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corporal, la masa grasa y mejoró la 
oxidación de la glucosa, lo que indica-
ba que participa en la regulación de la 
actividad metabólica del tejido. 

El análisis de los mecanismos subya-
centes llevó al descubrimiento de la 
neuritina-1, una sustancia produci-
da y liberada por los adipocitos del 
tejido adiposo pardo que, mediante 
mecanismos paracrinos y autocrinos, 
juega un papel clave en la actividad 
metabólica del BAT en la deficiencia 
del RAP250. 

Siguiendo este hilo de descubrimien-
tos, la sobreexpresión de neuritina-1 
en células que expresaban termoge-
nina (UCP1, por sus siglas en inglés) 
del BAT, redujo notablemente la 
acumulación de grasa y la ganancia 
de peso en ratones.

Este descubrimiento supone un paso 
más en el avance de la terapéutica 
frente a la obesidad y las enfermeda-
des metabólicas, poniendo el foco so-
bre un mecanismo de acción novedo-
so que podría aumentar en un futuro 
las opciones de tratamiento de los 
cada vez más numerosos pacientes.
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USO DE B-BLOQUEANTES 
EN INFARTO: ¿UN CAMBIO 
DE PARADIGMA?

Hasta la fecha, las recomendaciones 
de las guías clínicas para el uso de 
β-bloqueantes (fármacos que dismi-
nuyen la contractilidad cardiaca y, por 
lo tanto, la demanda de oxígeno por el 
corazón) en infartos de miocardio sin 
fracción de eyección reducida se han 
basado en ensayos clínicos desarro-
llados antes de la introducción de las 

reperfusiones rutinarias, cuidados in-
tensivos y revascularización completa, 
y previamente a la incorporación a la 
práctica clínica de las terapias farma-
cológicas actuales.

Pero recientemente esta circunstan-
cia puede sufrir cambios. Un equipo 
de investigadores del Centro Nacional 
de Investigaciones Cardiovasculares 
(CNIC) de España ha llevado a cabo un 
ensayo clínico de fase 3, aleatorizado 
y abierto para evaluar la terapia con 
β-bloqueantes en comparación con la 
terapia sin β-bloqueantes en pacien-
tes con infarto agudo de miocardio 
(IAM) y fracción de eyección por enci-
ma del 40 % (ensayo REBOOT). 

La variable principal fue una variable 
compuesta de muerte por cualquier 
causa, reinfarto u hospitalización por 
insuficiencia cardiaca. 

En los resultados publicados en The 
New England Journal of Medicine, del 
total de 8438 pacientes que se inclu-
yeron en el análisis principal, 4243 ha-
bían sido asignados aleatoriamente a 
una terapia con β-bloqueantes y 4262 
a terapia sin β-bloqueantes. Tras una 
mediana de seguimiento de 3,7 años, 
la variable principal ocurrió en 316 vs. 
307 pacientes en el grupo de β-blo-
queantes respecto a no tratados con 
estos fármacos respectivamente (HR: 
1,04; IC95 %: 0,89-1,22; p= 0,63). Estos 
resultados pusieron de manifiesto que 
la terapia con β-bloqueantes para este 
tipo de pacientes tras los cuidados 
intensivos estándar no parecía tener 
un efecto beneficioso.

Sin embargo, un metaanálisis poste-
rior que incluyó, entre otros, el estu-
dio REBOOT, y que fue publicado en la 
revista The Lancet, investigó la efica-
cia de los β-bloqueantes en el sub-
grupo de pacientes con infarto agudo 
de miocardio y fracción de eyección 
ventricular izquierda moderadamente 
reducida (40-49 %). La variable prin-

cipal compuesta fue la misma que en 
el ensayo REBOOT. 

Finalmente, se incluyó a un total 
de 1885 pacientes de un total de 4 
ensayos clínicos con una mediana de 
seguimiento mayor de un año. Los 
resultados mostraron que la variable 
compuesta principal se dio en 106 
pacientes en el grupo de tratamiento 
con β-bloqueantes frente a 129 en el 
grupo que no los recibieron, (HR: 0,75; 
IC95 %: 0,58-0,97; p= 0,031), mostrando 
que sí que existía beneficio para este 
tipo de pacientes.

Aunque hay que interpretar con cau-
tela estos resultados y aún muchos 
pacientes con IAM podrán benefi-
ciarse de la terapia con β-bloquean-
tes, podrían suponer un cambio de 
paradigma en las recomendaciones 
clínicas, actualizando la evidencia 
disponible para este grupo de fárma-
cos y restringiendo su uso en aquellos 
subgrupos en los que no han demos-
trado beneficio.
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