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Introduccion y objetivos. La combinacién de bloquea-
dores beta e inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) ha demostrado reducir la mortalidad
en pacientes con infarto de miocardio y disfuncién sistoli-
ca. Sin embargo, no sabemos si esta asociacion presenta
efectos aditivos sobre la supervivencia al afio en una po-
blaciéon no seleccionada de pacientes con infarto agudo
de miocardio con y sin elevacion del segmento ST.

Métodos. Se realizé un seguimiento durante un afio a
5.397 pacientes dados de alta tras un infarto agudo de
miocardio. El criterio de valoracion fue la mortalidad por
cualquier causa. Para analizar el efecto de la medicacion
se utilizé el modelo de regresion logistica de Cox, en el
que se incluyd el propensity score para compensar las
posibles desviaciones en la prescripcion de los 2 grupos
de farmacos.

Resultados. En el momento del alta, el 55,9% de los
pacientes recibié bloqueadores beta y el 45,1%, IECA. La
mortalidad al afio fue del 5,5%. En el grupo total, la combi-
nacion se asocié con una reduccién significativa de la
mortalidad (hazard ratio [HR] = 0,51; intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 0,32-0,82); p < 0,005) superior a la de los
IECA solos (HR = 0,78; IC del 95%, 0,54-1,12; p =0,2) y
los bloqueadores beta solos (HR = 0,67; IC del 95%, 0,43-
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1,05; p = 0,08). Esta misma tendencia se observo en los
pacientes de bajo riesgo, sin insuficiencia cardiaca en
fase aguda y con fraccion de eyeccion > 40%.

Conclusiones. En una poblacién no seleccionada de
pacientes con infarto agudo de miocardio, la prescripcion
conjunta de bloquedores beta e IECA en el momento del
alta hospitalaria muestra efectos aditivos sobre la super-
vivencia al afio.

Palabras clave: Bloqueadores beta. Inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina. Supervivencia. In-
farto agudo de miocardio.

Effect of Combined Beta-Blocker and
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor
Treatment on 1-Year Survival After Acute
Myocardial Infarction: Findings of the
PRIAMHO-II Registry

Introduction and objectives. Clinical trials have shown
that combining beta-blockers and angiotensin-converting
enzyme (ACE) inhibitors has an additive effect in reducing
mortality in patients with left ventricular dysfunction
following acute myocardial infarction. Whether this additive
effect also occurs in unselected post-myocardial infarction
patients is unknown.

Methods. In total, 5397 patients who were discharged
from hospital after suffering an acute myocardial infarction
were followed for 1 year. The primary endpoint was all-
cause mortality. The effects of the medications on 1-year
survival were analyzed using a Cox regression model,
which included propensity scores for beta-blocker and
ACE inhibitor use to take account of any potential
imbalance in drug prescription rates.

Results. At hospital discharge, 55.9% of patients were
receiving beta-blockers and 45.1%, ACE inhibitors. The 1-
year mortality rate was 5.5%. Overall, combination of the
two medications significantly reduced the 1-year mortality

Rev Esp Cardiol. 2006;59(4):313-20 313



Arés F et al. Reduccién de la mortalidad postinfarto con bloqueadores beta e inhibidores de la enzima de conversion

ABREVIATURAS

BB: bloqueadores beta.

FE: fraccién de eyeccion.

HR: hazard ratio.

IAM: infarto agudo de miocardio.

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina.

rate (hazard ratio [HR]=0.51; 95% confidence interval [IC],
0.32-0.82); P<.005) to a greater extent than ACE inhibitors
alone (HR=0.78; 95% ClIl, 0.54-1.12; P=.2) or beta-
blockers alone (HR=0.67; 95% ClI, 0.43-1.05; P=.08). The
same trend was also observed in low-risk patients without
acute heart failure who had an ejection fraction >40%.
Conclusions. In unselected post-myocardial infarction
patients, combined prescription of beta-blockers and ACE
inhibitors had an additive effect on the 1-year survival rate.

Key words: Beta-blockers. Angiotensin-converting enzy-
me inhibitors. Survival. Myocardial infarction.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

Ademads de la terapia de reperfusion, que es el trata-
miento fundamental en el sindrome coronario agudo,
la aspirina, los bloqueadores beta (BB) y los inhibido-
res de la enzima de conversion de la angiotensina
(IECA) disminuyen la morbimortalidad a corto y largo
plazo de los pacientes con un infarto agudo de miocar-
dio (IAM) reciente'*. Estos medicamentos y las estati-
nas constituyen el nicleo farmacolégico fundamental
de la prevencion secundaria y, en ausencia de contrain-
dicaciones, deberian prescribirse a todos los pacientes
con IAM con y sin elevacion del segmento ST, segtin
las recomendaciones de las guias de préctica clinica>?®;
aunque el nivel de evidencia es menor en la indicacién
precoz de los IECA en pacientes sin insuficiencia car-
diaca congestiva (ICC) o disfuncién sistdlica®’, y lo
mismo sucede con la prescripcion de los BB en el mo-
mento del alta en pacientes de bajo riesgo (IAM no
complicados, con funcidn sistélica conservada y prue-
ba de esfuerzo negativa)®.

Estos matices se trasladan a los programas de mejora
de la calidad asistencial del IAM. Mientras unos inten-
tan conseguir la prescripcidn universal de los 4 tipos de
farmacos citados en ausencia de contraindicaciones'?,
otros aceptan restricciones en el uso de los IECA!-13, si
bien ningtin ensayo clinico ha demostrado que la aso-
ciacion de aspirina, BB, IECA y estatinas sea superior
a uno o varios de ellos.

La asociacién BB con IECA reduce la mortalidad en
pacientes con IAM reciente y fracciéon de eyeccion
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(FE) < 40% con y sin insuficiencia cardiaca clinica en
la fase aguda tratados previamente con IECA'. Sin
embargo, son pocos los estudios que tratan de demos-
trar si este efecto beneficioso se aplica a toda la pobla-
cion de pacientes con IAM, incluidos los de bajo ries-
g0, sin ICC en fase aguda o disfuncién sistélica.

El objetivo de este estudio es analizar si la combina-
cién BB con IECA mejora la supervivencia alcanzada
por cada uno de los formacos de forma aislada en una
poblacién no seleccionada de pacientes con IAM con
y sin elevacion del ST al afio del episodio agudo y que
son dados de alta a su domicilio.

METODOS

El estudio PRIAMHO 1II (Proyecto de Registro de
Infarto Agudo de Miocardio HOspitalario) fue disefia-
do por la Seccién de Cardiopatia Isquémica y Unida-
des Coronarias de la Sociedad Espafiola de Cardiolo-
gia con la colaboraciéon del Grupo de Trabajo de
Cuidados Intensivos Cardiolégicos de la SEMYCIUC.
Se trata de un registro de pacientes con IAM ingresa-
dos en unidades coronarias. La metodologia ha sido
publicada previamente'®. En resumen, 81 de los 165
hospitales ptblicos con unidad coronaria fueron selec-
cionados al azar e invitados a participar. Todos los
centros debian cumplir los requisitos siguientes: a) re-
gistrar al menos el 70% de los IAM ingresados en el
hospital (tasa de cobertura); b) registrar a mas del 75%
de los pacientes con IAM ingresados en la unidad de
cuidados intensivos coronarios (UCIC) (tasa de ex-
haustividad); c) indice kappa > 70% entre los datos re-
gistrados y los obtenidos por un auditor externo en una
muestra aleatoria del 20% de los pacientes incluidos
en cada centro (tasa de concordancia), y d) seguimien-
to al afio > 90% de los pacientes registrados.

El estudio se desarroll6 entre el 15 de mayo y el 16
de diciembre de 2000. Al final, 58 de los 81 hospitales
invitados cumplieron todos los requisitos.

El diagnéstico de infarto se basé en la presencia de
al menos 2 de los criterios siguientes: sintomas isqué-
micos de mas de 20 min de duracidn, aparicién de on-
das Q patolégicas y aumento de los marcadores enzi-
maticos de necrosis miocdrdica seriados que debian
superar el doble del valor normal y mostrar una curva
enzimatica.

Se recogieron los datos demogréficos, los antece-
dentes clinicos y las complicaciones durante la hospi-
talizacién, asi como los procedimientos diagndsticos y
terapéuticos utilizados durante ésta. Todas las varia-
bles habian sido definidas previamente y se estandari-
70 su recogida.

El seguimiento minimo de los pacientes fue de un
afio. Todos los fallecimientos ocurridos en los prime-
ros 28 dias tras el IAM se consideraron relacionados
con éste. Después de esta fecha, el criterio de valora-
cién fue la mortalidad por cualquier causa.
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Analisis estadistico

Las variables continuas se presentan mediante me-
dia + desviacion estandar (DE). Las variables categori-
cas aparecen como porcentajes. El andlisis univariable
se realizé mediante el test de la t de Student en las va-
riables continuas con distribucion normal y el test de
Fisher en las dicotémicas, o bien la prueba de la x>

Con el fin de controlar las diferencias en las caracte-
risticas clinicas basales entre los pacientes tratados y
no tratados se realizé un anélisis de regresion logistica
para cada tratamiento (IECA y BB) y, asi, poder calcu-
lar el propensity score'® de recibir un determinado tra-
tamiento. En estos andlisis se incluyeron todas las va-
riables clinicas. Se evaluaron también las interacciones
entre todos los factores. La capacidad del modelo para
discriminar entre pacientes dados de alta con un trata-
miento se midié mediante el estadistico c.

Se utiliz6 la regresiéon de Cox para determinar las
variables asociadas con la supervivencia a un afo y
para estimar la hazard ratio (HR) con su intervalo de
confianza (IC) del 95% de morir entre el alta hospita-
laria y el afio de seguimiento. Se incluyeron en los di-
ferentes modelos las variables clinicas que presentaron
diferencias significativas en el andlisis univariable, asi
como el propensity score de recibir IECA y/o BB. Se
evaluaron también las interacciones entre el tratamien-
to en el momento del alta (ninguno, sélo IECA, sélo
BB o ambos) y el resto de factores. Se encontré una
interaccion estadisticamente significativa entre el trata-
miento y la variable «alto riesgo» (clase Killip > I o
fraccion de eyeccion [FE] < 0,40%). Por este motivo,
los resultados se presentan separados segtin la presen-
cia o no de alto riesgo. El limite de la significacién es-
tadistica se situd en valores de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas basales

Entre el 15 de mayo y el 15 de diciembre de 2000 se
registrd a 6.221 pacientes, con una tasa de seguimiento
al afio del 93%. En la tabla 1 se muestran los datos ba-
sales de los pacientes, asi como la mortalidad en dife-
rentes fases del estudio. Se observd una elevacion ini-
cial del segmento ST en el 66,3% de los pacientes,
mientras que el IAM con onda Q fue mucho mais fre-
cuente que el IAM sin onda Q (el 65,6 frente al
34,4%). La mortalidad después del alta hospitalaria
fue del 5,5%, a los 28 dias fue del 11,4% y al afo, del
16,5%.

Tratamiento en el momento del alta
y mortalidad al afo

Los supervivientes a la fase aguda suponen un total
de 5.397 pacientes. En el momento del alta del hospi-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas y antecedentes
de los pacientes incluidos en el PRIAMHO II.
Mortalidad en diferentes momentos del estudio

Grupo total (n = 6.221)

Edad, media = DE, afios 65,4+12,8
Mujeres 25,3%
Antecedentes

Diabetes 29,4%

Tabaquismo 44 1%

Hipertension 46,1%

Dislipidemia 40,3%

Infarto previo 15,7%

Revascularizacion previa 8,5%
ECG en el ingreso

ST elevado/BRIHH 69,4%
ECG en el alta

Infarto con onda Q 65,6%
Mortalidad

Mortalidad UCIC 9,6%

Mortalidad tras el alta 5,5%

Mortalidad a 28 dias 11,4%

Mortalidad a 1 afio 16,5%

BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; DE: desviacion estandar;
ECG: electrocardiograma; UCIC: unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos,
unidad coronaria.

tal, el 91% recibié antiagregantes; el 55,9%, BB; el
45%, IECA y el 45%, estatinas. La distribucién por
grupos de los BB y los IECA se expone en la tabla 2.
La prescripcion de IECA fue mas frecuente en las mu-
jeres y en los pacientes con diabetes, hipertension, in-
farto previo e insuficiencia cardiaca durante la hospita-
lizacién, asi como con una FE < 40%. Los pacientes
tratados en el momento del alta con BB eran mas jéve-
nes, mas fumadores y habian recibido con més fre-
cuencia tratamiento de reperfusion.

La mortalidad al afio fue del 9,6% en los pacientes
tratados sélo con IECA, frente al 2,5 y al 3,6% en los
tratados con BB solos o en asociacion, respectivamen-
te (p < 0,001) (tabla 2). Los factores relacionados con
la supervivencia desde el alta hospitalaria hasta el afio
se muestran en la tabla 3. Los predictores indepen-
dientes de mortalidad tras el alta fueron: la edad, el
sexo femenino, el infarto sin onda Q y la presencia de
ICC durante la fase aguda (clase Killip > I) o una dis-
funcion sistdlica significativa (FE < 40%). En cambio,
la reperfusion primaria se acompafié de una reduccién
importante de la mortalidad.

Los pacientes que en el alta recibieron BB solos o
con IECA tenian més probabilidades de seguir vivos al
afio, al igual que los tratados con aspirina o hipolipe-
miantes. En cambio, sucedi6 lo contrario con los IECA,
los nitratos y los antagonistas del calcio (tabla 3).

El estadistico c (4rea bajo la curva ROC) fue de 0,81
para los IECA y de 0,85 para los BB en el andlisis que
incluy6 todas las variables de la tabla 2, junto con los
tratamientos de la UCIC, lo que demuestra que los
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TABLA 2. Caracteristicas, complicaciones clinicas, tratamiento y mortalidad entre los supervivientes desde el
alta hospitalaria segun el tratamiento prescrito en el alta hospitalaria

Ninguno IECA solo BB solo Ambos p
Pacientes, n 1.196 1.143 1.833 1.225
Edad, media + DE, afios 65,5 +12,79 69,8+ 11,41 60,6 + 12,30 63,5+12,13 < 0,001
Mujeres, % 22,0 28,6 19,4 241 < 0,001
Diabetes, % 27,3 34,8 22,3 29,4 < 0,001
Tabaquismo, % 448 36,8 51,2 48,4 < 0,001
Hipertension, % 38,2 54,3 40,9 50,9 < 0,001
Infarto previo, % 13,6 21,3 12,4 15,3 < 0,001
Revascularizacion previa, % 5,4 71 7,6 9,0 0,008
Elevacion ST/BRIHH, % 65,3 69,8 66,4 74,2 < 0,001
Localizaci6n anterior, % 329 48,0 35,0 55,3 < 0,001
IAM sin onda Q, % 38,6 35,1 34,7 30,1 < 0,001
Complicaciones
Killip [11-1V en el momento del ingreso, % 6,0 11,6 2.1 5,6 < 0,001
Killip > Il durante el ingreso, % 24,6 43,4 12,0 25,4 < 0,001
Re-1AM, % 2,6 2,5 1,6 2,2 0,198
Angina post-I1AM, % 17,0 13,3 14,4 141 0,064
FV/TV, % 5,6 6,7 44 6,5 0,029
Bloqueo AV avanzado, % 8,2 6,2 2,7 2,9 < 0,001
Aleteo/FA, % 78 11,9 4,0 6,8 < 0,001
Complicacion mecénica, % 0,8 0,3 0,1 0,2 0,003
FE < 40%, % 11,7 24,8 57 15,0 < 0,001
Killip > 1 0 FE < 40%, % 24,7 43,5 12,0 25,4 < 0,001
Tratamientos en UCIC
Reperfusion primaria, % 40,0 41,7 50,1 52,3 < 0,001
Fibrindlisis, % 33,4 36,5 453 47,9 < 0,001
ACTP baldn/stent, % 6,6 5,2 48 44 0,080
Tratamientos en el momento del alta
Aspirina, % 779 81,3 89,1 86,1 < 0,001
Hipolipidemiantes, % 38,6 35,0 55,5 49,9 < 0,001
Nitratos, % 42,1 448 33,7 32,7 < 0,001
Antagonistas del calcio, % 32,8 20,3 9,1 55 < 0,001
Mortalidad al afo, % 7,7 9,6 2,5 3,6 < 0,001

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; AV: auriculoventricular; BB: bloqueadores beta; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; DE: des-
viacion estandar; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccion de eyeccion; FV: fibrilacion ventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; UCIC: unidad de cuidados intensi-

vos cardioldgicos, unidad coronaria.

modelos discriminan bien entre los pacientes que reci-
ben cada uno de los tratamientos.

Se encontrd una interaccion significativa (p = 0,044)
entre el tratamiento y la presencia de alto riesgo (clase
Killip > T o FE < 0,40%). Por este motivo, en la tabla 4
aparecen diferentes andlisis: para todos los pacientes
(sin interaccién), para pacientes de riesgo bajo (clase
Killip = I y FE = 40%, mortalidad al afio tras el alta
del 3,1%) y para pacientes de riesgo alto (clase Killip
> I o FE < 40%, mortalidad al afio tras el alta del
12,8%).

Si ajustamos el modelo para las posibles variables
de confusién detectadas en el analisis univariable, los
datos de la tabla 4 muestran un efecto positivo adicio-
nal con la asociacién de IECA y BB. Asi, en el grupo
que incluye a todos los pacientes, el tratamiento con
IECA y BB se relacioné de modo independiente con
una reduccién significativa de la mortalidad (HR =
0,51; IC del 95%, 0,32-0,82; p = 0,005), mientras que
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la reduccién con IECA solos o BB solos no alcanzé
significacion estadistica. Esta misma tendencia se ob-
servo en el grupo de bajo riesgo, ya que la probabili-
dad menor de morir se alcanzé con la asociacién de
farmacos (HR = 0,49 con IECA-BB; HR = 1,39 con
IECA solos; HR = 1,00 con BB solos). En el grupo de
alto riesgo, los 3 tratamientos analizados redujeron la
mortalidad de modo significativo (tabla 4).

DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio demuestran que la
asociaciéon de IECA con BB consigue una mayor re-
duccién de la mortalidad que cada uno de los grupos
farmacolégicos por separado tras un afio de segui-
miento en un grupo no seleccionado de pacientes con
IAM con y sin elevacion del ST supervivientes a la
fase aguda. Este hallazgo adquiere relevancia ante la
escasez de datos sobre el efecto aditivo de la asocia-
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TABLA 3. Caracteristicas, complicaciones clinicas y
tratamiento en el momento del alta hospitalaria segun
el estado vital al ano entre los supervivientes

Vivos al afio  Muertos al afio p

Pacientes, n 5.105 292
Edad, media + DE, afios 63,8+126 73,7+99 <0,001
Muijeres, % 22,7 28,8 0,017
Diabetes, % 26,9 411 < 0,001
Tabaquismo, % 47,0 29,1 < 0,001
Hipertension, % 447 58,2 < 0,001
Infarto previo, % 14,5 28,1 < 0,001
Revascularizacion previa, % 7.5 6,2 0,408
Elevacion ST/BRIHH, % 69,0 61,3 0,006
Localizacion anterior, % 41,7 45,5 0,196
IAM sin onda Q, % 33,8 49,3 < 0,001
Complicaciones

Killip Il1-1V en el momento

del ingreso, % 5,0 18,9 < 0,001
Killip Il durante
el ingreso, % 22,6 57.4 < 0,001

Re-1AM, % 2,0% 3,4 0,112

Angina post-l1AM, % 14,6 171 0,235

FV/TV, % 5,6 55 0,905

Bloqueo AV avanzado, % 4,6 5,8 0,355

Aleteo/FA, % 6,6 171 < 0,001

Complicacién mecénica, % 0,2 1,7 < 0,001
Tratamientos en UCIC

Reperfusion primaria, % 47,8 26,4 < 0,001

Fibrinolisis, % 42,5 21,9 < 0,001

ACTP balén/stent, % 53 45 0,546

FE < 40%, % 12,3 27,4

Killip > 1 0 FE < 40%, % 22,7 57,4 < 0,001
Tratamiento en el momento

del alta

Nitratos, % 371 49,7 < 0,001

Antagonistas del calcio, % 15,7 20,2 0,042

Aspirina, % 84,6 78,4 0,005

Hipolipidemiantes, % 47,1 30,5 < 0,001

BB, % 58,1 30,8 < 0,001

IECA, % 43,3 52,7 0,002

BB e IECA, % 23,0 15,1 0,002

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; AV: auriculoventricular;
BB: bloqueadores beta; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His;
DE: desviacion estandar; FA: fibrilacién auricular, FE: fraccion de eyeccion,
FV: fibrilacién ventricular: IAM: infarto agudo de miocardio; UCIC: unidad de
cuidados intensivos cardiolégicos, unidad coronaria.

cién IECA-BB iniciada durante la hospitalizacién, si
bien los resultados de un registro no pueden conside-
rarse definitivos.

En los tltimos afios diversos farmacos y procedi-
mientos terapéuticos han demostrado su eficacia en el
tratamiento del sindrome coronario agudo. Uno de los
grupos que mds ha aumentado sus indicaciones quiza
sea el de los IECA. En las guias de tratamiento del
IAM de 1996'7 aparecia como recomendacién de clase
I la prescripcién de IECA en pacientes con IAM ante-
rior o con ICC clinica en fase aguda, asi como en los
pacientes con una FE < 40%. No habia una recomen-

dacién clara sobre la utilizacién de IECA a largo pla-
zo. En las guias sobre el IAM con elevacién del seg-
mento ST publicadas en 2004® no se modifican las in-
dicaciones de tipo I durante la hospitalizacién, aunque
se acepta la prescripciéon a todos los pacientes con
IAM en las primeras 24 h, en ausencia de contraindi-
caciones (recomendacién de clase ITA). En el momen-
to del alta, la recomendacion es administrar IECA a
todos los pacientes en ausencia de contraindicaciones
(clase I).

La nueva indicacién de administrar IECA a largo
plazo en pacientes postinfarto sin insuficiencia cardia-
ca ni FE < 40% se justifica por los resultados de los
estudios HOPE!"® y EUROPA', aunque no son ensayos
clinicos iniciados en la fase aguda o subaguda del
TIAM. El estudio HOPE® incluy6é a 9.297 pacientes
diagnosticados de enfermedad vascular o diabetes aso-
ciada con otro factor de riesgo. De ellos, el 52,6%
tenia un infarto de miocardio antiguo, y en un subes-
tudio ecocardiogréfico sélo el 8,1% presentaba una
FE < 40% (los pacientes con ICC fueron excluidos del
estudio). El tratamiento con 10 mg/dia de ramipril du-
rante un seguimiento medio de 5 afios redujo la morta-
lidad cardiovascular del 17,8 al 6,1% (p < 0,001). El
39% de los pacientes recibfa BB al inicio del estudio.
En el EUROPA", 12.218 con cardiopatia isquémica
crénica (el 64% con infarto previo) y sin evidencia de
ICC fueron aleatorizados para recibir 8§ mg de perin-
dropil o placebo. Tras un seguimiento medio de 4,2
afios, la mortalidad del grupo placebo fue del 4,1%,
frente al 3,5% del grupo tratado (p = 0,10), aunque el
criterio de valoracién combinado mostré una reduc-
cion signficativa con el farmaco (el 10 frente al 8%;
p = 0,0003). EI 62% de los pacientes recibié BB.

Sin embargo, en un ensayo clinico posterior, el estu-
dio PEACE?, realizado con trandolopril en pacientes
con cardiopatia isquémica crénica y FE > 40%, no se
observé ningin beneficio tras un seguimiento de 4,8
afios, en una poblacién similar a la del Europa (el 55%
con infarto previo y el 60% con BB). En un estudio de
casos y controles publicado recientemente?’ no se
muestra una mayor reduccién de la mortalidad al afia-
dir IECA en pacientes con cardiopatia isquémica trata-
dos ya con aspirina, estatinas y BB. Asi pues, es com-
prensible que algunas guias de practica clinica hayan
cuestionado la prescripciéon universal de IECA en pa-
cientes con IAM?, incluidos los IAM sin elevacion del
segmento ST,

Sin embargo, en un metaandlisis reciente de los es-
tudios HOPE, EUROPA y PEACE? se observé una re-
duccién significativa de la mortalidad. En nuestro re-
gistro, este resultado s6lo se consiguid en el subgrupo
de alto riesgo, si bien nuestros pacientes iniciaron el
tratamiento en la fase aguda y no en la crénica, como
en los citados ensayos. Ademads, el seguimiento alcan-
z6 un afio, tiempo insuficiente para mostrar un efecto
beneficioso en esos estudios.
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TABLA 4. Efecto de los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina y los bloqueadores beta

administrados en el momento del alta en la mortalidad al afio entre los supervivientes desde el alta hospitalaria

Todos los pacientes

Pacientes de bajo riesgo

(Killip = 1'y FE > 40%)

Pacientes de alto riesgo

(Killip > 1 o FE < 40%)

(n=5.397) (n=4.080) (n=1.317)
HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p HR (IC del 95%) p

PS para BB en el momento del alta 0,93 (0,47-1,85) 0,831 1,11 (0,39-3,20) 0,845 0,82 (0,33-2,05) 0,671
PS para IECA en el momento del alta 1,51 (0,77-2,97) 0,234 1,06 (0,36-3,10) 0,921 1,89 (0,77-4,65) 0,167
Edad 1,06 (1,04-1,07) 0,001 1,06 (1,03-1,08) 0,001 1,05 (1,03-1,08) 0,001
Mujeres 0,68 (0,49-0,96) 0,027 0,68 (0,39-1,19) 0,177 0,67 (0,43-1,03) 0,070
Diabetes 1,27 (0,95-1,68) 0,102 1,25 (0,79-1,98) 0,332 1,25 (0,87-1,80) 0,224
Tabaquismo 0,97 (0,70-1,35) 0,867 0,96 (0,59-1,57) 0,879 0,96 (0,61-1,51) 0,866
Hipertension 1,30 (0,97-1,74) 0,082 1,47 (0,93-2,31) 0,098 1,22 (0,82-1,80) 0,321
Infarto previo 1,28 (0,92-1,77) 0,147 1,80 (1,11-2,93) 0,018 0,99 (0,63-1,55) 0,971
ST elevado/BRIHH 1,43 (1,00-2,03) 0,048 1,20 (0,70-2,07) 0,504 1,57 (0,98-2,53) 0,063
IAM sin onda Q 1,50 (1,06-2,10) 0,020 1,52 (0,90-2,57) 0,113 1,51 (0,95-2,39) 0,079
FV/TV en UCIC 1,07 (0,59-1,95) 0,820 - 1,44 (0,77-2,67) 0,251
Aleteo/FA 1,35 (0,93-1,97) 0,113 1,11 (0,45-2,77) 0,822 1,34 (0,88-2,04) 0,172
Complicacién mecanica 2,83 (0,86-9,23) 0,085 - 3,47 (1,02-11,81) 0,047
Killip > | 0 FE < 40% 2,64 (1,91-3,65) 0,001 - -
Tratamientos en UCIC

Reperfusion primaria 0,47 (0,33-0,68) 0,001 0,46 (0,26-0,84) 0,011 0,50 (0,31-0,79) 0,003
Tratamiento en el momento del alta

Nitratos 1,05 (0,80-1,39) 0,718 0,82 (0,53-1,27) 0,373 1,27 (0,88-1,84) 0,204

Antagonistas del calcio 0,99 (0,67-1,46) 0,953 1,61 (0,92-2,83) 0,095 0,60 (0,33-1,09) 0,094

Aspirina 1,08 (0,76-1,53) 0,668 0,83 (0,48-1,43) 0,493 1,21 (0,77-1,91) 0,408

Hipolipidemiantes 0,85 (0,63-1,15) 0,292 0,91 (0,58-1,43) 0,696 0,80 (0,53-1,21) 0,294

Sélo IECA 0,78 (0,54-1,12) 0,178 1,39 (0,75-2,59) 0,293 0,58 (0,37-0,90) 0,015

Sélo BB 0,67 (0,43-1,05) 0,083 1,00 (0,52-1,93) 0,989 0,42 (0,20-0,86) 0,018

IECA + BB 0,51 (0,32-0,82) 0,005 0,49 (0,21-1,15) 0,100 0,54 (0,31-0,96) 0,034

ACTP: angioplastia coronaria transluminal percutanea; BB: bloqueadores beta; BRIHH: bloqueo de rama izquierda del haz de His; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccion
de eyeccion; FV: fibrilacion ventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; PS: propensity score; UCIC: unidad de cuidados intensivos cardiol6gicos, unidad coronaria.

Nosotros hemos comprobado el efecto aditivo de la
asociaciéon BB e IECA en una poblacién no seleccio-
nada de pacientes con IAM reciente, que incluye a un
75% de pacientes sin ICC ni FE < 40%, de forma que
la asociacién muestra una reduccién de la mortalidad
no alcanzada por los BB o los IECA solos. Estos datos
concuerdan con las tendencias actuales de tratamiento
de los pacientes postinfarto. Aunque no conocemos
ningun estudio con un disefio similar al nuestro, cada
vez hay mayor evidencia de que el mejor cumplimien-
to de las guias de practica clinica se acompafia de un
mejor prondstico en los pacientes con IAM!'>24,

En el subgrupo de riesgo bajo, la asociaciéon IECA-
BB muestra la mayor reduccién de la mortalidad, pero
sin alcanzar significacién estadistica. En cambio, en el
subgrupo de riesgo alto, los BB solos, los IECA solos
y su asociacion reducen la mortalidad de modo signifi-
cativo. El efecto aditivo de la combinacién en pacien-
tes de riesgo elevado habia sido indicada en un regis-
tro de pacientes postinfarto > 65 afios con disfuncién
sistélica® y fue confirmado en un ensayo clinico como
el CAPRICORN con carvedilol en pacientes con IAM,
con y sin ICC y FE £ 40% tratados con IECA vy aspiri-
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a'*. El menor efecto en nuestro estudio puede deberse
a la diferencia entre las poblaciones analizadas. En el
estudio de Shilapk et al?®, la mortalidad por el evento
agudo desde el alta hasta el afio fue > 30%, frente al
12,8% en nuestros pacientes de alto riesgo. Tampoco
puede descartarse que los BB utilizados no sean los
mds eficaces para el tratamiento de los pacientes con
ICC o FE deprimida, ahora que sabemos que hay dife-
rencias entre ellos?.

Limitaciones del estudio

Nuestros resultados se basan en el registro PRIAM-
HO II, que es un registro de pacientes con IAM ingre-
sados en la UCIC. Por tanto, los pacientes no fueron
distribuidos al azar. La prescripciéon de los diferentes
tratamientos se baso en los criterios del médico res-
ponsable y no tenemos datos sobre la presencia de
contraindicaciones ni de los efectos adversos de los
farmacos. Tampoco conocemos los principios activos
concretos ni sus dosis. Ademads, carecemos de infor-
macién sobre si se introdujeron cambios en el trata-
miento durante el aflo de seguimiento.
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La nueva definicién del IAM se publicé en septiem-
bre de 2000 y coincidi6 con la parte final de nuestro
estudio. Por tanto, no se pudo incluir en los criterios
de seleccién de los pacientes.

CONCLUSIONES

En una poblacién no seleccionada de pacientes con
IAM con y sin elevacién del ST, la prescripcién de BB
e IECA en el momento del alta hospitalaria muestra
efectos aditivos sobre la supervivencia al afio, lo que
apoya su prescripcion a todos los pacientes postinfarto
sin contraindicacion, aunque su efecto es mas notorio
en el subgrupo de alto riesgo.

APENDICE. Investigadores del PRIAMHO I
(Proyecto de Registro de Infarto Agudo de
Miocardio HOspitalario)

Hospital General de Albacete, Albacete: J. Enero; Hospi-
tal Punta Europa, Algeciras (Céadiz): P. Cobo; Hospital Uni-
versitario Sant Joan d’Alacant, Alicante: V. Bertomeu, P.J.
Moriles, A. Frutos, F. Coromina; Hospital General Universi-
tario de Alicante, Alicante: F. Sogorb, J. Valencia, J.L. An-
tén; Hospital San Agustin, Avilés (Asturias): G. Rey; Hospi-
tal de Cruces, Baracaldo (Vizcaya): X. Mancisidor, S.
Goémez, Y. Vitoria; Ciudad Sanitaria Vall d’Hebron, Barce-
lona: J. Figueras, C. Barbero, C. Carvajal, J. Cortadellas,
R.M. Lidén, J. Barrabes; Hospital General de Granollers,
Granollers (Barcelona): P .Velasco, S. Armengol, P. Garro;
Hospital Clinic i Provincial, Barcelona: X. Bosch. J. Pérez,
E. Ferrer, J. Ortiz; Hospital General Yagiie, Burgos: A. Mon-
tén, J.M. Ayuela, M. Arroyo: Hospital La Plana, Castellén
de la Plana: E. Gonzélez, E. Belenguer, O. Castro; Hospital
Marina Alta y C.E. Denia, Denia (Alicante): P. Marzal, J.
Cardona, F. Guillén, A. Gimeno; Complejo Hospitalario Ar-
quitecto Marcide, Ferrol (A Coruiia): C.J. Fernandez, J. Gon-
zélez Tutor; Hospital de Cabueiies, Gijon (Asturias): J.A. La-
puerta; Hospital Universitario Josep Trueta, Girona: J. Sala,
R. Masi4, 1. Rohlfs, J. Balcells; Hospital Universitario Vir-
gen de las Nieves, Granada: A. Reina, E. Aguayo de Hoyos,
M. Colmenero, M. Jiménez; Ciutat Sanitaria de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llobregat (Barcelona): F. Worner, E. Rome-
ro; Hospital Can Misses, Ibiza: E. Escudero, P. Medina, E.
Bartual, P. Merino; Hospital Princesa de Espaiia, Jaén: A.
Carrillo; Hospital Universitario de Canarias, La Laguna (Te-
nerife): M. Garcia; Hospital de la Linea, La Linea de la Con-
cepcién (Céadiz): 1. Ostobal, J. Traverso, L.M. Almagro;
Complejo Hospitalario Materno-Insular, Las Palmas: V. Nie-
to, C. Culebras, G. O’Shanahan; Hospital Universitario Dr.
Negrin, Las Palmas: A. Medina, E. Hernandez; Hospital Se-
vero Ochoa, Leganés (Madrid): F. del Nogal; Hospital de
Ledn, Ledn: N. Alonso Orcajo, C. Pascual, R. Carbonell;
Complejo Hospitalario Xeral-Calde, Lugo: O. Saornil; Hos-
pital Provincial de Santa Maria, Lleida: J. Cabau; Hospital
Universitario Arnau de Vilanova, Lleida: M. Piqué, B. Balse-
ra, D. Campi, R. Alcega; Centro Hospitalario Mdstoles-Al-
corcén, Méstoles (Madrid): P. Galdés, S. Bua; Hospital La
Paz, Madrid: 1. Gonzdlez Maqueda, E. Armada; Complejo
Hospitalario Carlos Haya, Mdlaga: J.J. Rodriguez, B. Nacle,
T. Garcia, J.A. Ferriz, J.M. Alvarez; Hospital General Basico

de Motril, Motril (Granada): J.M. Mercado; Hospital General
J.M. Morales Meseguer, Murcia: A. Carrillo; Complejo Hos-
pitalario Santa Maria Nai-Cabaleiro Goas, Orense: E. Rodri-
guez; Complejo Hospitalario Ourensan Cristal-Pifior, Oren-
se: A. Diaz, R. Rodriguez; Hospital Central de Asturias,
Oviedo: I. Sdnchez Posadas, M. Martin; Hospital Son Dure-
ta, Palma de Mallorca: M. Fiol, J. Pérez, R. Amezaga, A. Ca-
rrillo, J. Velasco, M. Riera, M. Casares; Hospital de Navarra,
Pamplona: M. Alcasena; Hospital Sant Joan de Reus, Reus
(Tarragona): P. Garrido, Hospital General B. Serrania, Ron-
da (Mdlaga): J.I. Mateo; Hospital de Sagunto, Sagunto (Va-
lencia): V. Parra; Hospital Universitario de Salamanca, Sala-
manca: P. Pab6n; Hospital Nuestra Sefiora de Ardnzazu, San
Sebastidan: P. Marco; Hospital General de Catalunya, Sant
Cugat (Barcelona): M. Nolla; Hospital San Camilo, Sant
Pere de Ribes (Barcelona): O. Martin; Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander: J.M. San José, J. Gutie-
rrez, P. Colvé; Hospital Universitaio de Santiago, Santiago
de Compostela: M. Jaquet, S. Ferndndez; Hospital Gene-
ral de Segovia, Segovia: P. Ancillo, J.J. Cortina, J.M. Cam-
pos, M.J. Lopez, M.A. Taberna; Hospital Tortosa Verge de
la Cinta, Tortosa (Tarragona): R. Claramonte, G. Masdeu, 1.
Forcadell, J. Luna, I. Roldan; Hospital San Juan de la Cruz,
Ubeda (Jaén): A. Bartolomés; Hospital Arnau de Vilanova,
Valencia: M. Francés, M. Garcia, A. Mdlaga, A. Hervés, L.
Cortés, F. Fajarnés; Hospital Militar Vazquez Bernabeu, Va-
lencia: M. Rico; Hospital Doctor Peset, Valencia: F. Valls,
V. Valentin, L. Miralles; Hospital General Universitario, Va-
lencia: I. Echanove; Hospital Universitario La Fe, Valencia:
A. Cabadés; Hospital Universitario de Valladolid, Vallado-
lid: J. Bermejo; Hospital General de Vic, Vic (Barcelona): C.
Falces; Hospital do Meixoeiro, Vigo (Pontevedra): M.V. Pla-
tero; Policlinico Vigo, S.A. (POVISA), Vigo (Pontevedra):
F. Noriega, R. Ferndndez; Hospital del SVS de Villajoyosa,
Villajoyosa (Alicante): F. Criado. Hospital Comarcal de Vi-
nards, Vinards (Castellén): J.C. Sanz; Hospital Txagorritxu,
Vitoria: A. Loma-Osorio, J. Castafieda; Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, Zaragoza: M.A. Sudrez, J.J.
Araiz, B. Jiménez, A. Pilar.
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