http://www.cardioexchange.org/request-an-invitation/
http://www.cardioexchange.org/wp-login.php?redirect_to=
http://www.cardioexchange.org/blog/
http://www.cardioexchange.org/login-required/?redirect=http%3A%2F%2Fwww.cardioexchange.org%2Fvoices%2Fa-new-use-for-an-old-beta-blocker%2F
http://www.cardioexchange.org/voices/a-new-use-for-an-old-beta-blocker/
http://circ.ahajournals.org/content/128/14/1495.abstract?sid=be796ef8-a0ea-4895-9d60-76c4e5e51a30

07/10/13 A New Use for an Old Beta-Blocker? » CardioExchange

THE INTER VIEW
Krumholz: What made you look to an older drug for a clinical trial? How did this trial get started?

Ibafiez: The effect of beta-blockers on infarct size has been a matter of mtense discussion with no clear
answer. We started this program in 2006, when I was working at Mount Sinai Hospital n New York with
Dr. Valentin Fuster and Dr. Juan Badimon. Using MRI, we showed that metoprolol could reduce nfarct size
and improve LVEF recovery in pigs. In a second study in the same pig model, we compared pre-reperfusion
metoprolol versus oral post-reperfusion metoprolol (as clinical guidelines recommend) and observed that
metoprolol reduced infarct size only when administered before reperfusion. We thought we generated enough
evidence to merit a clinical trial in humans. Surprisingly, the effect of beta-blockers on infarct size had never
been evaluated in the context of primary PCI. Given that this old, inexpensive drug is approved for STEMI,
we believed that a trial like this one might have an impact in clinical practice.

Krumholz: Should a small, open-label study of infarct size, a surrogate outcome, be considered only
as a rationale for a larger trial assessing outcomes, or should the findings be enough to change
practice and guideline recommendations?

Ibafiez: Ours was a PROBE trial rather than an open-label trial (all evaluations were done with blinding to
treatment allocation). Given the clear effect of metoprolol on heart rate and blood pressure, double blinding
would not eliminate this source of bias. The main endpomt is infarct size (a surrogate maker), but we must
remember that mtravenous metoprolol is allowed by clinical guidelines. We meticulously evaluated all side
effects, and no excess was observed. All of these factors (infarct reduction, LVEF improvement, safety
profile, and drug allowed by clinical guidelines) should be taken into consideration when revising the
guidelines. Although a larger trial with hard endpoints is needed, the data from METOCARD-CNIC might be
enough to reconsider the administration of pre-reperfusion metoprolol in patients with Killip I-II STEMI who
present early (mainly due to the safety profile and potential benefit).

Krumholz: Will you now use intravenous beta-blockers as adjunctive therapy for selected patients
with STEM1I undergoing PCI?

Ibafiez: I hope that soon we can embark on a large double-blind trial confirming these results with hard
endpoints. I am convinced that this strategy will change outcomes for patients at a very low cost. While we
await this trial, I will immediately start using intravenous metoprolol in patients with anterior Killip class -1
STEMI who undergo primary PCI. We know it is safe, reduces infarct size, and improves LVEF. This is too
much to ignore for an already approved old drug. While we await data on mortality reduction, smaller infarcts
are good news.

Krumholz Some readers will remember the COMMIT trial. How do you see your study compared
with the strategy and results of COMMIT?

Ibafiez: Of course, COMMIT will be part of the discussion. Here are the main differences:
1. In COMMIT, all patients were revascularized by thrombolysis; in our trial, revascularization was by PCI.

2. In COMMIT, mean time from symptom onset to lytic initiation was 11 hours. This means that in half the
population, even lytics would be questionable. After 11 hours of coronary occlusion, the amount of
salvageable myocardium is negligible; therefore, the potential for infarct reduction is slim. In METOCARD-
CNIC, all patients were revascularized within 6 hours, a much better time window for myocardial salvage.

3. COMMIT recruited patients with overt heart failure (Killip class III patients were included). This is a
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classical contraindication to IV beta-blockade, so the increase in shock was not surprising. In fact, in
COMMIT’s subpopulation of Killip I-II patients, despite very late presentation, metoprolol was associated
with a clear net benefit. Unfortunately, in the Killip III patients, metoprolol was unsurprisingly associated with
a massive increase in shock. METOCARD-CNIC included only Killip I-II patients.

In summary, the COMMIT participants were not the kind of patients we treat every day, and the trial’s major
effect on guidelines was, in my view, excessive. The lack of other available mformation was one major reason
to conduct our trial. We still need the events trial, but I believe that the early-presenting population in our trial
more closely represents daily practice. Thus, it might be prudent to consider pre-reperfusion metoprolol
administration mn Killip I-II STEMI patients. The strategy is safe and inexpensive.

JOIN THE DISCUSSION

What’s your view of using intravenous metoprolol in this clinical context, given the findings from
the trial conducted by Dr. Ibafiez and his colleagues?

Leave a Reply
You must be logged in to post a comment.
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* Borja Ibanez qualified in Medicine in 1999 from the Universidad Complutense de Madrid, and was
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applied in the first call for the Cardiology residency at the Fundacion Jiménez Diaz, Madrid (2000-
2005), where he undertook clinical research, working principally with invasive imaging techniques for
the study of atherothrombotic disease. After completing his training in clinical cardiology, he trained in
basic and translational research with Professors Juan J. Badimon and Valentin Fuster at the Mount
Smai School of Medicine, New York (2005-2008). During this period he worked on the two areas of
interest that form the focus of his research at the CNIC. On his return to Madrid, he joined the
Department of Cardiovascular Imaging at the CNIC, and he combines his research with his clinical
work at the Hospital Clinico San Carlos de Madrid in interventional cardiology and coronary care. The
main focus of research and clinical interest is cardioprotection during STEMI. discovery of new
therapies able to reduce infarct size in the lab and then jump into de clinical arena. Imaging is the main
tool to evaluate efficacy of novel interventions
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October 02, 2013

Early IV Metoprolol May Reduce Infarct Size
in MI Patients

(HealthDay News) — For patients with ST-segment-elevation myocardial infarction (STEMI) undergoing primary
percutaneous coronary intervention within six hours of symptom onset, the early administration of intravenous (I'V)
metoprolol reduces infarct size, according to research published in the Oct. 1 issue of Circulation.

Borja Ibanez, MD, PhD, of the Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos 11 in Madrid, and
colleagues randomly assigned patients with Killip class II or less anterior STEMI to either IV metoprolol (131
patients) or not (control; 139 patients) before reperfusion. Magnetic resonance imaging to measure infarct size was
performed in 81% of the participants.

The researchers found that mean infarct size at five to seven days after STEMI was significantly smaller in patients
receiving IV metoprolol compared with controls (adjusted difference, —6.52g; P=0.012). Left ventricular ejection
fraction was higher in the metoprolol group than in the control group (adjusted difference, 2.67%; P=0.045).

"Here, we show that an inexpensive medication already approved for STEMI treatment (intravenous metoprolol)
can significantly reduce infarct size simply by being administered before reperfusion," the authors write.

Abstract
Full Text (subscription or payment may be required)
Editorial (subscription or payment may be required)
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Investigadores del CNIC logran reducir con un farmaco de unos 2 euros hasta un 25% el dafio cardiaco durante un infarto
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MADRID, 4 Oct. (EUROPA PRESS) -

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC), liderados por el director general del centro, Valentin Fuster, y el CHANCE FAMOSOS Y MODA
experto del mismo organismo y cardiélogo del Hospital Clinico San Carlos de
Madrid, Borja Ibafiez, han logrado reducir hasta un 25 por ciento el dafio
cardiaco producido durante un infarto con el farmaco metoprolol, cuyo coste
es inferior a los dos euros.

Asilo han presentado este viernes Fuster e Ibanez, quienes han estado
acompanfiados por el director general de Investigacion Cientifica y Técnica del
Ministerio de Economia y Competitividad, Juan Maria Vazquez; el consejero

) i ) ) ” ) ISABEL PANTOJA, SUS CANCIONES, SUS
de Sanidad de la Comunidad de Madrid, Javier Fernandez Lasquetty; el jefe MEJORES CRITICAS: "Y ES VERDAD QUE

del servicio de Cardiologia del Hospital Clinico San Carlos, Carlos Macaya; y ' NINGUN MAL DURA CIEN ANOS"
el investigador del SUMMA 112, Vicente Sanchez.

DEPORTES
Todos ellos han destacado la importancia de este estudio, llamado

'METOCARD-CNIC', tanto por los resultados obtenidos, que tendran
repercusion a nivel mundial, como por ser un ejemplo de coordinacién entre
diferentes equipos asistenciales. "Este es un ejemplo para Espafia de que
realmente podemos hacer las cosas juntos y bien", ha sefialado Fuster.

Y es que, para su elaboracion han participado el Hospital Clinico San
Carlos, el Hospital La Princesa, el Hospital 12 de Octubre, el Hospital Puerta

. . - ! . . MICHU SUSTITUYE A VILLA EN LA
de Hierro, el Hospital Quirén, todos ellos de Madrid; asi como el Hospital SELECCION

Meixoeiro de Galicia, el Hospital de Ledn y el Hospital Marqués de Valdecilla

de Santander. Ademas, han contado con la ayuda del Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, Philips, la Fundacion Mutua Madrilefia y la Mas Leidas Mas Noticias
Fundacién Pro CNIC.

Se trata, por tanto, de un ensayo clinico realizado integramente en Espafia
a 270 pacientes y que, por primera vez, analiza la utilidad y eficacia del
farmaco metoprolol cuyo interés comercial, seguin ha asegurado Ibafiez, es
practicamente nulo. En concreto, este medicamento pertenece a la familia
de los beta-bloqueantes y se utiliza para el tratamiento de la hipertension
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»

arterial y otras enfermedades cardiovasculares. 1. Espafia atrae a una media de entre

- 20. . turist: |
DISMINUYE EL TAMANO DEL INFARTO 0-000'y 50.000 turistas de salud

. . , . 2. Los productos farmacoldgicos contra los
En este caso, los investigadores han comprobado como actua ante un piojos solo son efectivos si se utilizan

infarto agudo de miocardio, producido por la obstruccién brusca de una junto a lendreras
arteria coronaria y que requiere una atencién urgente ya que cada minuto

. . . 3. Los productos farmacolégicos contra los
que pasa la arteria coronaria ocluida, se van necrosando de forma

piojos sdélo son efectivos si se utilizan

exponencial las células del corazon. junto a lendreras

Por tanto, la mejor estrategia para reducir la extension del infarto es la 4. B_eb‘:r_ en exceso perjudica la

. .z . . .y . cicatrizacion osea

realizacion de una angioplastia urgente, dado que en funcién del tiempo que
se tarde en abrir la coronaria se producira una necrosis de mayor o menor 5. La contaminacién era ocho veces mas =
extension. Asi, cuando la necrosis es extensa, el corazon pierde una gran alta antes de la ley antitabaco
parte de su fuerza contractil que, posteriormente, es muy dificil que pueda 6. Descifran las alteraciones genémicas de
recuperarse. uno de los canceres hereditarios mas

graves
"Cuanto mayor sean los gramos de musculo cardiaco necrosados --

extension del infarto-- mayor es la probabilidad de que los supervivientes 7. Descubren una proteina que

Y P qu up desencadena la respuesta inflamatoria en
sufran en el futuro complicaciones” como, por ejemplo, insuficiencia la hemorragia y la sepsis
cardiaca, arritmias leves o, incluso, morir en los siguientes meses o afios,
ha explicado Ibafiez. Por ello, la posibilidad de reducir la cantidad de tejido
que se necrosa durante un infarto es de gran importancia.

8. La obesidad suprime un proceso celular
critico para la salud renal

9. James E. Rothman, Randy W.
Como consecuencia de este hecho, los investigadores, a través de la Schekman y Thomas C. Siidhof reciben

realizacién de una resonancia magnética cardiaca, cuantificaron en los el Premio Nobel de Medicina 2013
pacientes los gramos de corazén que habian resultado necrosados tras el 10. Descubren un biomarcador del cancer de ™
infarto ocurrido hacia una semana, comprobando que aquellos que habian
recibido metoprolol tenian un tamafo de infarto mas reducido comparado

con los que no lo habian tomado. Este aspecto se asocié una mayor fuerza El Portal de Salud de Europa Press es,
contractil del corazon. :'53;;:::“ con el Twitter @EP_Salud,
LAFORMEC  Una herramienta digital
"Los resultados han sido excepcionales porque hemos visto que estos desarrollada por los
enfermos han tenido hasta un 25 por ciento de mejora y que, ademas, periodistas especializados en informacion
pueden tener menos ingresos hospitalarios y menos exploraciones e sanitaria que, dirigidos por Eva Concha, integran

el equipo del Senicio de Salud de la Agencia de

intervenciones a largo plazo", ha apostillado el investigador del CNIC. o
Noticias Europa Press.

Ahora bien, Fuster ha adelantado que los investigadores van a realizar un
estudio internacional para conocer cudl es el mecanismo por el que esta
terapia funciona en pacientes con infarto y, ademas, ver si realmente
consigue reducir la mortalidad a largo plazo. Asimismo, se va a estudiar si
realmente es mas efectivo cuanto antes de suministre.

"Actualmente ya se puede recibir este farmaco pero todavia las guias no
obligan su administracion tras un infarto de miocardio. Por ello, es necesario
realizar un estudio de eventos para comprobar que, efectivamente, puede
disminuir la mortalidad", ha recalcado Ibanez.

El estudio ha sido ya publicado en la revista 'Circulation' de la Asociacion
Americana del Corazon y, segun los expertos, en el momento en el que se
confirmen los datos con un ensayo mas numeroso, podria cambiar la
practica clinica diaria habitual ante un paciente que, hasta ahora, no recibia
rutinariamente este medicamento antes de someterse a una angioplastia, la
intervencién recomendada para abrir la arteria ocluida que ha provocado el
infarto.
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Minimizing Damage from Heart Attacks: Interview
with Valentin Fuster, MD

Early treatment with beta-blocker metoprolol reduces the extent of heart tissue
damage after a heart attack, a new study shows.

Bystander CPR Training Triples Survival Rates After Heart Attack

Miracle CPR Rescue in Hands-Only CPR: Staying Good Samaritan Brings 4-
Minnesota Alive Year-Old Back To L...

By Jennifer J Brown, PhD, Everyday Health Staff Writer

THURSDAY, October 3, 2013 — Every minute counts for heart
attack victims. The amount of necrosis in the heart tissues increases
as they are starved of blood flow during the attack. When damage is
extensive and large sections of the heart die, heart attack survivors
are at high risk for a second event — which can be heart failure,
irregular heart rhythms or sudden death.

Protecting the heart after heart attack was the goal of Valentine
Fuster, MD, PhD, and colleagues who are working toward a new,
faster treatment for heart attack victims — published this month in

the journal Circulation. They completed a multi-center heart
attack study in Spain at the Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos lll, CNIC, in
collaboration with the Icahn School of Medicine at Mount Sinai in New York. Dr. Fuster is director of
Mount Sinai Heart as well as general director of CNIC and the Physician-in-Chief at The Mount Sinai
Medical Center.

The investigators injected the patient with a beta-blocker drug, metoprolol, in the ambulance on the
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way to the hospital — within 10 minutes of the patient’'s heart attack. Guidelines recommend treatment
within 24 hours with a pill form of metoprolol in order to reduce damage to the heart. The patients who
received the early intervention had significantly better outcomes when their heart function was measured
over the next 5 to 7 days.

Everyday Health spoke with Dr. Fuster to highlight the success of this new treatment, and any risks
associated with it, along with a look at his plans for future studies.

Everyday Health: Is there any way to predict who is most at risk for having a heart attack?

Dr. Fuster: People who have 2 mechanical or 2 biochemical characteristics or 2 behaviors on this list
are at a higher risk of heart attack. These are:

High blood pressure
Obesity

High cholesterol
High blood sugar
Sedentary lifestyle
Smoking

The 2 mechanical factors are high blood pressure and obesity. The biochemical risk factors are high
cholesterol and diabetes, which is high blood sugar. In addition, sedentary lifestyle and smoking are also
factors. With any 2 of these factors, the chances of having a heart attack in 10 years are 25 percent for
a person over 55. Over 30 years of follow-up, chances of a heart attack are about 75 percent.

EH: In the new paper your goal was reducing damage to the heart. What factors cause damage
to the heart?

Dr. Fuster: Heart attack in itself is basically a blood clot that occurs on top of a plaque. This section of
the heart dies over the period of 4 to 6 hours that follow.

EH: What steps reduce this damage to the heart?

Dr. Fuster: Getting to the hospital as quickly as possible; call 911 at once! In the study, the advantage
of the drug (the beta-blocker, metoprolol) is that we can give it earlier — in the ambulance.

EH: What led you and the investigators to think that giving a beta-blocker would be helpful?

Dr. Fuster: We had done research work in the past that suggested this would work in humans. We
moved into humans now, but a lot of work was done previously. This research was published in 2007
and 2009.

EH: How much of a difference in heart damage was seen with use of the beta-blocker,
metopolol?

Dr. Fuster: It was 20 percent less damage in the heart. When you have a heart attack, this is very
significant. We measured the extent of the damage with MRI (magnetic resonance imaging).

EH: What health risks are associates with using a beta-blocker during heart attack?

Dr. Fuster: We only excluded people who were very sick. For example if the blood pressure was too low,
or the patient was very short of breath—these were not candidates. We used the drug in 90 percent of
the patients who had heart attack and it improved the function of the heart very much. We did not see
any side effects compared with control patients. These had heart attack but were not given the drug.

EH: When would current treatment practices be likely to change, based on the study results?
Dr. Fuster: | think people are going to start using it now, and it may be in the guidelines within a year.
EH: What are your next steps to bring improved treatment to heart attack patients?

Dr. Fuster: We are going to do an international study with at least 1,000 people to see if we can prevent
further heart events. We will be able to show if with treatment, we prevent mortality.
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Un farmaco de menos de dos euros reduce )
la gravedad del infarto de miocardio en un
20% Pri
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La colaboracion entre los servicios sanitarios de siete hospitales espafoles e investigadores del CNIC ha permitido comprobar

que la administracion precoz de metopropol a 270 pacientes con infarto redujo la superficie cardiaca afectada. Pre
cie

Mas informacién sobre: en

lsalud. ) Inc

investigacion
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medicina
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ret

SINC | 04 octubre 2013 15:04 an

Fatal error: Could not exiract a stage height from the CSS. Traced height: Opx. 3to METOCAD-CNIC ha tocado a su fin. Sus resultados
esclarecen que la administracion precoz de metopropol, un farmaco de bajo coste, durante un infarto, reduce un 20% el dafio

sufrido por el corazdon. Este estudio nace de la colaboracion de siete hospitales espafioles y el Centro Nacional de ILao‘

Investigaciones Cardiovasculares (CNIC). col

Las conclusiones del trabajo, publicadas este mes en la revista Circulation, han sido presentadas el jueves por los

cardidlogos Carlos Macaya, del Hospital Clinico San Carlos; y Borja Ibafiez, del CNIC —ambos autores del estudio—, asi como La

por el director general del centro, Valentin Fuster. ma
de

El metopropol, un medicamento “sin interés comercial, que ya esta exento de patente”, como explica a SINC Ibafiez, se utiliza

desde hace mas de 30 afios para tratar la hipertension arterial y otras enfermedades cardiovasculares. “Con menos de un

euro y medio somos capaces de reducir las consecuencias del infarto, los reingresos y, muy posiblemente, el indice de Un

mortalidad”. su|

cél
“Pensabamos que era un farmaco que podia dar mucho mas de si. En un principio
« hicimos un estudio en animales y vimos su eficacia en la reduccién del dafio
Con menos de un euro Y ocasionado por el infarto”, sefiala el médico del CNIC. “T

. qu
medio somos capaces de Cada minuto cuenta dis
: cal
reducir las. Cuando una persona sufre un accidente cardiovascular, la rapidez de actuacién
consecuencias del determina su evolucién, ya que cuanto mas se tarda en realizar una angioplastia —
. . apertura de la arteria coronaria ocluida—, la superficie cardiaca afectada sera mayor. Inv
infarto, los reingresos y, Ta
muy posiblemente, el Cuanto mas muscul? ge .necro§:~:1, mas probabllldade§ hay de qge el pameqte sufra col
, . . . efectos a largo plazo”, indica Ibafiez. Por ello, los pacientes, elegidos aleatoriamente,
indice de mortalidad recibieron metopropol de forma intravenosa inmediatamente tras el diagnodstico del
infarto, durante el traslado en ambulancia o nada mas llegar al hospital. El
gic

La unidad de imagen del CNIC evalué posteriormente la eficacia de la intervencion mediante la realizacién de una resonancia
magnética cardiaca a la semana del infarto. De esta manera, cuantificaron los gramos de tejido que habian resultado LO MA
dafnados en cada paciente, y probaron que las personas que habian recibido metoprolol tenian un infarto de menor tamafo
que aquellas a las que no se les administro.

une
Los individuos tratados “tendran menos insuficiencias cardiacas posteriores y, por 5
tanto, menos intervenciones”, destaca el cardidlogo. Segun los cientificos, esta Un
reduccion se traducird en un enorme ahorro econémico para los hospitales. Este proyecto es un los
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07/10/13 Un farmaco de menos de dos euros reduce la gravedad del infarto de miocardio en un 20% / Noticias / SINC

Los autores aseguran ademas que esta estrategia podria utilizarse en todo el mundo ejemplo de cémo los
por su gran beneficio clinico, bajo coste y accesibilidad universal.
humanos podemos

unirnos por una buena
causa”

Proximos pasos

Aunque ya se conoce que el medicamento reduce el dafio por isquemia y por perfusion,
los investigadores aun estan evaluando cual es el mecanismo de accién de esta
terapia.

La aplicacion obligatoria del metopropol en los servicios de urgencias también tendra que esperar, pues aun no esta incluido
en las guias de protocolo actuales y por tanto su aplicacion depende del juicio del médico. “Sera necesaria la realizacion de
un ensayo clinico mas numeroso a nivel internacional para que llegue a ser obligatorio”, afirma Ibafez.

Los proximos experimentos trataran de demostrar que el farmaco no solo produce una disminucién del tamafio del infarto,
sino que también reduce la mortalidad a largo plazo.

Unidos por una buena causa

El estudio ha sido subvencionado por los fondos del Ministerio de Economia y Competitividad, una beca de investigacion
competitiva del CNIC, y la distincion Severo Ochoa obtenida en 2011 por el centro.

“Una gran farmacéutica no va a poner interés en realizar un estudio con un medicamento que ya no tiene interés
comercial”, recalca el cardiodlogo del CNIC.

Ninguno de los médicos que prestaron sus servicios durante el ensayo recibié ninguna remuneracién. “Al principio éramos
un poco escépticos —comenta Fuster—. Este proyecto es un ejemplo de cédmo los humanos podemos unirnos por una
buena causa”, concluye.

Si eres periodista y quieres el contacto con los investigadores, registrate en SINC como periodista.

Zona geografica: Espafia

Fuente: SINC

Comentar

Estas viendo del 1 al 1 de 1 registros

Antonio Sanchez | 07. octubre 2013 12:47:38

El farmaco que citais en el articulo se llama metropolol y no metropopol.
Un saludo

Estas viendo del 1 al 1 de 1 registros

Por favor, ten en cuenta que SINC no es un consultorio de salud. Para este tipo de consejos, acude a un servicio médico.
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Cath Lab Digest

Inexpensive Beta-Blocker Metoprolol May Minimize
Damage from Heart Attack

Oct. 1, 2013 — Early treatment of heart attack patients with an inexpensive beta-
blocker drug called metoprolol, while in transit to the hospital, can significantly reduce
damage to the heart during a myocardial infarction, according to clinical trial study
results published Oct. 1 in the journal Circulation. The study was a collaboration
between Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos 111 (CNIC) in
Spain and Icahn School of Medicine at Mount Sinai in New York.

The study, involving emergency ambulances and seven hospitals across Spain, shows
this simple, low-cost intervention strategy with metoprolol could be easily extended
throughout the world, to provide significant clinical benefit and could change current
treatment practice for heart attack patients. Currently, patients receive no medication
before undergoing routine angioplasty.

Borja Ibafiez, MD, PhD, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and
clinical cardiologist at the Hospital Clinico San Carlos in Spain, is the joint lead
investigator of this novel study with Valentin Fuster, MD, PhD, General Director of
CNIC, who also serves as Director of Mount Sinai Heart and Physician-in-Chief at The
Mount Sinai Medical Center. Also, Dr. Fuster will begin his term in 2014 as the next
Editor-in-Chief of the Journal of the American College of Cardiology (JACC).

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years
to treat arterial hypertension and other cardiovascular conditions. In this new study, the
team of researchers were able to examine the potential usefulness of metoprolol after a
heart attack. The clinical trial named METOCARD-CNIC is the first to test metoprolol
therapy, at a cost less than three dollars (or less than two euros), in heart attack patients
undergoing standard angioplasty treatment procedures.

According to researchers, the potential savings from this medical therapy intervention
may go far beyond the low cost of metoprolol itself, since patients experiencing less-
extensively damaged heart muscle are less likely to need more costly treatments such as
an implantable defibrillator or to require costly hospitalization for treatment of heart
failure. Dr. Ibafiez explains, "the savings in healthcare costs will run into millions; a
per-patient outlay of less than two euros (or less than three dollars) will over the years
save thousands." Currently, researchers are now carrying out a cost-effectiveness
analysis to give a firm estimate of the expected savings.

Over the last several decades investigators have searched unsuccessfully for a
complementary therapy to PCI that would further reduce the extent of heart damage.

A total of 270 patients with infarction were recruited since 2010 in four of Spain's
regions including: Madrid, Galicia, Ledn, and Cantabria. In the randomized study,
patients were assigned to receive either intravenous metoprolol or a placebo treatment at
the moment of diagnosis of a myocardial infarction during ambulance transit to the



catheterization laboratory. Hospitals in Spain participating in the METOCARD-CNIC
trial included: Hospital Clinico San Carlos, Hospital de La Princesa, Hospital 12 de
Octubre, Hospital Puerta de Hierro, and Hospital Quirdn (Madrid), Hospital Meixoeiro
(Galicia), Hospital de Ledn (Ledn), and Hospital Marqués de Valdecilla (Cantabria).

The efficacy of the medical intervention was evaluated by magnetic resonance imaging
(MRI) a week after the infarction. MRI measured the mass of damaged heart tissue in
all patients. The results showed patients who received metoprolol had much smaller
infarcts than those who received the control treatment, and that this smaller infarct size
was linked to greater heart contractility.

"MRI is a unique tool for studying heart tissue that enables us to explore in exquisite
detail heart function, necrosis, the state of the microcirculation, and many other
parameters that are critical in determining the post-infarction status of the myocardium,”
says Dr. Fuster.

The MRI scans were analyzed at the central CNIC laboratory by cardiologists blinded to
the treatment. The CNIC team of cardiologists are experts in this analysis, and most of
them received their training from Dr. Fuster at The Mount Sinai Medical Center in New
York through a bilateral training agreement with the CNIC.

Initial research investigations about the potential benefits of metoprolol were first
launched at The Mount Sinai Medical Center in 2006 while Dr. Ibafiez was working
there with Dr. Fuster and Mount Sinai's Juan Badimon, PhD, Director of the
Atherothrombosis Research Unit at its Cardiovascular Institute. Their preclinical
research findings about metoprolol in animal models, analyzed using MRI and
published in the journal Circulation in 2007, showed early administration of metoprolol
during heart attack increased myocardial salvage and led to the translational medicine
potential for human clinical trial.

The research team is currently investigating the molecular mechanism underlying the
therapeutic action of metoprolol. Antonio Fernandez-Ortiz, MD, PhD, co-investigator
on the METOCARD-CNIC study and leader of this sub-study, explains that "this
project analyzes the effect of metoprolol on the interaction of blood platelets with
inflammatory cells, which might explain the benefit of early treatment with this drug as
soon as possible after diagnosis of a heart attack."”

Researchers are planning to extend the clinical trial to a much larger number of patients
in a multinational study, to demonstrate not only a reduced infarct size, but also a
reduced mortality in patients who receive early metoprolol during transit to hospital.
The CNIC research team, colleagues in the emergency services, and hospitals are
already working on the logistics of a new international clinical trial.

In an editorial accompanying the published article in Circulation, experts from the
Technische Universitat and the Munich Heart Alliance, Gjin Ndrepepa and Adnan
Kastrati, affirmed that, if confirmed by a subsequent analysis of large numbers of
patients, the results of METOCARD-CNIC trial are likely to lead to a change in clinical
practice: "In this regard, a pharmaco-protective strategy able to reduce infarct size by 20
percent when used in conjunction with primary PCI nurtures great hope in clinical
benefit."



In addition, Dr. Ibafiez adds: "the professionals of the emergency ambulance services
were the driving force of this study. Their hard work is a professional and human
example to us all; we are deeply humbled by the readiness of so many professionals to
commit themselves 24 hours a day, 365 days a year to an altruistic project."”
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Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares

CNIC researchers minimize damage during a heart
attack with a drug costing less than €2.00

The results of the METOCARD-CNIC study are published in Circulation, a production
of the American Heart Association and the journal with the highest impact in the
cardiovascular area

The study, involving emergency ambulance services
and teams at seven hospitals across Spain, shows
categorically that this simple, low-cost strategy could
easily be extended throughout the world, providing
significant clinical benefit. This would change current
practice for treating heart-attack patients, who
currently receive no medication before undergoing
angioplasty surgery, the recommended procedure for
removing the arterial blockage that caused the
infarction.
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industry, which directs large sums of money to
identifying new molecules for the development of new

Click here for more information.
treatments.

Dr. Ibafiez, who combines roles as head of the Experimental Cardiology Group at the Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) and clinical cardiologist at the Hospital
Clinico San Carlos, highlights the existence of several drugs that have been available for
many years, have a very good safety profile, and are out-of-patent: "Sometimes, the true
health benefits of these 'classical’ drugs are not completely known, but the absence of
commercial protection makes them unattractive candidates for independent clinical
research."

This is the case with metoprolol, a drug of the beta-blocker family, used to treat arterial
hypertension and other cardiovascular conditions. The team of researchers at the CNIC were
able to undertake a high-cost evaluation of the potential usefulness of metoprolol after heart
attack thanks to funding from the Spanish Ministry of Economy and Competitiveness, a
competitive research grant from the CNIC, and the assignation of the CNIC as a Severo
Ochoa center in 2011. The METOCARD-CNIC clinical trial, conducted entirely in Spain, is the
first to test treatment with metoprolol, at a cost less than two euros, in heart-attack patients
undergoing current standard treatment procedures.

The potential savings from the treatment go far beyond the low cost of metoprolol itself,
because patients with less-extensively damaged heart muscle are less likely to need fitting
with an implantable defibrillator (at a cost of more than €20,000) or to require costly
hospitalization for treatment of heart failure. As Dr. Ibafiez explains, "the savings in
healthcare costs will run into millions; a per-patient outlay of less than two euros will over
the years save thousands."



The METOCARD-CNIC team is now carrying out a cost-effectiveness analysis to give a firm
estimate of the expected savings. An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused
by a sudden obstruction of one of the coronary arteries. An infarction requires immediate
medical attention and the response time is therefore critical. With every minute that the
artery is blocked, the cells of the heart die in exponentially growing numbers.

Carlos Macaya, head of the Cardiology Service at the Hospital Clinico San Carlos and a
leading researcher on the trial, explains that the best strategy for limiting the size of an
infarct is to carry out the angioplasty procedure as soon as possible: delay in reopening the
coronary artery means a larger region of damaged (necrotic) tissue. When necrosis is
extensive, the heart loses a large part of its contractile strength, which does not recover.

In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from
heart failure and severe arrythmias, and often die in the months or years following the
attack. As Dr. Fuster explains, "the larger the infarct (grams of necrotic cardiac muscle), the
greater the probability that survivors will suffer these complications in the future.”

Therefore reducing the amount of tissue that becomes necrotic during an infarction is of the
utmost importance. Over the last several decades investigators have searched unsuccessfully
for a complementary therapy that would further reduce the extent of necrosis.

Recruitment to METOCARD-CNIC began in 2010, and a total of 270 patients with infarction
were recruited in four Spanish regions: Madrid, Galicia, Ledn and Cantabria. Patients were
randomly assigned to receive intravenous metoprolol or a dummy treatment at the moment
of diagnosis of a myocardial infarction, during ambulance transit to the catheterization
laboratory.

The efficacy of the intervention was evaluated by magnetic resonance imaging a week after
the infarction. In an MRI protocol designed by the CNIC Imaging Unit (established in 2011
with the support of the Madrid regional government), the mass of necrotic heart tissue was
measured in all patients. The results showed that patients who received metoprolol had
much smaller infarcts than those who received the control treatment, and that this smaller
infarct size was linked to greater heart contractility. As Dr. Fuster explains, "MRI is a unique
tool for studying heart tissue that enables us to explore in exquisite detail heart function,
necrosis, the state of the microcirculation and many other parameters that are critical in
determining the post-infarction status of the myocardium". The MRI scans were analyzed at
the central CNIC laboratory by cardiologists blinded to the treatment; the team of
cardiologists at the CNIC are experts in this analysis, and most of them received their
training from Dr. Fuster at the Mount Sinai Hospital in New York through a bilateral training
agreement with the CNIC.

The research team is currently investigating the molecular mechanism underlying this
therapeutic action of metoprolol. Dr. Fernandez-Ortiz, co-investigator on METOCARD-CNIC
and leader of this sub-study, explains that "this project analyzes the effect of metoprolol on
the interaction of blood platelets with inflammatory cells, which might explain the benefit of
early treatment with this drug as soon as possible after diagnosis of a heart attack."

Three emergency ambulance services (SUMMA112, 061 Galicia and SAMUR) were central to
the success of the study. The commitment of these teams was praised by Vicente Sanchez-
Brunete (an MD with SUMMA112 and one of the leading researchers in METOCARD-CNIC):
"The professionals of the emergency ambulance services were spurred to join this project by
their desire to participate in program with the potential to change clinical practice, and by
their perception that this initiative was driven exclusively by scientific interest”. Borja Ibarfiez
added that "the professionals of the emergency ambulance services were the driving force of
this study. Their hard work is a professional and human example to us all; we are deeply
humbled by the readiness of so many professionals to commit themsleves 24 hours a day,
365 days a year to an altruistic project".

The next step will be to extend the trial to a much larger number of patients in a
multinational study, in order to demonstrate not only a reduced infarct size, but also a
reduced mortality in patients who receive early metoprolol during transit to hospital. The



CNIC research team and colleagues in the emergency services and hospitals are already
working on the logistics of this new international clinical trial.

In an editorial accompanying the published article, experts from the Technische Universitat
and the Munich Heart Alliance, Gjin Ndrepepa and Adnan Kastrati, affirmed that, if confirmed
by a subsequent analysis of large numbers of patients, the results of METOCARD-CNIC are
likely to lead to a change in clinical practice: "In this regard, a pharmaco-protective strategy
able to reduce infarct size by 20% when used in conjunction with primary PCI nurtures great
hope in clinical benefit."

HHH

The research team at the CNIC wish to highlight the support for METOCARD-CNIC received
from the Spanish Ministry of Health, Social Services and Equality, Philips, and the Fundacion
Mutua Madrilefia, and additionally from members of the Pro-CNIC Foundation, which
manages private contributions to the CNIC.

Hospitals participating in METOCARD-CNIC: Hospital Clinico San Carlos, Hospital de La
Princesa, Hospital 12 de Octubre, Hospital Puerta de Hierro, and Hospital Quiron (Madrid),
Hospital Meixoeiro (Galicia), Hospital de Ledn (Ledn) and Hospital Marqués de Valdecilla
(Cantabria).



ANTENA 3

ESTUDIO DEL CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CARDIOVASCULARES

Metoprolol, un farmaco suministrado
a pacientes infartados en la UVI,
reduce en un 20% su dafio cardiaco

Un estudio llevado a cabo por el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares concluye que Metoprolol, un
farmaco que se administra a pacientes infartados durante su
traslado en la UVI, reduce en un 20% la zona afectada por el
infarto.

Video: antena3.com

antena3.com | Madrid | Actualizado el 04/10/2013 a las 19:50 horas

El Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares ha realizado un estudio que
demuestra que un farmaco administrado a pacientes infartados durante su traslado a la
UVI reduce en un 20% la zona afectada por el infarto. En concreto, este farmaco se
llama Metoprolol.

Es un estudio que se llama 'Metocard' y que se ha realizado por el Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares y liderado por los cardiélogos Valentin Fuster y Borja
Ibafiez. Este viernes ha sido presentado en la Comunidad de Madrid, y sus conclusiones
son significativas.

Ha demostrado que el suministro precoz del farmaco Metoprolol durante el traslado del
paciente infartado reduce en un 20% la zona la zona afectada por el infarto.



Es decir, que el prondstico y la evolucién de los pacientes a los que se ha suministrado
este farmaco de manera precoz mejora "de manera espectacular’, segin ha explicado
Vicente Sanchez-Brunete, co-investigador principal y subdirector del SUMMA.

Este farmaco, de la familia de los beta-bloqueantes, es conocido y aplicado para
patologias cardiacas desde hace mas de 30 afos.
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enfermedades cardiacas

Investigadores del CNIC logran reducir con un
farmaco de unos 2 euros hasta un 25% el dafno
cardiaco durante un infarto

lainformacion.com
viernes, 04/10/13 - 13:49

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
liderados por el director general del centro, Valentin Fuster, y el experto del mismo
organismo y cardiélogo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Borja Ibafiez, han
logrado reducir hasta un 25 por ciento el dafio cardiaco producido durante un infarto con
el farmaco metoprolol, cuyo coste es inferior a los dos euros.

Investigadores del CNIC logran reducir con un farmaco de unos 2 euros hasta un 25% el
dafio cardiaco durante un infarto

MADRID, 4 (EUROPA PRESS)

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC),
liderados por el director general del centro, Valentin Fuster, y el experto del mismo
organismo y cardiélogo del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Borja Ibafez, han
logrado reducir hasta un 25 por ciento el dafio cardiaco producido durante un infarto con
el farmaco metoprolol, cuyo coste es inferior a los dos euros.

Asi lo han presentado este viernes Fuster e Ibafiez, quienes han estado acompariados por
el director general de Investigacion Cientifica y Técnica del Ministerio de Economia y
Competitividad, Juan Maria Vazquez; el consejero de Sanidad de la Comunidad de
Madrid, Javier Fernandez Lasquetty; el jefe del servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico San Carlos, Carlos Macaya; y el investigador del SUMMA 112, Vicente
Sénchez.

Todos ellos han destacado la importancia de este estudio, llamado '"METOCARD-
CNIC', tanto por los resultados obtenidos, que tendran repercusion a nivel mundial,
como por ser un ejemplo de coordinacion entre diferentes equipos asistenciales. "Este es
un ejemplo para Espafa de que realmente podemos hacer las cosas juntos y bien", ha
sefialado Fuster.

Y es que, para su elaboracion han participado el Hospital Clinico San Carlos, el
Hospital La Princesa, el Hospital 12 de Octubre, el Hospital Puerta de Hierro, el
Hospital Quirdn, todos ellos de Madrid; asi como el Hospital Meixoeiro de Galicia, el
Hospital de Leén y el Hospital Marqués de Valdecilla de Santander. Ademas, han
contado con la ayuda del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad,
Philips, la Fundacion Mutua Madrilefia y la Fundacion Pro CNIC.




Se trata, por tanto, de un ensayo clinico realizado integramente en Espafia a 270
pacientes y que, por primera vez, analiza la utilidad y eficacia del farmaco metoprolol
cuyo interés comercial, segun ha asegurado Ibafiez, es practicamente nulo. En concreto,
este medicamento pertenece a la familia de los beta-bloqueantes y se utiliza para el
tratamiento de la hipertension arterial y otras enfermedades cardiovasculares.

DISMINUYE EL TAMANO DEL INFARTO

En este caso, los investigadores han comprobado como actda ante un infarto agudo de
miocardio, producido por la obstruccion brusca de una arteria coronaria y que requiere
una atencion urgente ya que cada minuto que pasa la arteria coronaria ocluida, se van
necrosando de forma exponencial las células del corazon.

Por tanto, la mejor estrategia para reducir la extension del infarto es la realizacion de
una angioplastia urgente, dado que en funcién del tiempo que se tarde en abrir la
coronaria se producird una necrosis de mayor o menor extension. Asi, cuando la
necrosis es extensa, el corazdn pierde una gran parte de su fuerza contractil que,
posteriormente, es muy dificil que pueda recuperarse.

"Cuéanto mayor sean los gramos de musculo cardiaco necrosados --extension del infarto-
- mayor es la probabilidad de que los supervivientes sufran en el futuro complicaciones”
como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias leves o, incluso, morir en los
siguientes meses o afos, ha explicado Ibafiez. Por ello, la posibilidad de reducir la
cantidad de tejido que se necrosa durante un infarto es de gran importancia.

Como consecuencia de este hecho, los investigadores, a través de la realizaciéon de una
resonancia magnética cardiaca, cuantificaron en los pacientes los gramos de corazén
que habian resultado necrosados tras el infarto ocurrido hacia una semana,
comprobando que aquellos que habian recibido metoprolol tenian un tamafio de infarto
mas reducido comparado con los que no lo habian tomado. Este aspecto se asocio una
mayor fuerza contractil del corazon.

"Los resultados han sido excepcionales porque hemos visto que estos enfermos han
tenido hasta un 25 por ciento de mejora y que, ademas, pueden tener menos ingresos
hospitalarios y menos exploraciones e intervenciones a largo plazo”, ha apostillado el
investigador del CNIC.

Ahora bien, Fuster ha adelantado que los investigadores van a realizar un estudio
internacional para conocer cual es el mecanismo por el que esta terapia funciona en
pacientes con infarto y, ademas, ver si realmente consigue reducir la mortalidad a largo
plazo. Asimismo, se va a estudiar si realmente es méas efectivo cuanto antes de
suministre.

"Actualmente ya se puede recibir este farmaco pero todavia las guias no obligan su
administracion tras un infarto de miocardio. Por ello, es necesario realizar un estudio de
eventos para comprobar que, efectivamente, puede disminuir la mortalidad”, ha
recalcado Ibafez.

El estudio ha sido ya publicado en la revista 'Circulation' de la Asociacién Americana
del Corazdn y, segun los expertos, en el momento en el que se confirmen los datos con



un ensayo mas numeroso, podria cambiar la practica clinica diaria habitual ante un
paciente que, hasta ahora, no recibia rutinariamente este medicamento antes de
someterse a una angioplastia, la intervencion recomendada para abrir la arteria ocluida
gue ha provocado el infarto.

(EuropaPress)
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Intravenous Metoprolol Reduces Infarct Size When
Used Early in STEMI Patients

By L.A. McKeown
Tuesday, September 10, 2013

When given prior to percutaneous coronary intervention (PCI) in patients who present
within 6 hours of onset of ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI), the
beta blocker metoprolol reduces infarct size and increases left ventricular ejection
fraction (LVEF), according to a multicenter, randomized trial published online
September 3, 2013, ahead of print in Circulation.

For the METOCARD-CNIC (METOprolol in CARDioproteCtioN during an acute
myocardial InfarCtion) trial, investigators led by Borja Ibanez, MD, PhD, of Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (Madrid, Spain), randomized
220 patients with anterior STEMI (Killip class < Il) to receive intravenous (1V) beta-
blocker therapy with metoprolol (n = 106) or no beta blocker (n = 114) prior to primary
PCI.

Infarct size was evaluated by magnetic resonance imaging (MRI) performed at 5 to 7
days after STEMI and by creatine kinase levels.

Reduced Infarct Size, No Increased CV Events

Mean infarct size, the primary endpoint, was reduced with metoprolol while mean
LVEF increased. In addition, infarct size was reduced to an even greater extent in the
prespecified subgroup of patients with an occluded artery (TIMI flow grade 0/1) before
PCI (table 1).

Table 1. Endpoints

Metoprolol Control Adjusted P Value
(n =106) (n=114) Treatment
Effect
Infarct Size, g
Overall 25.6+15.3 32.0+22.2 -6.52 0.012
TIMI 0/1 Subgroup 26.7£15.0 34.4+20.0 -8.13 0.002
LVEF 46.1+9.3% 43.4+10.4% 2.67 0.045




Incidence of MACE within 24 hours after STEMI, the prespecified safety endpoint, was
similar in metoprolol-treated patients and controls (7.1% vs. 12.3%; P = 0.21).

Countering COMMIT

Dr. Ibanez and colleagues point out that current guidelines from the American Heart
Association Foundation, American College of Cardiology, and the European Society of
Cardiology all recommend oral beta-blockade within 24 hours after STEMI but do not
emphasize early IV initiation before intervention. This position, they add, stems mainly
from the Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial (COMMIT), which
showed significantly reduced rates of reinfarction and ventricular fibrillation—but an
excess of cardiogenic shock—in response to early IV metoprolol in STEMI patients.
However, the study was conducted in the era of thrombolysis, prior to primary PCI
becoming the treatment of choice for STEMI.

According to the study authors, metoprolol represents an inexpensive medication
already approved for STEMI that “can significantly reduce infarct size simply by being
administered before reperfusion. Further evidence is needed to assess potential longer-
term clinical benefits in a larger clinical trial.”

Not Convincing Enough to Change Practice

In an editorial accompanying the study, Gjin Ndrepepa, MD, and Adnan Kastrati, MD,
both of Deutsches Herzzentrum (Munich, Germany), say beta blockers also may have a
direct protective effect against reperfusion injury, scavenging free radicals by binding to
hydrophobic sites in the cellular membranes and exerting an antioxidant effect.

They also note that while infarct size is an important predictor of outcomes, the
surrogate endpoint is a poor substitute for hard clinical endpoints such as mortality.
Overall, they say, use of beta blockers in the acute setting in patients with STEMI “may
be summarized as predominantly beneficial in the pre-reperfusion era, controversial in
the thrombolytic era, and poorly investigated in the primary PCl era.”

Although Drs. Ndrepepa and Kastrati agree that the results are encouraging, they do not
believe METOCARD-CNIC alone is strong enough to warrant a change in clinical
practice.

“Instead, these data provide a solid basis for further investigation of intravenous beta
blockers and should stimulate the performance of dedicated randomized trials powered
for hard clinical endpoints so that we may more fully know the role of an old therapy in
the contemporary era of reperfusion with primary PCI,” they write.

Study Details

Patients randomized to metoprolol received at least 1 5-mg IV bolus (82% and 67%
received 2 and 3 5-mg boluses, respectively). All patients, except for those who
developed contraindications, received oral metoprolol between 12 and 24 hours post-
infarction in line with clinical guidelines.



Sources:

1. Ibanez B, Macaya C, Sanchez-Brunete V, et al. Effect of early metoprolol on infarct
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2. Ndrepepa G, Kastrati A. Intravenous beta blockers in primary PCI: New hope for an
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Cheap drug metoprolol may minimize damage from heart attack

October 1, 2013

Early treatment of heart attack patients with an inexpensive beta-blocker drug called metoprolol, while in
transit to the hospital, can significantly reduce damage to the heart during a myocardial infarction,
according to clinical trial study results published Oct. 1 in the journal Circulation.

The study was a collaboration between Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il
(CNIC) in Spain and Icahn School of Medicine at Mount Sinai in New York.

The study, involving emergency ambulances and seven hospitals across Spain, shows this simple, low-
cost intervention strategy with metoprolol could be easily extended throughout the world, to provide
significant clinical benefit and could change current treatment practice for heart attack patients. Currently,
patients receive no medication before undergoing routine angioplasty, the standard treatment for removing
a heart blockage that causes a heart attack and damages heart tissue.

Borja Ibafiez, MD, PhD, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and clinical cardiologist at the
Hospital Clinico San Carlos in Spain, is the joint lead investigator of this novel study with Valentin Fuster,
MD, PhD, General Director of CNIC, who also serves as Director of Mount Sinai Heart and Physician-in-
Chief at The Mount Sinai Medical Center. Also, Dr. Fuster will begin his term in 2014 as the next Editor-in-
Chief of the Journal of the American College of Cardiology (JACC).

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to treat arterial
hypertension and other cardiovascular conditions. In this new study, the team of researchers were able to
examine the potential usefulness of metoprolol after a heart attack. The clinical trial named METOCARD-
CNIC is the first to test metoprolol therapy, at a cost less than three dollars (or less than two euros), in
heart attack patients undergoing standard angioplasty treatment procedures.

According to researchers, the potential savings from this medical therapy intervention may go far beyond
the low cost of metoprolol itself, since patients experiencing less-extensively damaged heart muscle are
less likely to need more costly treatments such as an implantable defibrillator or to require costly
hospitalization for treatment of heart failure. Dr. Ibafiez explains, “the savings in healthcare costs will run
into millions; a per-patient outlay of less than two euros (or less than three dollars) will over the years save
thousands.” Currently, researchers are now carrying out a cost-effectiveness analysis to give a firm
estimate of the expected savings.

An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused by a sudden obstruction of one of the coronary
arteries. A blockage requires immediate medical attention and the response time is critical. With every
minute that the artery is blocked, the cells of the heart die becoming necrotic, in exponentially growing
numbers. According to researchers, the best strategy for limiting the size of an infarct is to carry out the

angioplasty procedure as soon as possible. A delay in reopening the coronary artery could mean a larger



region of damaged or necrotic tissue. When necrosis is extensive, the heart loses a large part of its
pumping strength, which does not recover.

In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from heart failure and
severe arrhythmias, and often may die in the months or years following the attack. “The larger the infarct
(death of cardiac muscle), the greater the probability that survivors will suffer these complications in the
future,” says co-lead investigator Dr. Fuster, who also serves as Director of the Zena and Michael A.
Wiener Cardiovascular Institute and the Marie-Josée and Henry R. Kravis Center for Cardiovascular
Health at The Mount Sinai Medical Center.

Therefore, Dr. Fuster stresses reducing the amount of tissue that is damaged or dies during an infarction is
of the utmost importance. Over the last several decades investigators have searched unsuccessfully for a
complementary therapy that would further reduce the extent of heart damage.

A total of 270 patients with infarction were recruited since 2010 in four of Spain’s regions including: Madrid,
Galicia, Leén, and Cantabria. In the randomized study, patients were assigned to receive either
intravenous metoprolol or a placebo treatment at the moment of diagnosis of a myocardial infarction during
ambulance transit to the catheterization laboratory. Hospitals in Spain participating in the METOCARD-
CNIC trial included: Hospital Clinico San Carlos, Hospital de La Princesa, Hospital 12 de Octubre, Hospital
Puerta de Hierro, and Hospital Quirén (Madrid), Hospital Meixoeiro (Galicia), Hospital de Ledn (Le6n), and
Hospital Marqués de Valdecilla (Cantabria).

The efficacy of the medical intervention was evaluated by magnetic resonance imaging (MRI) a week after
the infarction. MRI measured the mass of damaged heart tissue in all patients. The results showed
patients who received metoprolol had much smaller infarcts than those who received the control treatment,
and that this smaller infarct size was linked to greater heart contractility.

“MRI is a unique tool for studying heart tissue that enables us to explore in exquisite detail heart function,
necrosis, the state of the microcirculation, and many other parameters that are critical in determining the
post-infarction status of the myocardium,” says Dr. Fuster.

The MRI scans were analyzed at the central CNIC laboratory by cardiologists blinded to the treatment. The
CNIC team of cardiologists are experts in this analysis, and most of them received their training from Dr.
Fuster at The Mount Sinai Medical Center in New York through a bilateral training agreement with the
CNIC.

Initial research investigations about the potential benefits of metoprolol were first launched at The Mount
Sinai Medical Center in 2006 while Dr. Ibafiez was working there with Dr. Fuster and Mount Sinai's Juan
Badimon, PhD, Director of the Atherothrombosis Research Unit at its Cardiovascular Institute. Their
preclinical research findings about metoprolol in animal models, analyzed using MRI and published in the
journal Circulation in 2007, showed early administration of metoprolol during heart attack increased
myocardial salvage and led to the translational medicine potential for human clinical trial.

The research team is currently investigating the molecular mechanism underlying the therapeutic action of
metoprolol. Antonio Fernandez-Ortiz, MD, PhD, co-investigator on the METOCARD-CNIC study and

leader of this sub-study, explains that “this project analyzes the effect of metoprolol on the interaction of



blood platelets with inflammatory cells, which might explain the benefit of early treatment with this drug as
soon as possible after diagnosis of a heart attack.”

Researchers are planning to extend the clinical trial to a much larger number of patients in a multinational
study, to demonstrate not only a reduced infarct size, but also a reduced mortality in patients who receive
early metoprolol during transit to hospital. The CNIC research team, colleagues in the emergency services,
and hospitals are already working on the logistics of a new international clinical trial.

In an editorial accompanying the published article in Circulation, experts from the Technische Universitéat
and the Munich Heart Alliance, Gjin Ndrepepa and Adnan Kastrati, affirmed that, if confirmed by a
subsequent analysis of large numbers of patients, the results of METOCARD-CNIC trial are likely to lead
to a change in clinical practice: “In this regard, a pharmaco-protective strategy able to reduce infarct size
by 20 percent when used in conjunction with primary PCI nurtures great hope in clinical benefit.”

In addition, Dr. Ibafiez adds: “the professionals of the emergency ambulance services were the driving
force of this study. Their hard work is a professional and human example to us all; we are deeply humbled
by the readiness of so many professionals to commit themselves 24 hours a day, 365 days a year to an

altruistic project.”

Read more at http://scienceblog.com/67001/cheap-drug-metoprolol-may-minimize-damage-from-heart-

attack/#2pL11zBF8ldak3m1.99
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Inexpensive drug costing less than 3 dollars may minimize
damage from heart attack

Posted By News On October 1, 2013 - 3:04pm

Early treatment of heart attack patients with an inexpensive beta-blocker drug called metoprolol,
while in transit to the hospital, can significantly reduce damage to the heart during a myocardial
infarction, according to clinical trial study results published Oct. 1 in the journal Circulation. The
study was a collaboration between Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos 111
(CNIC) in Spain and Icahn School of Medicine at Mount Sinai in New York.

The study, involving emergency ambulances and seven hospitals across Spain, shows this simple,
low-cost intervention strategy with metoprolol could be easily extended throughout the world, to
provide significant clinical benefit and could change current treatment practice for heart attack
patients. Currently, patients receive no medication before undergoing routine angioplasty, the
standard treatment for removing a heart blockage that causes a heart attack and damages heart
tissue.

Borja Ibafiez, MD, PhD, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and clinical cardiologist
at the Hospital Clinico San Carlos in Spain, is the joint lead investigator of this novel study with
Valentin Fuster, MD, PhD, General Director of CNIC, who also serves as Director of Mount Sinai
Heart and Physician-in-Chief at The Mount Sinai Medical Center. Also, Dr. Fuster will begin his term
in 2014 as the next Editor-in-Chief of the Journal of the American College of Cardiology (JACC).

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to treat
arterial hypertension and other cardiovascular conditions. In this new study, the team of researchers
were able to examine the potential usefulness of metoprolol after a heart attack. The clinical trial
named METOCARD-CNIC is the first to test metoprolol therapy, at a cost less than three dollars (or
less than two euros), in heart attack patients undergoing standard angioplasty treatment procedures.



According to researchers, the potential savings from this medical therapy intervention may go far
beyond the low cost of metoprolol itself, since patients experiencing less-extensively damaged heart
muscle are less likely to need more costly treatments such as an implantable defibrillator or to
require costly hospitalization for treatment of heart failure. Dr. Ibafiez explains, "the savings in
healthcare costs will run into millions; a per-patient outlay of less than two euros (or less than three
dollars) will over the years save thousands." Currently, researchers are now carrying out a cost-
effectiveness analysis to give a firm estimate of the expected savings.

An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused by a sudden obstruction of one of the
coronary arteries. A blockage requires immediate medical attention and the response time is critical.
With every minute that the artery is blocked, the cells of the heart die becoming necrotic, in
exponentially growing numbers. According to researchers, the best strategy for limiting the size of an
infarct is to carry out the angioplasty procedure as soon as possible. A delay in reopening the
coronary artery could mean a larger region of damaged or necrotic tissue. When necrosis is extensive,
the heart loses a large part of its pumping strength, which does not recover.

In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from heart
failure and severe arrhythmias, and often may die in the months or years following the attack. "The
larger the infarct (death of cardiac muscle), the greater the probability that survivors will suffer these
complications in the future,” says co-lead investigator Dr. Fuster, who also serves as Director of the
Zena and Michael A. Wiener Cardiovascular Institute and the Marie-Josée and Henry R. Kravis
Center for Cardiovascular Health at The Mount Sinai Medical Center.

Therefore, Dr. Fuster stresses reducing the amount of tissue that is damaged or dies during an
infarction is of the utmost importance. Over the last several decades investigators have searched
unsuccessfully for a complementary therapy that would further reduce the extent of heart damage.

This shows METOCARD-CNIC Trial study investigators with Valentin Fuster, MD, PhD, Director of Mount Sinai Heart at The

Mount Sinai Medical Center and General Director of CNIC in Spain.
(Photo Credit: CNIC)

A total of 270 patients with infarction were recruited since 2010 in four of Spain's regions including:
Madrid, Galicia, Ledn, and Cantabria. In the randomized study, patients were assigned to receive



either intravenous metoprolol or a placebo treatment at the moment of diagnosis of a myocardial
infarction during ambulance transit to the catheterization laboratory. Hospitals in Spain
participating in the METOCARD-CNIC trial included: Hospital Clinico San Carlos, Hospital de La
Princesa, Hospital 12 de Octubre, Hospital Puerta de Hierro, and Hospital Quirén (Madrid), Hospital
Meixoeiro (Galicia), Hospital de Le6n (Ledn), and Hospital Marqués de Valdecilla (Cantabria).

The efficacy of the medical intervention was evaluated by magnetic resonance imaging (MRI) a week
after the infarction. MRI measured the mass of damaged heart tissue in all patients. The results
showed patients who received metoprolol had much smaller infarcts than those who received the
control treatment, and that this smaller infarct size was linked to greater heart contractility.

"MRI is a unique tool for studying heart tissue that enables us to explore in exquisite detail heart
function, necrosis, the state of the microcirculation, and many other parameters that are critical in
determining the post-infarction status of the myocardium," says Dr. Fuster.

The MRI scans were analyzed at the central CNIC laboratory by cardiologists blinded to the
treatment. The CNIC team of cardiologists are experts in this analysis, and most of them received
their training from Dr. Fuster at The Mount Sinai Medical Center in New York through a bilateral
training agreement with the CNIC.

Initial research investigations about the potential benefits of metoprolol were first launched at The
Mount Sinai Medical Center in 2006 while Dr. Ibafiez was working there with Dr. Fuster and Mount
Sinai's Juan Badimon, PhD, Director of the Atherothrombosis Research Unit at its Cardiovascular
Institute. Their preclinical research findings about metoprolol in animal models, analyzed using MRI
and published in the journal Circulation in 2007, showed early administration of metoprolol during
heart attack increased myocardial salvage and led to the translational medicine potential for human
clinical trial.

The research team is currently investigating the molecular mechanism underlying the therapeutic
action of metoprolol. Antonio Fernandez-Ortiz, MD, PhD, co-investigator on the METOCARD-CNIC
study and leader of this sub-study, explains that “this project analyzes the effect of metoprolol on the
interaction of blood platelets with inflammatory cells, which might explain the benefit of early
treatment with this drug as soon as possible after diagnosis of a heart attack."

Researchers are planning to extend the clinical trial to a much larger number of patients in a
multinational study, to demonstrate not only a reduced infarct size, but also a reduced mortality in
patients who receive early metoprolol during transit to hospital. The CNIC research team, colleagues
in the emergency services, and hospitals are already working on the logistics of a new international
clinical trial.

In an editorial accompanying the published article in Circulation, experts from the Technische
Universitat and the Munich Heart Alliance, Gjin Ndrepepa and Adnan Kastrati, affirmed that, if
confirmed by a subsequent analysis of large numbers of patients, the results of METOCARD-CNIC
trial are likely to lead to a change in clinical practice: "In this regard, a pharmaco-protective strategy
able to reduce infarct size by 20 percent when used in conjunction with primary PCI nurtures great
hope in clinical benefit.”

In addition, Dr. Ibafiez adds: "the professionals of the emergency ambulance services were the
driving force of this study. Their hard work is a professional and human example to us all; we are
deeply humbled by the readiness of so many professionals to commit themselves 24 hours a day, 365
days a year to an altruistic project.”
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MEDICINA
Un farmaco de menos de dos euros reduce

la gravedad del infarto de miocardio en un
20%

Enviar por email

Después de dos afios de ensayo clinico en 270 pacientes, el proyecto METOCAD-
CNIC ha tocado a su fin. Sus resultados esclarecen que la administracién precoz de
metopropol, un farmaco de bajo coste, durante un infarto, reduce un 20% el dafio
sufrido por el corazén. Este estudio nace de la colaboracion de siete hospitales
espafioles y el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC).

Las conclusiones del trabajo, publicadas este mes en la revista Circulation, han sido
presentadas por los cardi6logos Carlos Macaya, del Hospital Clinico San Carlos; y
Borja Ibafiez, del CNIC —ambos autores del estudio—, asi como por el director general
del centro, Valentin Fuster.

El metopropol, un medicamento “sin interés comercial, que ya esta exento de patente”,
como explica a SINC Ibafez, se utiliza desde hace mas de 30 afios para tratar la
hipertensién arterial y otras enfermedades cardiovasculares. “Con menos de un euro y
medio somos capaces de reducir las consecuencias del infarto, los reingresos y, muy
posiblemente, el indice de mortalidad”.

Miembros del equipo investigador del




“Pensabamos que era un farmaco que podia dar mucho méas de si. En un principio
hicimos un estudio en animales y vimos su eficacia en la reduccion del dafio
ocasionado por el infarto”, sefiala el médico del CNIC.

Cuando una persona sufre un accidente cardiovascular, la rapidez de actuacion
determina su evolucion, ya que cuanto mas se tarda en realizar una angioplastia —
apertura de la arteria coronaria ocluida—, la superficie cardiaca afectada sera mayor.

“Cuanto mas musculo se necrosa, mas probabilidades hay de que el paciente sufra
efectos a largo plazo”, indica Ibafiez. Por ello, los pacientes, elegidos aleatoriamente,
recibieron metopropol de forma intravenosa inmediatamente tras el diagnéstico del
infarto, durante el traslado en ambulancia o nada mas llegar al hospital.

La unidad de imagen del CNIC evalu6 posteriormente la eficacia de la intervencién
mediante la realizacién de una resonancia magnética cardiaca a la semana del infarto.
De esta manera, cuantificaron los gramos de tejido que habian resultado dafiados en
cada paciente, y probaron que las personas que habian recibido metoprolol tenian un
infarto de menor tamafio que aquellas a las que no se les administro.

Los individuos tratados “tendrdn menos insuficiencias cardiacas posteriores y, por
tanto, menos intervenciones”, destaca el cardiélogo. Segun los cientificos, esta
reduccion se traducira en un enorme ahorro econémico para los hospitales.

Los autores aseguran ademas que esta estrategia podria utilizarse en todo el mundo
por su gran beneficio clinico, bajo coste y accesibilidad universal.

Aunque ya se conoce que el medicamento reduce el dafio por isquemia y por
perfusion, los investigadores aun estan evaluando cudl es el mecanismo de accion de
esta terapia.

La aplicaciéon obligatoria del metopropol en los servicios de urgencias también tendra
gue esperar, pues aun no esta incluido en las guias de protocolo actuales y por tanto
su aplicacion depende del juicio del médico. “Sera necesaria la realizacién de un
ensayo clinico mas numeroso a nivel internacional para que llegue a ser obligatorio”,
afirma Ibafiez.

Los proximos experimentos tratardn de demostrar que el farmaco no solo produce una
disminucién del tamafio del infarto, sino que también reduce la mortalidad a largo
plazo. (Fuente: SINC)
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Inexpensive Drug May Minimize Damage from Heart Attack

Oct. 1, 2013 — Early treatment of heart attack patients with an
inexpensive beta-blocker drug called metoprolol, while in transit to the
hospital, can significantly reduce damage to the heart during a
myocardial infarction, according to clinical trial study results published
Oct. 1 in the journal Circulation. The study was a collaboration
between Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos
[II (CNIC) in Spain and Icahn School of Medicine at Mount Sinai in
New York.

Share This:

The study, involving emergency ambulances and seven hospitals across Spain, shows this
simple, low-cost intervention strategy with metoprolol could be easily extended throughout the
world, to provide significant clinical benefit and could change current treatment practice for heart
attack patients. Currently, patients receive no medication before undergoing routine angioplasty,
the standard treatment for removing a heart blockage that causes a heart attack and damages
heart tissue.

Borja Ibafiez, MD, PhD, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and clinical
cardiologist at the Hospital Clinico San Carlos in Spain, is the joint lead investigator of this novel
study with Valentin Fuster, MD, PhD, General Director of CNIC, who also serves as Director of
Mount Sinai Heart and Physician-in-Chief at The Mount Sinai Medical Center. Also, Dr. Fuster
will begin his term in 2014 as the next Editor-in-Chief of the Journal of the American College of
Cardiology (JACC).

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to treat
arterial hypertension and other cardiovascular conditions. In this new study, the team of
researchers were able to examine the potential usefulness of metoprolol after a heart attack.
The clinical trial named METOCARD-CNIC is the first to test metoprolol therapy, at a cost less
than three dollars (or less than two euros), in heart attack patients undergoing standard
angioplasty treatment procedures.

According to researchers, the potential savings from this medical therapy intervention may go
far beyond the low cost of metoprolol itself, since patients experiencing less-extensively
damaged heart muscle are less likely to need more costly treatments such as an implantable
defibrillator or to require costly hospitalization for treatment of heart failure. Dr. Ibafiez explains,
"the savings in healthcare costs will run into millions; a per-patient outlay of less than two euros
(or less than three dollars) will over the years save thousands." Currently, researchers are now
carrying out a cost-effectiveness analysis to give a firm estimate of the expected savings.

An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused by a sudden obstruction of one of the
coronary arteries. A blockage requires immediate medical attention and the response time is
critical. With every minute that the artery is blocked, the cells of the heart die becoming necrotic,
in exponentially growing numbers. According to researchers, the best strategy for limiting the
size of an infarct is to carry out the angioplasty procedure as soon as possible. A delay in
reopening the coronary artery could mean a larger region of damaged or necrotic tissue. When
necrosis is extensive, the heart loses a large part of its pumping strength, which does not
recover.



In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from heart
failure and severe arrhythmias, and often may die in the months or years following the attack.
"The larger the infarct (death of cardiac muscle), the greater the probability that survivors will
suffer these complications in the future," says co-lead investigator Dr. Fuster, who also serves
as Director of the Zena and Michael A. Wiener Cardiovascular Institute and the Marie-Josée
and Henry R. Kravis Center for Cardiovascular Health at The Mount Sinai Medical Center.
Therefore, Dr. Fuster stresses reducing the amount of tissue that is damaged or dies during an
infarction is of the utmost importance. Over the last several decades investigators have
searched unsuccessfully for a complementary therapy that would further reduce the extent of
heart damage.

A total of 270 patients with infarction were recruited since 2010 in four of Spain's regions
including: Madrid, Galicia, Ledn, and Cantabria. In the randomized study, patients were
assigned to receive either intravenous metoprolol or a placebo treatment at the moment of
diagnosis of a myocardial infarction during ambulance transit to the catheterization laboratory.
Hospitals in Spain participating in the METOCARD-CNIC trial included: Hospital Clinico San
Carlos, Hospital de La Princesa, Hospital 12 de Octubre, Hospital Puerta de Hierro, and
Hospital Quirén (Madrid), Hospital Meixoeiro (Galicia), Hospital de Leén (Ledn), and Hospital
Marqués de Valdecilla (Cantabria).

The efficacy of the medical intervention was evaluated by magnetic resonance imaging (MRI) a
week after the infarction. MRl measured the mass of damaged heart tissue in all patients. The
results showed patients who received metoprolol had much smaller infarcts than those who
received the control treatment, and that this smaller infarct size was linked to greater heart
contractility.

"MRI is a unique tool for studying heart tissue that enables us to explore in exquisite detail heart
function, necrosis, the state of the microcirculation, and many other parameters that are critical
in determining the post-infarction status of the myocardium," says Dr. Fuster.

The MRI scans were analyzed at the central CNIC laboratory by cardiologists blinded to the
treatment. The CNIC team of cardiologists are experts in this analysis, and most of them
received their training from Dr. Fuster at The Mount Sinai Medical Center in New York through a
bilateral training agreement with the CNIC.

Initial research investigations about the potential benefits of metoprolol were first launched at
The Mount Sinai Medical Center in 2006 while Dr. Ibafiez was working there with Dr. Fuster and
Mount Sinai's Juan Badimon, PhD, Director of the Atherothrombosis Research Unit at its
Cardiovascular Institute. Their preclinical research findings about metoprolol in animal models,
analyzed using MRI and published in the journal Circulation in 2007, showed early
administration of metoprolol during heart attack increased myocardial salvage and led to the
translational medicine potential for human clinical trial.

The research team is currently investigating the molecular mechanism underlying the
therapeutic action of metoprolol. Antonio Fernandez-Ortiz, MD, PhD, co-investigator on the
METOCARD-CNIC study and leader of this sub-study, explains that "this project analyzes the
effect of metoprolol on the interaction of blood platelets with inflammatory cells, which might
explain the benefit of early treatment with this drug as soon as possible after diagnosis of a
heart attack."

Researchers are planning to extend the clinical trial to a much larger number of patients in a
multinational study, to demonstrate not only a reduced infarct size, but also a reduced mortality
in patients who receive early metoprolol during transit to hospital. The CNIC research team,
colleagues in the emergency services, and hospitals are already working on the logistics of a
new international clinical trial.

In an editorial accompanying the published article in Circulation, experts from the Technische
Universitat and the Munich Heart Alliance, Gjin Ndrepepa and Adnan Kastrati, affirmed that, if
confirmed by a subsequent analysis of large numbers of patients, the results of METOCARD-
CNIC trial are likely to lead to a change in clinical practice: "In this regard, a pharmaco-
protective strategy able to reduce infarct size by 20 percent when used in conjunction with
primary PCI nurtures great hope in clinical benefit."

In addition, Dr. Ibafiez adds: "the professionals of the emergency ambulance services were the
driving force of this study. Their hard work is a professional and human example to us all; we
are deeply humbled by the readiness of so many professionals to commit themselves 24 hours
a day, 365 days a year to an altruistic project.”

Share this story on Facebook, Twitter, and Google:
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Everyday HEALTH

By Jennifer J Brown, PhD, Everyday Health Staff Writer

THURSDAY, October 3, 2013 — Every minute counts for heart attack victims. The
amount of necrosis in the heart tissues increases as they are starved of blood flow during
the attack. When damage is extensive and large sections of the heart die, heart attack
survivors are at high risk for a second event — which can be heart failure, irregular heart
rhythms or sudden death.

Protecting the heart after heart attack was the goal of Valentine Fuster, MD, PhD, and
colleagues who are working toward a new, faster treatment for heart attack victims —
published this month in the journal Circulation. They completed a multi-center heart
attack study in Spain at the Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos
[ll, CNIC, in collaboration with the Icahn School of Medicine at Mount Sinai in New York.
Dr. Fuster is director of Mount Sinai Heart as well as general director of CNIC and the
Physician-in-Chief at The Mount Sinai Medical Center.

The investigators injected the patient with a beta-blocker drug, metoprolol, in the
ambulance on the way to the hospital — within 10 minutes of the patient’s heart attack.
Guidelines recommend treatment within 24 hours with a pill form of metoprolol in order to
reduce damage to the heart. The patients who received the early intervention had
significantly better outcomes when their heart function was measured over the next 5 to 7
days.

Everyday Health spoke with Dr. Fuster to highlight the success of this new treatment, and
any risks associated with it, along with a look at his plans for future studies.

Everyday Health: Is there any way to predict who is most at risk for having a heart
attack?

Dr. Fuster: People who have 2 mechanical or 2 biochemical characteristics or 2 behaviors
on this list are at a higher risk of heart attack. These are:

e High blood pressure
e Obesity
e High cholesterol

e High blood sugar



e Sedentary lifestyle
e Smoking

The 2 mechanical factors are high blood pressure and obesity. The biochemical risk factors
are high cholesterol and diabetes, which is high blood sugar. In addition, sedentary lifestyle
and smoking are also factors. With any 2 of these factors, the chances of having a heart
attack in 10 years are 25 percent for a person over 55. Over 30 years of follow-up, chances
of a heart attack are about 75 percent.

EH: In the new paper your goal was reducing damage to the heart. What factors
cause damage to the heart?

Dr. Fuster: Heart attack in itself is basically a blood clot that occurs on top of a plaque.
This section of the heart dies over the period of 4 to 6 hours that follow.

EH: What steps reduce this damage to the heart?

Dr. Fuster: Getting to the hospital as quickly as possible; call 911 at once! In the study, the
advantage of the drug (the beta-blocker, metoprolol) is that we can give it earlier — in the
ambulance.

EH: What led you and the investigators to think that giving a beta-blocker would be
helpful?

Dr. Fuster: We had done research work in the past that suggested this would work in
humans. We moved into humans now, but a lot of work was done previously. This
research was published in 2007 and 2009.

EH: How much of a difference in heart damage was seen with use of the beta-
blocker, metopolol?

Dr. Fuster: It was 20 percent less damage in the heart. When you have a heart attack, this
is very significant. We measured the extent of the damage with MRI (magnetic resonance
imaging).

EH: What health risks are associates with using a beta-blocker during heart attack?

Dr. Fuster: We only excluded people who were very sick. For example if the blood
pressure was too low, or the patient was very short of breath—these were not candidates.
We used the drug in 90 percent of the patients who had heart attack and it improved the
function of the heart very much. We did not see any side effects compared with control
patients. These had heart attack but were not given the drug.

EH: When would current treatment practices be likely to change, based on the study
results?

Dr. Fuster: | think people are going to start using it now, and it may be in the guidelines
within a year.



EH: What are your next steps to bring improved treatment to heart attack patients?

Dr. Fuster: We are going to do an international study with at least 1,000 people to see if
we can prevent further heart events. We will be able to show if with treatment, we prevent
mortality.



Cheap drug may help minimize damage
from heart attack: study

Heart attack patients receiving an inexpensive drug called metoprolol, while on the way to the
hospital, may have significantly less damage in their hearts, according to clinical trial study
results published Tuesday in the US journal Circulation.

The study, involving emergency ambulances and seven hospitals in Spain, showed this simple,
low-cost intervention strategy with metoprolol "could be easily extended throughout the world, to
provide significant clinical benefit and could change current treatment practice for heart attack
patients."

Currently, patients receive no medication before undergoing routine angioplasty, the standard
treatment for removing a heart blockage that causes a heart attack and damages heatrt tissue.

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to treat
arterial hypertension and other cardiovascular conditions. It costs less than three dollars.

In this new study, researchers from the Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
Carlos Il (CNIC) in Spain and Icahn School of Medicine at Mount Sinai in the United States
examined the potential usefulness of metoprolol in heart attack patients undergoing standard
angioplasty treatment procedures.

A total of 270 patients with infarction were recruited in Spain and were assigned to receive
either intravenous metoprolol or a placebo treatment
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Early IV Metoprolol May Reduce Infarct
Size in MI Patients

Image courtesy of Blausen Medical
Early IV Metoprolol May Reduce Infarct Size in MI Patients

(HealthDay News) — For patients with ST-segment-elevation myocardial infarction
(STEMI) undergoing primary percutaneous coronary intervention within six hours of
symptom onset, the early administration of intravenous (IVV) metoprolol reduces infarct
size, according to research published in the Oct. 1 issue of Circulation.

Borja Ibanez, MD, PhD, of the Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
Carlos 111 in Madrid, and colleagues randomly assigned patients with Killip class Il or
less anterior STEMI to either IV metoprolol (131 patients) or not (control; 139 patients)
before reperfusion. Magnetic resonance imaging to measure infarct size was performed
in 81% of the participants.

The researchers found that mean infarct size at five to seven days after STEMI was
significantly smaller in patients receiving IV metoprolol compared with controls
(adjusted difference, —6.52g; P=0.012). Left ventricular ejection fraction was higher in
the metoprolol group than in the control group (adjusted difference, 2.67%; P=0.045).

"Here, we show that an inexpensive medication already approved for STEMI treatment
(intravenous metoprolol) can significantly reduce infarct size simply by being
administered before reperfusion,” the authors write.
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Pilulas de saber: Medicamento de baixo
custo pode minimizar danos do ataque
cardiaco

Carlos Rogério Tonussi | tonussi@farmaco.ufsc.br
Tempo é vida

O infarto agudo do coracdo, ou ataque cardiaco, é causado pelo entupimento de uma das
artérias coronarias. O tempo de socorro € critico, pois a cada minuto que a artéria fica
bloqueada, o dano ao coracdo aumenta. A melhor estratégia para diminuir o tamanho do
infarto € reabrir a artéria entupida, por meio da angioplastia. Quando o infarto é muito
grande, o coracdo perde sua capacidade de bombeamento. Aqueles que sobrevivem
provavelmente véo sofrer de insuficiéncia cardiaca ou arritmias severas, e ndo tem uma
expectativa de vida muito longa.

Amigos do peito

Um estudo clinico com 270 pacientes, publicado por pesquisadores espanhdis este més
no jornal Circulation, mostrou que tratamento com o metoprolol, ainda na ambuléncia
antes de chegar ao hospital, reduziu significativamente o dano ao coragdo durante o
infarto. Um exame de ressonancia magnética mostrou que os pacientes que receberam o
metoprolol tiveram muito menos danos ao musculo cardiaco do que aqueles que nao
receberam. Atualmente, os pacientes ndo recebem nenhuma medicacao antes de serem
submetidos a angioplastia de rotina.

* Poupando dinheiro — O metoprolol € um remédio conhecido ha mais de 30 anos no
tratamento da presséo alta. Pesquisas recentes realizadas em animais de laboratério
mostraram que a droga protegia o miocardio dos danos causados pelo infarto, e isto
permitiu realizar o primeiro teste clinico em humanos. A economia gerada com mais
este uso do metoprolol ndo seria apenas por ele ser barato, mas porque 0s pacientes
provavelmente ndo precisardo, mais tarde, de tratamentos caros como o implante de
marca-passos ou uma longa hospitalizacéo.
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Early IV Metoprolol May Reduce Infarct Size in Ml
Patients

B-blocker administered prior to primary percutaneous coronary
intervention

WEDNESDAY, Oct. 2 (HealthDay News) -- For patients with
ST-segment-elevation myocardial infarction (STEMI)
undergoing primary percutaneous coronary intervention within
six hours of symptom onset, the early administration of
intravenous (1V) metoprolol reduces infarct size, according to
research published in the Oct. 1 issue of Circulation.

Borja Ibanez, M.D., Ph.D., of the Centro Nacional de Image courtesy of Blausen Medical
Investigaciones Cardiovasculares Carlos 111 in Madrid, and

colleagues randomly assigned patients with Killip class Il or less anterior STEMI to either IV
metoprolol (131 patients) or not (control; 139 patients) before reperfusion. Magnetic
resonance imaging to measure infarct size was performed in 81 percent of the participants.

The researchers found that mean infarct size at five to seven days after STEMI was
significantly smaller in patients receiving IV metoprolol compared with controls (adjusted
difference, —6.52 g; P = 0.012). Left ventricular ejection fraction was higher in the
metoprolol group than in the control group (adjusted difference, 2.67 percent; P = 0.045).

"Here, we show that an inexpensive medication already approved for STEMI treatment
(intravenous metoprolol) can significantly reduce infarct size simply by being administered
before reperfusion,” the authors write.
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Str dung metoprolol c6 thé gitp cac bénh nhan dét quy phuc hdi nhanh hon. (Ngudn: elitemedical.com.mx)

Viéc st dung metoprolol - mét loai thuéc diéu tri chirng tang huyét 4p - trong qua trinh c&p clru sé gidp
gidm nguy co gay tén thwong dén tim & cac bénh nhan bi dot quy. Pay 1a két qua ctia mét cong trinh

nghién cu bénh ly dang trén tap chi Circulation ctia My sé ra ngay 1/10.

Céc nha khoa hoc ti Trung tm Nghién ctru tim mach quéc gia Tay Ban Nha Carlos 11l (CNIC) va Dai hoc
Y t& & Mount Sinai ctia My d4 tién hanh nghién ctru tinh hiéu qua cla viéc stv dung thudc metoprolol ddi

véi cac bénh nhan bi nhdi mau co tim dang dwoc diéu tri bing k¥ thuat nong dong mach vanh qua da.

Theo d6, 270 bénh nhan bi nhdi mau co tim tai Tay Ban Nha da dwoc yéu ciu lwa chon gitra viéc diing
thudc metoprolol hodc diéu tri bang thubc an than trong qué trinh dwoc dwa di cAp ciu. Céc bién phap
can thiép y té trén dwoc danh gia mot tudn sau khi cac bénh nhan dwoc chup céng huéng tlr, mot

phwong phép do khéi lwong cac mé tim bi hoai tir.

Két qua cho thay kich thuéc ving nhdi mau & nhém bénh nhan diing thuéc metoprolol nhd hon so véi
nhém con lai, va do d6 gidp tim co bép khde hon cling nhw tdng kha nang phuc hdi ctia bénh nhan sau

dot quy.



Céc chuyén gia nhan dinh viéc st dung metoprolol trong qué trinh di&u tri chirng nhdi mau co' tim néu
phat huy hiéu qua sé [a mét bién phap méi gilp gidm 20% kich thuéc huyét khdi khi dwoc két hop véi ki

thuat can thiép dong mach vanh.

Théng thwéng, nhitng bénh nhan bi ddt quy thuwdng khéng dwoc dung cac loai thude truée khi dwoc can
thiép nong ddng mach vanh. Tuy nhién, v&i nghién ctru trén, cac nha khoa hoc nhan dinh viéc st dung
loai thubc gia ré nhw metoprolol v&i gia chi 3 USD cé thé gilip cac bénh nhan téng kha nang phuc hdi

nhanh ciing nhw tiét kiém chi phi diéu trj 1én dén hang triéu USD./.
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$3 medication could change how heart attacks
are treated

Big News Network (UPI)

MADRID -- Treating heart attack patients with a beta-blocker drug on the way to the hospital can greatly
reduce damage to the heart, U.S. and Spanish researchers say.

Dr. Borja Ibanez, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and clinical cardiologist at the
Hospital Clinico San Carlos in Spain, the joint lead investigator with Dr. Valentin Fuster, general director of
CNIC, who also serves as director of Mount Sinai Heart and physician-in-chief at The Mount Sinai Medical
Center said the study involved emergency ambulances and seven hospitals across Spain.

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to treat arterial
hypertension and other cardiovascular conditions.

In this study, the team examined the potential usefulness of metoprolol after a heart attack. They also
tested it on patients before they undergo routine angioplasty, the standard treatment for removing a heart
blockage that causes a heart attack and damages heart tissue. Currently, these patients receive no
medication before the procedure.

The clinical trial METOCARD-CNIC was the first to test metoprolol therapy -- at a cost of $3 -- in heart
attack patients undergoing standard angioplasty treatment procedures.

An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused by a sudden obstruction of one of the coronary.

The researchers said the best strategy for limiting the size of a heart attack is to carry out the angioplasty
procedure as soon as possible because a delay in reopening the coronary artery could mean a larger
region of damaged or necrotic tissue. When necrosis is extensive, the heart loses a large part of its
pumping strength, which does not recover.

In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from heart failure and
severe arrhythmias, and often may die in the months or years following the attack.

"The larger the infarct -- death of cardiac muscle -- the greater the probability that survivors will suffer
these complications in the future,” Fuster said in a statement.

The study, published in Circulation, said this simple, low-cost intervention with metoprolol could be easily
extended throughout the world, to provide significant clinical benefit and could change current treatment
practice for heart attack patients.
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$3 medication could change how heart attacks are
treated

Metoprolol given on the way to hospital helps cut heart attack damage. UPI/Gary C. Caskey
License photo
Published: Oct. 3, 2013 at 11:11 PM

MADRID, Oct. 3 (UPI) -- Treating heart attack patients with a beta-blocker drug on the
way to the hospital can greatly reduce damage to the heart, U.S. and Spanish researchers
say.

Dr. Borja Ibanez, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and clinical
cardiologist at the Hospital Clinico San Carlos in Spain, the joint lead investigator with Dr.
Valentin Fuster, general director of CNIC, who also serves as director of Mount Sinai Heart
and physician-in-chief at The Mount Sinai Medical Center said the study involved
emergency ambulances and seven hospitals across Spain.

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to
treat arterial hypertension and other cardiovascular conditions.

In this study, the team examined the potential usefulness of metoprolol after a heart attack.
They also tested it on patients before they undergo routine angioplasty, the standard
treatment for removing a heart blockage that causes a heart attack and damages heart
tissue. Currently, these patients receive no medication before the procedure.

The clinical trial METOCARD-CNIC was the first to test metoprolol therapy -- at a cost of $3
-- in heart attack patients undergoing standard angioplasty treatment procedures.

An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused by a sudden obstruction of one of
the coronary.



The researchers said the best strategy for limiting the size of a heart attack is to carry out
the angioplasty procedure as soon as possible because a delay in reopening the coronary
artery could mean a larger region of damaged or necrotic tissue. When necrosis is
extensive, the heart loses a large part of its pumping strength, which does not recover.

In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from
heart failure and severe arrhythmias, and often may die in the months or years following
the attack.

"The larger the infarct -- death of cardiac muscle -- the greater the probability that survivors
will suffer these complications in the future," Fuster said in a statement.

The study, published in Circulation, said this simple, low-cost intervention with metoprolol
could be easily extended throughout the world, to provide significant clinical benefit and
could change current treatment practice for heart attack patients.

Read more: http://www.upi.com/Health_News/2013/10/03/3-medication-could-change-how-heart-
attacks-are-treated/UPI1-91731380856272/#ixzz2gjkX3BNE
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$3 medication could change how heart attacks are
treated

Metoprolol given on the way to hospital helps cut heart attack damage. UPI/Gary C. Caskey
License photo
Published: Oct. 3, 2013 at 11:11 PM

MADRID, Oct. 3 (UPI) -- Treating heart attack patients with a beta-blocker drug on the
way to the hospital can greatly reduce damage to the heart, U.S. and Spanish researchers
say.

Dr. Borja Ibanez, head of the Experimental Cardiology Group at CNIC and clinical
cardiologist at the Hospital Clinico San Carlos in Spain, the joint lead investigator with Dr.
Valentin Fuster, general director of CNIC, who also serves as director of Mount Sinai Heart
and physician-in-chief at The Mount Sinai Medical Center said the study involved
emergency ambulances and seven hospitals across Spain.

Metoprolol, a drug of the beta-blocker family, has been available for more than 30 years to
treat arterial hypertension and other cardiovascular conditions.

In this study, the team examined the potential usefulness of metoprolol after a heart attack.
They also tested it on patients before they undergo routine angioplasty, the standard
treatment for removing a heart blockage that causes a heart attack and damages heart
tissue. Currently, these patients receive no medication before the procedure.

The clinical trial METOCARD-CNIC was the first to test metoprolol therapy -- at a cost of $3
-- in heart attack patients undergoing standard angioplasty treatment procedures.

An acute myocardial infarction, or heart attack, is caused by a sudden obstruction of one of
the coronary.



The researchers said the best strategy for limiting the size of a heart attack is to carry out
the angioplasty procedure as soon as possible because a delay in reopening the coronary
artery could mean a larger region of damaged or necrotic tissue. When necrosis is
extensive, the heart loses a large part of its pumping strength, which does not recover.

In addition to the high risk of death during the infarction, survivors are likely to suffer from
heart failure and severe arrhythmias, and often may die in the months or years following
the attack.

"The larger the infarct -- death of cardiac muscle -- the greater the probability that survivors
will suffer these complications in the future," Fuster said in a statement.

The study, published in Circulation, said this simple, low-cost intervention with metoprolol
could be easily extended throughout the world, to provide significant clinical benefit and
could change current treatment practice for heart attack patients.

Read more: http://www.upi.com/Health_News/2013/10/03/3-medication-could-change-how-heart-
attacks-are-treated/UPI1-91731380856272/#ixzz2gjkX3BNE
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Investigadores espaioles logran reducir el dafio cardiaco
de un infarto con un farmaco de menos de dos euros

04.10.2013 Salud y Medio Ambiente
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- Lo demuestran en un trabajo liderado por el CNIC en el que han participado 270 pacientes y siete
hospitales

Cientificos del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) han demostrado que la
administracion precoz, es decir, durante el traslado al hospital, de metoprolol, un farmaco
conocido desde hace 30 afios que cuesta menos de dos euros, es capaz de reducir en un 20% el
dafio que sufre el corazén durante un infarto.

El hallazgo queda patente en el estudio 'Metocard- CNIC', publicado en la ultima edicién de
'Circulation’, la revista de referencia en el ambito cardiovascular, y ha sido dado a conocer este
viernes en Madrid.

Segun explicd en su presentacién Valentin Fuster, director general del CNIC, el trabajo se ha llevado
a cabo con la participacion de de los servicios de emergencias de siete hospitales de Madrid,
Galicia, Ledn y Cantabria y de un total de 270 pacientes asignados aleatoriamente a recibir el
medicamento en la ambulancia o tras realizarse una angioplastia en el centro, la practica clinica
habitual en estos casos.

A juicio de Fuster, el esfuerzo conjunto de toda la gente que ha hecho posible la realizacion de este
estudio ha de ser "un ejemplo de pais" que demuestre que en Espafia si hay trabajo en equipo.
Porque ademas, prosiguid el cardidlogo, puede decirse que los resultados de la investigacion
tendran trascendencia "a nivel mundial".

El metoprolol es un farmaco de la familia de los beta-bloqueantes usado hasta ahora para el
tratamiento de la hipertensidn arterial y otras enfermedades cardiovasculares que, segun los datos
obtenidos con este estudio, podra utilizarse también con eficacia para reducir los dafios del infarto
de miocardio.

El estudio que ha demostrado la eficacia del metoprolol en el tratamiento del infarto se ha
realizado con los fondos del Ministerio de Economia y Competitividad, una beca de investigacion
competitiva del CNIC y la distincidn Severo Ochoa, obtenida en 2011 por este centro.



RETORNO DE LA INVERSION

Tanto el doctor Fuster como Borja Ibafiez, investigador principal del estudio, sefialaron que la
administracion de este farmaco en el abordaje del infarto serd beneficiosa, ademas de por su
reducido coste, por el retorno de la inversion, ya que los infartados con menos musculo cardiaco
necrosado son menos proclives a necesitar un desfibrilador implantable (que tiene un coste de mas
de 20.000 euros) y a requerir costosos ingresos por insuficiencia cardiaca.

Y es que, ademds de tener una mortalidad elevada en el proceso agudo, los supervivientes de un
infarto presentan mayor probabilidad de sufrir insuficiencia cardiaca, arritmias graves o incluso
morir en los siguientes meses y afios.

De ahi, explicé Fuster, que "cuanto mayor sea la extension del infarto (gramos de musculo cardiaco
necrosados), mayor sera también la probabilidad de que los supervivientes sufran en el futuro
estas complicaciones".

El infarto agudo de miocardio es el resultado de la obstruccién brusca de una arteria coronaria y su
abordaje requiere de una atencidén urgente en la que el tiempo de respuesta es critico. Cada
minuto que pasa con la arteria coronaria ocluida, se van necrosando de forma exponencial las
células del corazén.

Los artifices de este estudio indicaron, finalmente, que si bien sus resultados han dejado claro que
el uso de metoprolol en el abordaje del infarto es positivo y, por tanto, aconsejable, se proponen
no obstante ir mds alld. Quieren demostrar que la utilizacién del farmaco puede llegar a ser
obligatoria en los protocolos de actuacion frente a este problema y para ello estan disefiando ya un
nuevo estudio que pretende, ademas, averiguar por qué la molécula actia como lo hace.
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Estudio avala la capacidad de farmaco para
reducir dafio cardiaco tras infarto

Madrid, 4 oct (EFE).- El suministro precoz del farmaco Metoprolol durante el traslado de
pacientes con infarto cardiaco reduce en un 20% la zona dafiada, segun un estudio del
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC) realizado en colaboracion
con servicios de urgencias y hospitales de Madrid, Galicia, Castilla y Ledn y Cantabria.

El Metoprolol, un compuesto de la familia de los beta-bloqueantes aplicado en patologias
cardiacas desde hace mas de 30 afios, mejora de manera importante el prondstico y la
evolucién de los pacientes a los que se les administra de manera precoz tras haber sufrido
un infarto cardiaco.

El CNIC considera que este estudio podria cambiar la practica clinica habitual ante un
paciente de infarto, puesto que hasta ahora no recibia rutinariamente este medicamento
antes de someterse a una angioplastia -operacion para dilatar una arteria ocluida-, segun
un comunicado de la Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid.

El estudio concluye que el beneficio terapéutico, el bajo coste del Metoprolol -algo menos
de dos euros- y la accesibilidad universal del medicamento lo convierten en una opcién
para servicios de urgencia extrahospitalarios.

La aplicacién del Metoprolol tiene un resultado espectacular en el pronéstico y evolucion
de los pacientes infartados, ha explicado Vicente Séanchez-Brunete, coinvestigador
principal y subdirector del servicio de emergencias SUMMA de la Comunidad de Madrid,
en el acto de presentacion del estudio "Metocard", liderado por los cardiélogos Valentin
Fuster y Borja Ibafiez.

Al acto han acudido ademas el consejero de Sanidad de la Comunidad de Madrid, Javier
Fernandez-Lasquetty; el director gerente del SUMMA, Pedro Martinez Tenorio, y por la
directora médica del estudio, Maria José Fernandez Campos.

En la investigacion del CNIC, el Servicio de Urgencia Médica de la Comunidad de Madrid
(SUMMA 112) ha participado como centro nacional de asignacion aleatoria de pacientes
de toda Espafia y de reclutamiento de pacientes en Madrid.

También colaboraron con el CNIC otros servicios de emergencia extrahospitalarios, como
el 061-Galicia y con hospitales de la Comunidad de Madrid como el Puerta de Hierro, 12
de Octubre, Princesa o Clinico San Carlos.

En la muestra se estudiaron un total de 270 pacientes con infarto de cuatro Comunidades
Auténomas: Madrid, Galicia, Castilla y Ledn y Cantabria.

Todos ellos fueron elegidos de manera aleatoria para recibir Metoprolol inmediatamente
tras el diagnéstico del infarto y mientras se les trasladaba en UVI mévil al hospital para
someterles a una angioplastia.



Los investigadores del CNIC estudian ahora continuar el ensayo clinico en una segunda
fase multinacional y mucho méas amplia en la que se estudie, no solo la reduccion del
tamafo del infarto, sino una reduccién de la mortalidad a largo plazo de los pacientes
tratados con Metoprolol precoz durante su traslado al hospital. EFE
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INVESTIGACION DE SIETE HOSPITALES Y DEL CNIC

Un farmaco de menos de dos euros
reduce la gravedad del infarto de
miocardio en un 20%

La colaboracién entre los servicios sanitarios de siete hospitales espafioles e
investigadores del CNIC ha permitido comprobar que la administracion precoz de
metopropol, un medicamento de bajo coste, a 270 pacientes con infarto redujo la
superficie cardiaca afectada.

EL IMPARCIAL 04-10-2013

La agencia SINC informa de que la administracién precoz de metopropol, un farmaco
de menos de dos euros, reduce la gravedad del infarto de miocardio en un 20 por ciento.
Asi lo ha desvelado una investigacién de siete hospitales espafioles e investigadores del
CNIC.

Después de dos afios de ensayo clinico en 270 pacientes, el proyecto METOCAD-CNIC
ha tocado a su fin. "Sus resultados esclarecen que la administracion precoz de metopropol,
un farmaco de bajo coste, durante un infarto, reduce un 20% el dafio sufrido por el
corazon".

Las conclusiones del trabajo, publicadas este mes en la revista Circulation, fueron
presentadas este jueves por los cardidlogos Carlos Macaya, del Hospital Clinico San
Carlos; y Borja Ibafiez, del CNIC —ambos autores del estudio—, asi como por el director
general del centro, Valentin Fuster. EI metopropol, un medicamento “sin interés
comercial, que ya esta exento de patente”, como explica a SINC Ibafez, se utiliza
desde hace mas de 30 afios para tratar la hipertensién arterial y otras enfermedades
cardiovasculares. “Con menos de un euro y medio somos capaces de reducir las
consecuencias del infarto, los reingresos y, muy posiblemente, el indice de mortalidad”.

“Con menos de un euro y medio somos capaces de reducir las consecuencias del infarto,
los reingresos y, muy posiblemente, el indice de mortalidad”. “Pensdbamos que era un
farmaco que podia dar mucho mas de si. En un principio hicimos un estudio en animales y
vimos su eficacia en la reduccién del dafio ocasionado por el infarto”, sefiala el médico del
CNIC.

Cuando una persona sufre un accidente cardiovascular, la rapidez de actuacién
determina su evolucién, ya que cuanto mas se tarda en realizar una angioplastia —
apertura de la arteria coronaria ocluida—, la superficie cardiaca afectada serd mayor.
“Cuanto mas musculo se necrosa, mas probabilidades hay de que el paciente sufra efectos
a largo plazo”, indica Ibafiez. Por ello, los pacientes, elegidos aleatoriamente, recibieron
metopropol de forma intravenosa inmediatamente tras el diagnéstico del infarto, durante el
traslado en ambulancia o nada mas llegar al hospital.

Los individuos tratados “tendran menos insuficiencias cardiacas posteriores y, por tanto,
menos intervenciones”, destaca el cardidlogo. Segun los cientificos, esta reduccién se
traducira en un enorme ahorro econémico para los hospitales. Los autores aseguran



ademas que esta estrategia podria utilizarse en todo el mundo por su gran beneficio
clinico, bajo coste y accesibilidad universal.

Aunque ya se conoce que el medicamento reduce el dafio por isquemia y por perfusion,
los investigadores aun estan evaluando cual es el mecanismo de accién de esta terapia.
La aplicacion obligatoria del metopropol en los servicios de urgencias también tendra que
esperar, pues aun no esta incluido en las guias de protocolo actuales y por tanto su
aplicacion depende del juicio del médico. “Sera necesaria la realizacion de un ensayo
clinico mas numeroso a nivel internacional para que llegue a ser obligatorio”, afirma
Ibanez.
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Minimizing Damage from Heart Attacks

In other news: How social media can help public health, and
five unhealthy foods for breast cancer.

By Everyday Health Staff
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Morning Rounds is a daily digest of health issues and breakthroughs. Read more from Dr.
Gupta.

Every minute counts for heart attack victims. The amount of necrosis in the heart tissues
increases as they are starved of blood flow during the attack. When damage is extensive
and large sections of the heart die, heart attack survivors are at high risk for a second event
— which can be heatrt failure, irregular heart rhythms or sudden death.

Protecting the heart after heart attack was the goal of Valentine Fuster, MD, PhD, and
colleagues who are working toward a new, faster treatment for heart attack victims.

The investigators injected the patient with a beta-blocker drug, metoprolol, in the
ambulance on the way to the hospital — within 10 minutes of the patient’s heart attack.
Guidelines recommend treatment within 24 hours with a pill form of metoprolol in order to
reduce damage to the heart. The patients who received the early intervention had
significantly better outcomes when their heart function was measured over the next 5 to 7
days.

Everyday Health spoke with Dr. Fuster to highlight the success of this new treatment, and
any risks associated with it, along with a look at his plans for future studies.

How Facebook Can Help Public Health

If you ever feel guilty about spending just a little bit too much time on social media, consider
this: The time you spend interacting online may soon be used to better track, predict and
monitor public health issues like disease outbreaks and vaccination pushes.



A set of commentaries in Science expose how influential other people’s views can be
when it comes to how we accept and act on public health advice, and describes how
researchers could start to harness the power of big data to reveal more about public
opinion and response to health issues.

“Within the last five or six years, people have been interested in the idea of social networks
and how they relate to disease,” said Bernard Fuemmeler, PhD, MPH, co-director of
mHealth@Duke, an interdisciplinary health interest group at Duke University. “From their
inception, there has been a lot of interest in using them to help us understand disease and
health.”

In their commentary, researchers Chris Bauch, a mathematician at University of Waterloo
in Canada, and Alison Galvani, an epidemiologist at Yale University proposed that there
are several ways to collect and analyze the data available through social media networks
like Facebook and Twitter in order to better understand human behavior, particularly as it
applies to health.

“We're looking to use social media to better understand social behavior," Bauch said. "The
problem with trying to understand human behavior is that we don’'t have good data on it,”
he said. Surveys tend to fall short of capturing the true public opinion around health crises
like a spreading disease or a new vaccination, but social media may be a better place to
mine these opinions.

5 Unhealthy Foods For Breast Cancer

Countless studies have shown what you eat impacts your cancer risk. Refined carbs,
sugar, saturated fats, and meats, all are associated with higher breast cancer incidence
rates.

But when Breast Cancer Awareness Month rolls around each October, it seems as if nearly
every company joins in to promote the Power of Pink — even companies that produce
foods commonly associated with higher breast cancer risk. Here are five less-than-healthy
food products sold to honor breast cancer survivors and raise money for education and
research.
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Un farmaco reduce el dano cardiaco en infartos,

segun un estudio del centro que dirige Fuster

© LA ADMINISTRACION precoz
de un firmaco intravenoso en
las personas que sufren un infar-
to agudo de miocardio consigue
reducir un 20% el daiio que su-
fre el corazon del paciente,
segiin un estudio del Centro Na-
cional de Investigaciones Cardio-
vasculares (CNIC), que dirige Va-
lentin Fuster (foto). La reduccién

del dano que sufre el musculo
cardiaco durante el infarto supo-
ne una "vida mejor y mds larga
para el paciente”, explicd ayer
en rueda de prensa uno de los
investigadores principales del
estudio Metocard-CNIC, Borja
Ibdnez, acompanado por Va-
lentin Fuster, que lidera el pro-
yecto. ere
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Un farmaco de tan solo 2 euros logra
reducir hasta un 25% el dano cardiaco
durante un infarto

por UniversoCanario/Agencias el 04/10/2013 a las 04:56 horas
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El farmaco Metoprolol, con un coste cercano a los 2 euros, ha sido la piedra de base a
partir de la cual investigadores del Centro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), han logrado reducir hasta un 25% el dafio cardiaco
producido durante un infarto.

El director general del centro, Valentin Fuster, y el cardidlogo del Hospital Clinico San
Carlos de Madrid, Borja Ibafiez, miembros de la investigacion, han presentado este
viernes el estudio 'METOCARD-CNIC', el cual sin duda tendra repercusion mundial,
por ser un ejemplo de coordinacién entre diferentes equipos asistenciales.

Este ensayo clinico se ha realizado integramente en Espafia a 270 pacientes y, por
primera vez, analiza la utilidad y eficacia del farmaco metoprolol cuyo interés
comercial, segun ha asegurado Ibafiez, es practicamente nulo. En concreto, este
medicamento pertenece a la familia de los beta-bloqueantes y se utiliza para el
tratamiento de la hipertension arterial y otras enfermedades cardiovasculares.

DISMINUYE EL TAMANO DEL INFARTO

En este caso, los investigadores han comprobado como actta ante un infarto agudo
de miocardio, producido por la obstruccién brusca de una arteria coronaria y que
requiere una atencién urgente ya que cada minuto que pasa la arteria coronaria
ocluida, se van necrosando de forma exponencial las células del corazon.

Por tanto, la mejor estrategia para reducir la extension del infarto es la realizacion de
una angioplastia urgente, dado que en funcién del tiempo que se tarde en abrir la



coronaria se producira una necrosis de mayor o0 menor extensién. Asi, cuando la
necrosis es extensa, el corazon pierde una gran parte de su fuerza contractil que,
posteriormente, es muy dificil que pueda recuperarse.

"Cuanto mayor sean los gramos de musculo cardiaco necrosados --extension del
infarto-- mayor es la probabilidad de que los supervivientes sufran en el futuro
complicaciones” como, por ejemplo, insuficiencia cardiaca, arritmias leves o, incluso,
morir en los siguientes meses o afios, ha explicado Ibafiez. Por ello, la posibilidad de
reducir la cantidad de tejido que se necrosa durante un infarto es de gran importancia.

Como consecuencia de este hecho, los investigadores, a través de la realizacion de
una resonancia magnética cardiaca, cuantificaron en los pacientes los gramos de
corazén que habian resultado necrosados tras el infarto ocurrido hacia una semana,
comprobando que aquellos que habian recibido metoprolol tenian un tamafio de infarto
mas reducido comparado con los que no lo habian tomado. Este aspecto se asocio
una mayor fuerza contractil del corazoén.

"Los resultados han sido excepcionales porque hemos visto que estos enfermos han
tenido hasta un 25 por ciento de mejora y que, ademas, pueden tener menaos ingresos
hospitalarios y menos exploraciones e intervenciones a largo plazo”, ha apostillado el
investigador del CNIC.

Ahora bien, Fuster ha adelantado que los investigadores van a realizar un estudio
internacional para conocer cudl es el mecanismo por el que esta terapia funciona en
pacientes con infarto y, ademas, ver si realmente consigue reducir la mortalidad a
largo plazo. Asimismo, se va a estudiar si realmente es mas efectivo cuanto antes de
suministre.

"Actualmente ya se puede recibir este farmaco pero todavia las guias no obligan su
administracioén tras un infarto de miocardio. Por ello, es necesario realizar un estudio
de eventos para comprobar que, efectivamente, puede disminuir la mortalidad”, ha
recalcado Ibafiez.

El estudio ha sido ya publicado en la revista 'Circulation’ de la Asociacién Americana
del Corazén y, segln los expertos, en el momento en el que se confirmen los datos
con un ensayo mas numeroso, podria cambiar la practica clinica diaria habitual ante
un paciente que, hasta ahora, no recibia rutinariamente este medicamento antes de
someterse a una angioplastia, la intervencion recomendada para abrir la arteria ocluida
que ha provocado el infarto.
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Un nuevo farmaco reduce el
dano cardiaco en los infartos,
segun un estudio de Fuster

Su administracion
precoz supone una
vida mejor y mas
larga para el paciente

- EFEMADRID

La administracién precoz de un
farmaco intravenoso en las per-
sonas que sufren un infarto agu-
do de miocardio consigue redu-
cir un 20% el dano que sufre el
corazon del paciente, segun un
estudio del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovascula-
res (CNIC), que dirige Valentin
Fuster.

La reduccion del dafio que su-
fre el musculo cardiaco durante
el infarto supone una “vida me-
jor y mds larga para el paciente”,
ha explicado hoy en rueda de
prensa uno de los investigadores
principales del estudio Meto-
card-CNIC, Borja Ibanez, acom-
pafnado por Valentin Fuster, que
lidera el proyecto.

El trabajo prueba que si el far-
maco metoprolol es aplicado de
forma intravenosa durante el
traslado al hospital del paciente,
se reduce en un 20% la “cantidad
de gramos de corazon que se ne-
crosan a causa del infarto”, indi-
co Ibanez, cuyo trabajo se ha pu-
blicado en la revista médica
estadounidense “Circulation”.

Durante la investigacion, el
farmaco, que tiene un coste de
dos euros, se administro a los en-
fermos en la ambulancia y des-

pués se procedio a la practica cli-
nica habitual en estos casos, la
angioplastia (una intervencion
en la que se abre la arteria oclui-
da que provoca el infarto). “La
actuacioén répida es fundamen-
tal”, afirmé Fuster, Premio Prin-

Fuster es premio Principe de Asturias de Investigacion Cientifica EFE

cipe de Asturias de Investigacion
Cientifica, quien sefald que el
estudio, iniciado en 2010 y reali-
zado en 270 pacientes, mostro
“evidencias” de que cuanto antes
se aplique el metoprolol, menor
es el dano del tejido cardiaco.
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Un farmaco de menos de dos euros
reduce el dano cardiaco en mmfartos

» El Hospital
Meixoeiro deVigo
ha participado en
la elaboracion del
medicamento,
llamado metoprolol

EFE

MADRID. Investigadores del Cen-
tro Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), liderados
por el director general del centro,
Valentin Fuster, y el experto del
mismo organismo y cardiélogo
del Hospital Clinico San Carlos
de Madrid, Borja Ibafiez, han
logrado reducir hasta un 25 por
ciento el daiio cardiaco producido
durante un infarto con el farmaco
metoprolol, cuyo coste es inferior
alos dos euros.

Asi lo presentaron ayer Fuster e
Ibafiez, quienes estuvieron acom-
pafiados por el director general de
Investigacién Cientifica y Técni-
ca del Ministerio de Economia y
Competitividad, Juan Maria Vaz-
quez, y el consejero de Sanidad de
la Comunidad de Madrid, Javier
Fernandez Lasquetty, entre otros
especialistas.

Todos ellos destacaron la im-
portancia de este estudio, llama-
do ‘Metocard-CNIC’, tanto por los
resultados obtenidos, que tendran
repercusién a nivel mundial,
como por ser un ejemplo de coor-
dinacién entre diferentes equipos
asistenciales. «Este es un ejem-
plo para Espafia de que realmente
podemos hacer las cosas juntos y
bien», senald Fuster.

Y es que, en su elaboracién han
participado el Hospital Clinico San
Carlos, el Hospital La Princesa, el
Hospital 12 de Octubre, el Hospi-
tal Puerta de Hierro, el Hospital
Quirdn, todos ellos de Madrid;

Hospital do Meixoeiro de Vigo. CARLOS FERNANDEZ

asi como el Hospital Meixoeiro
de Galicia, el Hospital de Leén y
el Hospital Marqués de Valdecilla
de Santander. Ademas, han con-
tado con la ayuda del Ministerio
de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, Philips, la Fundacién
Mutua Madrilefia y la Fundacién
Pro CNIC.

Se trata, por tanto, de un ensa-
yo clinico realizado integramente
en Espafia a 270 pacientes y que,
por primera vez, analiza la utili-
dad y eficacia del farmaco meto-
prolol cuyo interés comercial, se-
gun dijo Ibanez, es practicamente
nulo. En concreto, este medica-
mento pertenece a la familia de

los beta-bloqueantes y se utiliza
para el tratamiento dela hiperten-
sién arterial y otras enfermedades
cardiovasculares.

EFECTOS. En este caso, los inves-
tigadores han comprobado cémo
actta ante un infarto agudo de
miocardio, producido por la obs-
truccion brusca de una arteria
coronaria y que requiere una
atencion urgente ya que cada mi-
nuto que pasa la arteria corona-
ria ocluida se van necrosando de
forma exponencial las células del
corazén.

Por tanto, la mejor estrategia
para reducir la extensién del in-

farto es la realizaciéon de una an-
gioplastia urgente, dado que en
funcién del tiempo que se tarde
en abrir la coronaria se producira
una necrosis de mayor o menor
extension. Asi, cuando la necrosis
es extensa, el corazon pierde una
gran parte de su fuerza contractil
que, posteriormente, es muy difi-
cil que pueda recuperarse.

«Cuanto mayor sean los gramos
de musculo cardiaco necrosados
-extension del infarto- mayor es
la probabilidad de que los super-
vivientes sufran en el futuro com-
plicaciones» como, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, arritmias
leves o, incluso, morir en los si-
guientes meses o afios, ha explica-
do Ibafiez. Por ello, la posibilidad
de reducir la cantidad de tejido
que se necrosa durante un infarto
es de gran importancia.

Como consecuencia de este he-
cho, los investigadores, a través de
la realizaciéon de una resonancia
magnética cardiaca, cuantifica-
ron en los pacientes los gramos
de corazén que habian resultado
necrosados tras el infarto ocurrido
hacia una semana, comprobando
que aquellos que habian recibido
metoprolol tenian un tamaiio de
infarto mas reducido comparado
con los que no lo habian tomado.
Este aspecto se asocié una mayor
fuerza contractil del corazén.

«Los resultados han sido excep-
cionales porque hemos visto que
estos enfermos han tenido hasta
un 25 por ciento de mejora y que,
ademads, pueden tener menos
ingresos hospitalarios y menos
exploraciones e intervenciones a
largo plazo», apostilld el investi-
gador del CNIC.

Ahora bien, Fuster ha adelan-
tado que los investigadores van a
realizar un estudio internacional
para conocer cudl es el mecanismo
por el que esta terapia funciona en
pacientes con infarto.
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Un farmaco
reduce un
0% el dano
cardiaco en
los infartos

El hospital Meixoeiro de Vigo
es uno de los cuatro centros
implicados en la investigacion

ROSA PETEIRO
Madrid / Santiago

La administracion precoz
de un farmaco intraveno-
so en las personas que su-
fren un infarto agudo de
miocardio consigue redu-
cir un 20 % el dafho que su-
fre el corazon del paciente,
segin un estudio del Cen-
tro Nacional de Investiga-
ciones Cardiovasculares
(CNIC), que dirige Valentin
Fuster cuyas conclusiones
han sido difundidas por la
agencia EFE.

La investigacién, inte-
gramente espafola y finan-
ciada con fondos propios
del CNIC, ha contado con
la participacion de ocho
hospitales de Madrid, Can-
tabria, Galicia (Hospital
Meixoeiro, de Vigo) y Casti-
llay Ledn.

La reduccion del dafo
que sufre el masculo car-
diaco durante el infarto
supone una “vida mejor y
mas larga para el paciente”,
ha explicado hoy en rueda
de prensa uno de los inves-
tigadores principales del
estudio Metocard - Cnic,

Borja Ibafiez, acompafiado
por Valentin Fuster, que li-
dera el proyecto.

El trabajo prueba que si
el farmaco metoprolol es
aplicado de forma intrave-
nosa durante el traslado
al hospital del paciente, se
reduce en un 20 por ciento
la “cantidad de gramos de
corazén que se necrosan a
causa del infarto”, ha indi-
cado Ibafiez, cuyo trabajo
se ha publicado en la revis-
ta médica estadounidense
Circulation.

Durante dicha investiga-
cién, el farmaco, que tiene
un coste de dos euros, se
ha administrado a los en-
fermos en la ambulancia y
después se ha procedido a
la practica clinica habitual
en estos casos, la llamada
angioplastia (una interven-
ciéon en la que se abre la ar-
teria ocluida que provoca el
infarto).

“La actuacién rapida es
fundamental”, ha afirmado
Fuster, Premio Principe de
Asturias de Investigacién
Cientifica, quien ha sefa-
lado que el estudio, inicia-
do en 2010 y realizado en

SALUD Valentin Fuster, eminente cardiélogo. Foto: E. Cobo

Lo promueve el
Centro Nacional de
Investigacion que
lidera Valentin Fuster

270 pacientes, ha mostrado
“evidencias” de que cuanto
antes se aplique el meto-
prolol, menor es el dafio del
tejido cardiaco.

El farmaco, conocido des-
de hace treinta afios, per-
tenece a la familia de los
beta-bloqueantes, y aun-
que no estd comprobado
que sea el Gnico que con-
sigue estos resultados, Iba-
fiez ha afirmado que es “el
mas eficaz” de los que han
estudiado.

En la rueda de prensa
también ha intervenido el
consejero de Sanidad de la
Comunidad de Madrid, Ja-
vier Fernandez Lasquetty,
quien ha destacado la co-

laboracién entre los servi-
cios de emergencia extra
hospitalaria, los hospitales
y el CNIC.

El doctor Ibanez ha re-
saltado que ademas de ser
“barato”, el farmaco produ-
ce resultados a largo plazo
ya que, al reducir el dafio
producido en el corazon,
los pacientes tienen me-
nos probabilidades de su-
frir insuficiencia cardiaca y
demas complicaciones de-
rivadas del infarto.

El préximo paso, segin
los investigadores, es un
ensayo clinico mas nume-
roso y continuar con un es-
tudio internacional sobre la
mortalidad a largo plazo.

La inmediata aplicacién
del farmaco en estos casos
todavia no es obligatoria,
ha comentado Ibafez, pero
es “muy recomendable” .
tendencias@elcorreogallego.es
D@ @elcorreogallego.es
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Ensayo para reducir
el dano enuninfarto

VALDECILLA

:: Valdecilla ha participado en el en-
sayo clinico realizado por investiga-
dores del Centro Nacional de Inves-
tigaciones Cardiovasculares (CNIC),
liderados por el director general del
centro, Valentin Fuster, y el exper-
to del mismo organismo y cardidlo-
go del Hospital San Carlos, Borja Ibé-
fiez, sobre un farmaco que reduce
hasta un 25 por ciento el dafio car-
diaco producido durante un infarto.
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Un nuevo farmaco reduce el
dano cardiaco en los infartos,
segun un estudio de Fuster

Su administracion
precoz supone una
vida mejor y mas
larga para el paciente

| EFEMADRID

La administracion precoz de un
farmaco intravenoso en las per-
sonas que sufren un infarto agu-
do de miocardio consigue redu-
cir un 20% el dafio que sufre el
corazdn del paciente, seglin un
estudio del Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovascula-
res (CNIC), que dirige Valentin
Fuster.

La reduccion del dafio que su-
fre el musculo cardiaco durante
el infarto supone una “vida me-
jor y mds larga para el paciente”,
ha explicado hoy en rueda de
prensa uno de los investigadores
principales del estudio Meto-
card-CNIC, Borja Ibafiez, acom-
panado por Valentin Fuster, que
lidera el proyecto.

El trabajo prueba que si el far-
maco metoprolol es aplicado de
forma intravenosa durante el
traslado al hospital del paciente,
se reduce en un 20% la “cantidad
de gramos de corazén que se ne-
crosan a causa del infarto”, indi-
c6 Ibafiez, cuyo trabajo se ha pu-
blicado en la revista médica
estadounidense “Circulation”.

Durante la investigacion, el
farmaco, que tiene un coste de
dos euros, se administro a los en-
fermos en la ambulancia y des-

Fuster es premio Principe de Asturias de Investigacion Cientifica EFE

pués se procedio a la practica cli-
nica habitual en estos casos, la
angioplastia (una intervencién
en la que se abre la arteria oclui-
da que provoca el infarto). “La
actuacion rapida es fundamen-
tal”, afirmo Fuster, Premio Prin-

cipe de Asturias de Investigacién
Cientifica, quien sefialé que el
estudio, iniciado en 2010 y reali-
zado en 270 pacientes, mostro
“evidencias” de que cuanto antes
se aplique el metoprolol, menor
es el dano del tejido cardiaco.
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ENSAYO CLiNICO DE VALDECILLA

Valdecilla participa en el ensayo clinico liderado
por el reputado médico Valentin Fuster sobre un farmaco
que reduce el dafo cardiaco durante un infarto




0.JD.: 29679 Fecha:  05/10/2013

E.G.M.: 204000 . Seccion: CULTURA
Tarifa 700€ Péaginas. 60
Area: 229 cm2 - 20%

Un farmaco

de menos de

dos euros reduce
el dano cardiaco
en uninfarto

:: AGENCIAS

MADRID. Investigadores del
Centro Nacional de Investigacio-
nes Cardiovasculares (CNIC), li-
derados por el director general
del centro, Valentin Fuster, y el
experto del mismo organismoy
cardi6logo del
Hospital Clini-
co San Carlos
de Madrid, Bor-
jaIbafiez, han
logrado reducir
hastaun 25% el
dafio cardiaco
producido du-
rante un infar-
toconel firma- Valentin

co Metoprolol, Fuster.

cuyo coste es

inferior a los dos euros.

Los investigadores destacaron
la importancia de este estudio,
llamado Metocard, tanto por los
resultados obtenidos, que ten-
dran repercusién a nivel mun-
dial, como por ser un ejemplo de
coordinacién entre diferentes
equipos asistenciales. «Este es un
ejemplo para Espafia de que real-
mente podemos hacer las cosas
juntos y bieny, reseni¢ Valentin
Fuster.

Se trata, por tanto, de un en-
sayo clinico realizado integra-
mente en Espafia a 270 pacien-
tes y que, por primera vez, ana-
liza la utilidad y eficacia del far-
maco Metoprolol cuyo interés
comercial, segun Ibafiez, es prac-
ticamente nulo.

Los investigadores han com-
probado cémo acttia ante un in-
farto agudo de miocardio, produ-
cido por la obstruccién brusca de
una arteria coronaria y que re-
quiere una atencién urgente, ya
que cada minuto que pasa la ar-
teria coronaria ocluida, se van ne-
crosando de forma exponencial
las células del corazon.
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Fuster avala un
estudio sobre un
farmaco contra el
dano del infarto

» El metoprolol puede reducir hasta un 20%
la zona afectada tras un ataque al corazon

EFE

MADRID. El suministro precoz
del farmaco metoprolol durante
el traslado de pacientes con infar-
to cardiaco reduce en un 20% la
zona dafiada, segtin un estudio
del Centro Nacional de Investiga-
ciones Cardiovasculares (CNIC)
realizado en colaboracién con set-
vicios de urgencias y hospitales de
Madrid, Galicia, Castillay Leény
Cantabria y dirigido por Valentin
Fuster.

El metoprolol, un compuesto
de la familia de los betabloquean-
tes aplicado en patologias cardia-
cas desde hace mas de 30 anos,
mejora de manera importante el
pronoésticoy la evolucién de los pa-
cientes a los que se les administra
de manera precoz tras haber sufri-
doun infarto cardiaco.

EI CNIC considera que este es-
tudio podria cambiar la practica
clinica habitual ante un paciente

de infarto, puesto que hasta aho-
ra no recibia rutinariamente este
medicamento antes de someter-
se a una angioplastia —operaciéon
paradilatar una arteria ocluida—,
segin un comunicado de la Con-
sejeria de Sanidad de Madrid.

El estudio concluye que el bene-
ficio terapéutico, el bajo coste del
metoprolol —algo menos de dos
euros— y la accesibilidad univer-
sal del medicamento lo convierten
en una opcién para servicios de
urgencia extrahospitalarios.

La aplicacién del metoprolol
tiene un resultado espectacular en
el prondstico y evolucién de los pa-
cientes infartados, explicd Vicente
Sanchez Brunete, coinvestigador
principal y subdirector del servi-
cio de emergencias Summa de la
Comunidad de Madrid, en el acto
de presentacion del estudio ‘Meto-
card’, liderado por los cardiélogos
Valentin Fuster y Borja Ibanez.
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ESTUDIO ESPANOL

Un farmaco reduce en
un 20 % el daiio
cardiaco de un infarto

La administracion precoz de
un farmaco intravenoso en las
personas que sufren un infarto
agudo de miocardio consigue
reducir un 20 % el dafo que
sufre el corazoén del paciente,
segun un estudio del Centro
Nacional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC), que
dirige Valentin Fuster. El farma-
co se debe aplicar antes de lle-
gar al hospital. EFE
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dos euros contra el infarto

Un equipo de expertos
liderado por Valentin
Fuster concluye que el uso
precoz del Metroprolol
reduce el deterioro

del tejido cardiaco

:: SERGIO PEREA

MADRID. La administracién pre-
coz del Metoprolol, un medicamen-
to aplicado desde hace més de 30
aflos en patologias cardiacas, pue-
de llegar a reducir de forma signi-
ficativa el deterioro sufrido por el
tejido cardiaco durante un infarto.
Esta es la esperanzadora conclu-
sién alcanzada por el estudio ‘Me-

cional de Investigaciones Cardio-
légicas (CNIC) en colaboracion con
siete hospitales publicos espafio-
les, cuyos resultados fueron pre-
sentados ayer en Madrid con la pre-
sencia de tres de los doctores par-
ticipantes, encabezados por Valen-
tin Fuster, y el consejero de Sani-
dad de la Comunidad de Madrid,
Javier Ferndndez-Lasquetty.

El ensayo clinico, desarrollado in-
tegramente en Espafa con la parti-
cipacién de mas de 300 profesiona-
les, es el primero realizado con este
compuesto. El Metoprolol es un far-

milia de los beta-bloqueado-
resy se suministra a pacien-
tes con cuadros de hiperten-
sion arterial y otras afeccio-
nes cardiovasculares.
Segtn las conclusiones
del estudio, su aplicacién
previa a la hospitalizacion
del paciente infartado -du-
rante el traslado en ambu-
lancia- puede paliar los dafios suffi-
dos por las células del corazén que,
al obstruirse la circulacién en una
arteria coronaria, se van necrosan-
do de forma exponencial a cada mi-

i3
L)

Valentin
Fuster.

nir. E1 CNIC sostiene que
%  esteestudio podria trans-
formar la practica clinica
habitual ante cuadros de
infarto de miocardio, ya
que hasta ahora el pacien-
te no recibia de forma ru-
tinaria el medicamento an-
tes de someterse a una an-
gioplastia, la intervencién
que se realiza para dilatar la arteria
ocluida, como afirmaé el doctor Iba-
fiez, cardiélogo del Hospital Clini-
o San Carlos de Madrid y uno de los
impulsores del proyecto.



mallorcadiari() L0m ‘ El digital de referencia
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Un farmaco de unos 2 euros reduce un 25% el
dano cardiaco de un infarto

Por: mallorcadiario.com el 5 octubre 2013 | Comentar

K 2 sl

Investigadores del Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), liderados por el
director general del centro, Valentin Fuster, y el experto del mismo organismo y cardiologo del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid, Borja Ibafiez, han logrado reducir hasta un 25 por ciento el
dafio cardiaco producido durante un infarto con el farmaco metoprolol, cuyo coste es inferior a los
dos euros.

Asi lo han presentado este viernes Fuster e Ibafiez, quienes han estado acompafiados por el director
general de Investigacion Cientifica y Técnica del Ministerio de Economia y Competitividad, Juan
Maria Vazquez; el consejero de Sanidad de la Comunidad de Madrid, Javier Fernandez Lasquetty; el
jefe del servicio de Cardiologia del Hospital Clinico San Carlos, Carlos Macaya; y el investigador
del SUMMA 112, Vicente Sanchez.

Todos ellos han destacado la importancia de este estudio, llamado ‘METOCARD-CNIC’, tanto por
los resultados obtenidos, que tendran repercusion a nivel mundial, como por ser un ejemplo de
coordinacion entre diferentes equipos asistenciales. “Este es un ejemplo para Espafia de que
realmente podemos hacer las cosas juntos y bien”, ha sefialado Fuster.

Y es que, para su elaboracién han participado el Hospital Clinico San Carlos, el Hospital La
Princesa, el Hospital 12 de Octubre, el Hospital Puerta de Hierro, el Hospital Quirdn, todos ellos de
Madrid; asi como el Hospital Meixoeiro de Galicia, el Hospital de Ledn y el Hospital Marqués de
Valdecilla de Santander. Ademas, han contado con la ayuda del Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad, Philips, la Fundacion Mutua Madrilefia y la Fundacion Pro CNIC.

Se trata, por tanto, de un ensayo clinico realizado integramente en Espafia a 270 pacientes y que, por
primera vez, analiza la utilidad y eficacia del fArmaco metoprolol cuyo interés comercial, segun ha
asegurado Ibafez, es practicamente nulo. En concreto, este medicamento pertenece a la familia de
los beta-bloqueantes y se utiliza para el tratamiento de la hipertensién arterial y otras enfermedades
cardiovasculares.



DISMINUYE EL TAMANO DEL INFARTO

En este caso, los investigadores han comprobado cémo actla ante un infarto agudo de miocardio,
producido por la obstruccién brusca de una arteria coronaria y que requiere una atencién urgente ya
que cada minuto que pasa la arteria coronaria ocluida, se van necrosando de forma exponencial las
células del corazon.

Por tanto, la mejor estrategia para reducir la extension del infarto es la realizacion de una
angioplastia urgente, dado que en funcion del tiempo que se tarde en abrir la coronaria se producira
una necrosis de mayor 0 menor extension. Asi, cuando la necrosis es extensa, el corazén pierde una
gran parte de su fuerza contractil que, posteriormente, es muy dificil que pueda recuperarse.

“Cuénto mayor sean los gramos de musculo cardiaco necrosados —extension del infarto— mayor es la
probabilidad de que los supervivientes sufran en el futuro complicaciones” como, por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, arritmias leves o, incluso, morir en los siguientes meses o afios, ha explicado
Ibafiez. Por ello, la posibilidad de reducir la cantidad de tejido que se necrosa durante un infarto es
de gran importancia.

Como consecuencia de este hecho, los investigadores, a través de la realizacién de una resonancia
magnética cardiaca, cuantificaron en los pacientes los gramos de corazon que habian resultado
necrosados tras el infarto ocurrido hacia una semana, comprobando que aquellos que habian recibido
metoprolol tenian un tamafio de infarto mas reducido comparado con los que no lo habian tomado.
Este aspecto se asocié una mayor fuerza contractil del corazon.

“Los resultados han sido excepcionales porque hemos visto que estos enfermos han tenido hasta un
25 por ciento de mejora y que, ademas, pueden tener menos ingresos hospitalarios y menos
exploraciones e intervenciones a largo plazo”, ha apostillado el investigador del CNIC.

Ahora bien, Fuster ha adelantado que los investigadores van a realizar un estudio internacional para
conocer cudl es el mecanismo por el que esta terapia funciona en pacientes con infarto y, ademas,
ver si realmente consigue reducir la mortalidad a largo plazo. Asimismo, se va a estudiar si
realmente es mas efectivo cuanto antes de suministre.

“Actualmente ya se puede recibir este farmaco pero todavia las guias no obligan su administracion
tras un infarto de miocardio. Por ello, es necesario realizar un estudio de eventos para comprobar
que, efectivamente, puede disminuir la mortalidad”, ha recalcado Ibafiez.

El estudio ha sido ya publicado en la revista ‘Circulation’ de la Asociacién Americana del Corazén
y, segun los expertos, en el momento en el que se confirmen los datos con un ensayo mas numeroso,
podria cambiar la practica clinica diaria habitual ante un paciente que, hasta ahora, no recibia
rutinariamente este medicamento antes de someterse a una angioplastia, la intervencion
recomendada para abrir la arteria ocluida que ha provocado el infarto.
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