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Editorial

A mayor riesgo, mas beneficio: bloqueo del sistema renina-angiotensina A

Check for

tras intervencion coronaria percutanea en pacientes con sindrome

coronario agudo

Higher risk, high yield: renin-angiotensin system blockade after percutaneous coronary
intervention in patients with acute coronary syndrome
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Es bien conocido el beneficio que aporta el bloqueo del sistema
renina-angiotensina (SRA) en cuanto a la mortalidad y la
morbilidad de los pacientes con infarto agudo de miocardio, en
especial cuando hay una disfunciéon sistolica del ventriculo
izquierdo (VI). Sin embargo, los datos proceden en gran parte de
una época en que las tasas de intervencion coronaria percutanea
(ICP) en pacientes con sindrome coronario agudo (SCA) eran muy
bajas y la mayoria de los pacientes podian no estar recibiendo el
tratamiento médico 6ptimo recomendado hoy, lo que incluye
el tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble y las
estatinas de alta intensidad’ >,

Por ello, en un reciente articulo publicado en Revista Espariola de
Cardiologia, Raposeiras-Roubin et al. han examinado la asociacion
entre el bloqueo del SRA en el momento del alta hospitalaria y la
mortalidad a 1 afio en un estudio observacional de 15.401 pacientes
con SCA tras 1aICP incluidos en el registro multicéntrico BLEEMACS
desde noviembre de 2003 hasta junio de 2014*. Se incluyé en el
registro a pacientes de Norteamérica (Canada), Sudamérica
(Brasil), Europa y Asia (China, Japon). El 75% de los pacientes
fueron dados de alta en tratamiento con inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA) o antagonistas del receptor
de la angiotensina Il (ARA-II). Hubo diferencias significativas en las
caracteristicas iniciales de los pacientes a los que se prescribi6é un
bloqueo del SRA al alta y los pacientes a los que no se prescribi6. En
comparacion con los pacientes dados de alta en tratamiento de
IECA/ARA-II, los dados de alta sin esta medicacion presentaban una
menor carga de comorbilidad, asi como un perfil de riesgo
cardiovascular mas bajo. Por ejemplo, en el grupo de pacientes
dados de alta con tratamiento de IECA/ARA-II, el 25% de los
pacientes tenian diabetes mellitus y el 61%, hipertension; mientras
que en los dados de alta sin IECA/ARA-II un 22% tenian diabetes y un
50%, hipertension. Se observd una diferencia similar entre los
2 grupos por lo que respecta a la dislipemia. Ademas, hubo un
porcentaje mas alto (16,1%) de pacientes dados de alta en
tratamiento de IECA o ARA-II con disfuncién sistdlica del VI
(fraccion de eyeccion del VI [FEVI] < 40%) en comparacién con lo
observado en los dados de alta sin bloqueo del SRA (11,9%). Es de
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destacar que los bloqueadores beta y las estatinas se prescribieron
también con mas frecuencia en el grupo al que se prescribié un
bloqueo del SRA. Teniendo en cuenta la presencia de estas
diferencias significativas iniciales entre los 2 grupos, ademas de
los andlisis tradicionales con modelizacién de los riesgos instanta-
neos para el tiempo hasta el evento, los investigadores realizaron
también analisis sofisticados de emparejamiento por puntuacion de
propension. En este sentido, el emparejamiento por puntuacion
de propension redujo el tamafio del grupo de estudio de 15.401 a
7.530 (3.765 pacientes en el grupo con bloqueo del SRA y otros
tantos en el grupo sin bloqueo).

El andlisis general en esta cohorte de SCA tras la ICP puso de
manifiesto una reduccion del riesgo relativo (RRR) significativa del
23% (p=0,001) asociada con el uso del bloqueo del SRA. Sin
embargo, en un analisis de subgrupos definidos segiin la FEVI, se
observo una asociaciéon significativa entre la reduccion de la
mortalidad y el uso de IECA o ARA-II en los pacientes con FEVI < 40%
(RRR del 43% para la mortalidad a 1 afio) en comparacién con una
asociacion poco uniforme en los pacientes con FEVI > 40% (para la
interaccion segln el grupo de FEVI, p = 0,008). Ademas, en el grupo
con FEVI > 40%, el bloqueo del SRA se asoci6 con una RRR de la
mortalidad de los pacientes con infarto de miocardio con elevacion
del segmento ST (IAMCEST) del 56%, mientras que no se observo un
beneficio significativo en los pacientes con infarto de miocardio sin
elevacion del segmento ST (IAMSEST). En los pacientes con FEVI >
40% pero con al menos 1 marcador de riesgo alto, como diabetes,
insuficiencia cardiaca (IC), hipertension o insuficiencia renal, se
observo una tendencia a una menor mortalidad con el empleo de
IECA, pero esta diferencia no alcanz6 significacion estadistica
(p=0,09). Considerados en conjunto, estos datos indican que los
pacientes con un riesgo maximo, sobre todo los que presentan
disfuncion sistolica del VIy los que han sufrido un IAMCEST, son los
que obtienen el maximo beneficio con el bloqueo del SRA.

Los resultados de este estudio observacional deben evaluarse
teniendo presentes las limitaciones asociadas al disefio del estudio.
No se asigné a los pacientes aleatoriamente a los grupos de
tratamiento con bloqueo del SRA y sin bloqueo, y hubo diferencias
importantes entre los 2 grupos en cuanto a las caracteristicas
iniciales. Se prescribieron IECA en el momento del alta a alrededor
del 75% de los pacientes, y no se conocen las razones para el uso o la
falta de uso del bloqueo del SRA. A pesar de un ajuste multivariante
exhaustivo y del emparejamiento por puntuaciéon de propension,
es posible que haya factores de confusion residuales, como el
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Tabla 1
Guias de cardiologia AHA/ACC y ESC para el uso de IECA y ARA-II en pacientes con SCA

Guia AHA/ACC Guia ESC

SCA IAMSEST 2014"? 2015
CLASE 1 CLASE 1
1. Debe iniciarse y continuarse indefinidamente la Se recomienda un IECA (o un ARA-Il en el caso de que no se toleren
administracion de IECA a todos los pacientes con FEVI < 0,40 o los IECA) para pacientes con FEVI < 40% o IC, hipertension
que tengan hipertension, diabetes mellitus o enfermedad renal o diabetes, salvo que estén contraindicados (A)
cronica estable, salvo que estén contraindicados (A)
2. Se recomienda el empleo de ARA-II en los pacientes con IC o
infarto de miocardio con FEVI < 0,40 que no toleran los IECA (A)
CLASE Ila
Es razonable el empleo de ARA-II en otros pacientes con
cardiopatias u otras enfermedades vasculares que no toleran los
IECA (B)
CLASE IIb
Puede ser razonable el empleo de IECA en todos los demas
pacientes con cardiopatias u otras enfermedades vasculares (B)

SCA IAMCEST 2013"3 2017"°
CLASE 1 CLASE 1

1. Debe administrarse un IECA en las primeras 24 h a todo
paciente con IAMCEST de cara anterior, IC o FEVI < 0,40, salvo que
estén contraindicados (A)

2. Debe administrarse un ARA-II a los pacientes con IAMCEST e
indicaci6n de uso, pero no en el caso de que el paciente no tolere

1. Se recomienda el empleo de IECA, empezando en las primeras
24 h tras un IAMCEST, en los pacientes con signos de IC, disfuncion
sist6lica del VI, diabetes o un infarto de cara anterior (A)

2. Un ARA-II, preferiblemente valsartan, es una alternativa a los
IECA para los pacientes con IC y/o disfuncién sistdlica del VI,

los IECA (B)
CLASE Ila

Es razonable el empleo de IECA en todo paciente con IAMCEST

y sin contraindicaciones (A)

en especial los que no toleran los IECA (B)

3. El tratamiento con IECA (o ARA-II si el paciente no los tolera) esta
indicado en cuanto se alcanza la estabilidad hemodinamica para
todo paciente FEVI < 40% documentada o signos de IC, con objeto
de reducir el riesgo de hospitalizacion y muerte (A)

CLASE Ila

Debe considerarse el posible empleo de IECA para todo paciente
sin contraindicaciones (A)

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; ARA-II: antagonista del receptor de la angiotensina II; ESC: Sociedad Europea de Cardiologia; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacion del
segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; SCA: sindrome coronario agudo.

derivado de la indicacion basal de uso de estos farmacos. Ademas,
el estudio tuvo un seguimiento relativamente corto de 1 afio. Tan
solo se examind la mortalidad por cualquier causa y no se
evaluaron resultados como las hospitalizaciones por IC. Ademas, la
menor mortalidad 1 afio después del alta de los pacientes con
FEVI > 40% (el 3,1 frente al 6,9% de los pacientes con FEVI < 40%),
junto con el tamafio muestral, pueden haber dificultado la
deteccion de diferencias de menor magnitud.

¢Como situar los resultados de este estudio observacional en el
contexto de otros estudios publicados anteriormente, incluidos los
ensayos clinicos aleatorizados que son la base de las guias de
practica clinica? Los datos son soélidos respecto al beneficio
aportado por los IECA (o los ARA-II en los pacientes que no toleran
los IECA) en cuanto a la mortalidad a corto y largo plazo y otros
resultados cardiovasculares y de IC, incluido el estado posterior al
infarto de miocardio con FEVI reducida, la IC tras un infarto de
miocardio independientemente de la FEVI y después de un IAMCEST
de cara anterior. Estos datos se basan en los resultados de ensayos
clinicos aleatorizados'>°. Ademas, un metanalisis de ensayos
realizados en pacientes con infarto agudo de miocardio tratados con
IECA mostré un beneficio temprano y uniforme a corto plazo
cuando el empleo de los farmacos se inicid precozmente tras el
infarto de miocardio'. Ademas los datos que muestran un beneficio
uniforme con el empleo de IECA y ARA-II en los ensayos clinicos
realizados en la IC cronica con FEVI reducida se han extrapolado
también para considerar que se obtiene un beneficio crénico en los
pacientes con infarto agudo de miocardio y FEVI reducida®.

En cambio, no hay datos que procedan exclusivamente de
ensayos clinicos respecto al beneficio aportado por el bloqueo del
SRA en cuanto a los resultados a mas largo plazo tras un infarto de
miocardio no ubicado en la pared anterior, en los que tienen una

FEVI conservaday en los que no presentan IC. En 3 grandes ensayos
aleatorizados en los que se examind el papel de los IECA en
pacientes con factores de riesgo de enfermedad ateroesclerotica o
con enfermedad ateroesclerética cronica ya establecida, los efectos
beneficiosos del bloqueo del SRA se observaron en los pacientes con
mayor riesgo’ %, pero no en el ensayo realizado en pacientes
con bajo riesgo y enfermedad coronaria, que en su mayoria estaban
tratados con revascularizacion y recibian un tratamiento médico
agresivo que incluia medicacién hipolipemiante®.

Los datos de ensayos clinicos parecen ser coherentes con la
hipotesis de que el grado de disfuncion del VI es uno de los factores
pronoésticos mas importantes en los pacientes que sobreviven a un
infarto de miocardio. Tras la lesion inicial, el tejido miocardico viable
residual sufre un mayor remodelado y dilatacién, que conducen a un
empeoramiento de la funcién del VI. El grado de disfunciéon del VI
viene dado por el tamafio y la antigiiedad de la cicatriz>*. Los
estudios clinicos han demostrado que estas disfuncion y dilatacién
del VI se ateniian con el bloqueo del SRA mediante IECA/ARA-II'1°,
Por otra parte, estos farmacos pueden tener propiedades anti-
inflamatorias, antitromboticas y antiaterogénicas que pueden
reducir el riesgo de episodios recurrentes de SCA>*511,

Respecto a los datos procedentes de los ensayos clinicos antes
comentados, es preciso advertir de que corresponden a una época
anterior al uso frecuente de la ICP para la revascularizacién en el SCA
y en la que los pacientes podian no haber recibido un tratamiento
médico optimo con la inclusion de una terapia antiagregante
plaquetaria combinada doble y estatinas. Sin embargo, el beneficio
uniforme y significativo observado en estos ensayos clinicos
constituye el fundamento de las recomendaciones actuales para el
uso del bloqueo del SRA en los pacientes con SCA de IAMSEST y
[AMCEST. Las recomendaciones actuales para el uso de estos
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farmacos tanto en la guia de American Heart Association/American
College of Cardiology como en la de la Sociedad Europea de Cardiologia
para el IAMSEST y el IAMCEST se resumen en la tabla 12715,

Los resultados del estudio observacional de Raposeiras-Roubin
et al. en pacientes con SCA tras una ICP son en general coherentes
con lo indicado en las guias®. En los pacientes en mayor riesgo,
como aquellos con FEVI reducida (< 40%) y los pacientes con
IAMCEST pero con FEVI conservada, hubo una asociacion
beneficiosa significativa del bloqueo del SRA (con IECA o ARA-II)
con la mortalidad a 1 afio. Sin embargo, el efecto beneficioso no se
observé en el grupo con menor riesgo, FEVI > 40% e IAMSEST.
Aunque los investigadores examinaron algunos otros estudios
observacionales en los que se abord6 la misma cuestion en la época
actual post-ICP y observaron algunos resultados contradictorios, el
caracter observacional de esos estudios y la limitacion del tamafio
muestral no permiten extraer conclusiones definitivas. Teniendo
en cuenta los datos existentes, los médicos deben seguir las
recomendaciones de las guias actuales de American Heart
Association/American College of Cardiology y de la Sociedad Europea
de Cardiologia para el uso de IECA y ARA-II tras un SCA, incluso para
los pacientes sometidos a revascularizaciéon. Seran necesarios
datos de ensayos clinicos prospectivos en pacientes tratados con
revascularizacién por IAMSEST con FEVI conservada, para abordar
la laguna existente en el conocimiento y orientar la practica clinica
en esa poblacion de pacientes.
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