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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La evidencia cientifica para el uso de bloqueadores beta tras un sindrome
coronario agudo radica en estudios previos a la era de la revascularizacién coronaria o en pacientes con
disfuncioén ventricular. Con este trabajo se pretende analizar en la era actual el valor pronéstico a largo
plazo de los bloqueadores beta en pacientes con sindrome coronario agudo y fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo conservada.

Meétodos: Estudio de cohortes retrospectivo que incluyé a 3.236 pacientes con sindrome coronario agudo
y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo > 50%. Se realiz6 un analisis mediante propensity score y
después un emparejamiento basado en él, con lo que se obtuvieron dos grupos de 555 pacientes
emparejados segln fueran tratados con bloqueadores beta o no. El valor pronéstico de mortalidad
durante el seguimiento con los bloqueadores beta se analiz6 mediante regresion de Cox.

Resultados: Durante el seguimiento (mediana, 5,2 afios), murieron 506 pacientes (15,6%). Los pacientes
tratados con bloqueadores beta (n = 2.277 [70,4%]) tuvieron menos mortalidad (el 11,6 frente al 25,2%;
p < 0,001). Tras emparejar por propensity score, la mortalidad en el seguimiento continud siendo mas
baja en el grupo de bloqueadores beta (el 14,4 frente al 18,9%; p = 0,020), por lo que dicha terapia resulta
un factor protector independiente tras ajustar por variables confusoras en el analisis multivariable de
regresion de Cox (hazard ratio = 0,64; intervalo de confianza del 95%, 0,48-0,87; p = 0,004).
Conclusiones: Tratar con bloqueadores beta a pacientes con sindrome coronario agudo y fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo preservada se asocia con menos mortalidad a largo plazo.

© 2014 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Prognostic Benefit of Beta-blockers After Acute Coronary Syndrome With
Preserved Systolic Function. Still Relevant Today?

ABSTRACT

Introduction and objectives: The scientific evidence for using beta-blockers after acute coronary syndrome
stems from studies conducted in the days before coronary revascularization and in patients with
ventricular dysfunction. The aim of this study was to analyze the current long-term prognostic benefit of
beta-blockers in patients with acute coronary syndrome and preserved left ventricular ejection fraction.
Methods: We conducted a retrospective cohort study of 3236 patients with acute coronary syndrome
and left ventricular ejection fraction > 50%. We performed a propensity-matched analysis to draw up
two groups of 555 patients paired according to whether or not they had been treated with beta-blockers.
The prognostic value of beta-blockers to predict mortality during follow-up was analyzed using Cox
regression.

Results: During the follow-up (median, 5.2 years), 506 patients (15.6%) died. Patients treated with
beta-blockers (n = 2277 [70.4%]) had a lower mortality rate (11.6% vs 25.2%; P < .001). After propensity
score matching, we found that mortality during follow-up was still lower in the beta-blocker group
(14.4% vs 18.9%; P = .020). Therefore, this treatment was an independent protective factor after adjusting
for confounding variables in the multivariate Cox regression analysis (hazard ratio=0.64; 95%
confidence interval, 0.48-0.87; P =.004).
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Conclusions: Beta-blocker treatment in patients with acute coronary syndrome and preserved left
ventricular ejection fraction is associated with lower long-term mortality.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
© 2014 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
ICP: intervencionismo coronario percutaneo
SCA: sindrome coronario agudo

INTRODUCCION

Las directrices actuales procedentes tanto del American College
of Cardiology como de la Sociedad Europea de Cardiologia
recomiendan el uso de bloqueadores beta en todos los pacientes
después de un sindrome coronario agudo (SCA), empezando en las
primeras horas tras el evento y continuando indefinidamente tras
el alta'™. Estas recomendaciones se enfatizan especialmente para
pacientes con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
deprimida.

Sin embargo, la evidencia cientifica en la que se fundamentan
las guias de practica clinica para favorecer el uso de bloqueadores
beta tras un SCA radica en estudios previos a la era de la
revascularizacién percutinea® ', En la era del intervencionismo
coronario percutaneo (ICP), el papel protector de los bloqueadores
beta es menos claro y parece centrado en los pacientes de alto
riesgo'* como los de enfermedad multivaso'®, infarto anterior'® o
FEVI deprimida'’. Sobre los pacientes con FEVI conservada, la
evidencia acerca del beneficio de los bloqueadores beta tras un SCA
en la era actual es escasa.

Con vistas a analizar este tema, se ha desarrollado este estudio
para valorar, mediante un analisis de emparejamiento por propensity
score, el beneficio de los bloqueadores beta en el prondstico de
mortalidad en una cohorte contemporanea de pacientes con SCA 'y
funcion sistolica ventricular izquierda conservada.

METODOS
Poblacion de estudio

Estudio de cohortes retrospectivo basado en el registro
CardioCHUS, que incluyd a todos los pacientes ingresados
consecutivamente en el Servicio de Cardiologia del Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela (unidad coronaria,
unidad de intermedios y planta de hospitalizacion) desde
diciembre de 2003 a septiembre de 2012 con diagnoéstico de
SCA (n =5.203). Del registro original, se selecciond a los pacientes
que sobrevivieron a la fase hospitalaria (n=4.904) y con FEVI
previa al alta > 50% calculada por método de Simpson (n = 3.355)
(figura 1). De estos pacientes, se obtuvieron datos de seguimiento
del 96,5%, por lo que la cohorte del estudio estaba formada por
3.236 pacientes. Los datos demograficos, clinicos y angiograficos,
asi como la informacion relativa al tratamiento y el seguimiento de
los pacientes, los recogieron prospectivamente cardiélogos de este
servicio. El estudio se llevd a cabo de acuerdo con los principios de
la Declaracion de Helsinki.

Objetivo del estudio y seguimiento

Se clasifico a los pacientes en dos grupos segiin se los tratara al
alta con bloqueadores beta (n=2.277 [70,4%]) o no
(n=959 [19,6%]). Tratar con bloqueadores beta o no quedaba a
discrecion de los cardiblogos clinicos responsables en cada caso. El
objetivo primario del estudio es el efecto del tratamiento con
bloqueadores beta en la mortalidad total durante el seguimiento
(mediana, 5,2 [intervalo intercuartilico, 2,0-7,2] afios). Tras el alta,
se siguid a los pacientes en una consulta monografica de
cardiopatia isquémica y por atencién primaria. El seguimiento
estructurado se realizo a través de la historia electrénica (inica en
la comunidad auténoma de Galicia, programa IANUS); se revisaron
todas las asistencias médicas y los registros hospitalarios y, en
determinados casos, se recurrio al contacto telefénico.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como media + desvia-
ci6én estandar; se utilizo el test de la t de Student para la comparacién
entre los dos grupos. Las variables cualitativas se expresan como
porcentaje y se compararon mediante el test de la x2. Dada la
naturaleza no aleatorizada del estudio y los mdltiples factores que
pueden influir en la introduccion del tratamiento con bloqueadores
beta, se realizd un analisis mediante propensity score, con vistas a
reducir el sesgo que supone estudiar el efecto de un tratamiento
mediante un estudio observacional. Mediante propensity score se
evalu6 la probabilidad de cada individuo de recibir el tratamiento con
bloqueadores beta por sus caracteristicas basales. Posteriormente se
realizd un emparejamiento por propensity score, que es una técnica
estadistica que iguala las caracteristicas de los grupos por unas
variables definidas, los que permite analizar el efecto de una variable,

Registro CardioCHUS 2003-2012

5.203 pacientes con SCA

—————— » 299 muertes intrahospitalarias

Pacientes dados de alta
n =4.904

—————— » 1.549 con FEVI < 50%

Pacientes con FEVI previa al alta > 50%
n = 3.355

—————— » 119 casos perdidos en seguimiento

Pacientes con seguimiento completo
n = 3.236

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; SCA: sindrome coronario agudo.
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en este caso el tratamiento bloqueadores beta al alta, introducido de
forma no aleatorizada. Para el emparejamiento por propensity score, se
utilizé un protocolo voraz (greedy) de 1:1 sin reemplazo y aceptando
como 6ptima una desviacion estandar de 0,2. Dicho analisis se realiz6
mediante regresion logistica binaria donde la variable dependiente
era el tratamiento con bloqueadores beta (si/no) y las variables
explicativas eran: edad (continua), sexo femenino, diabetes mellitus,
tabaquismo, arteriopatia periférica, enfermedad pulmonar obstruc-
tiva cronica/asma, infarto de miocardio previo, historia de insufi-
ciencia cardiaca, antecedente de cancer, fibrilacion auricular, bloqueo
de rama, creatinina sérica, ingreso actual por infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST, pico de troponina I,
descendente anterior proximal afectada, ICP, cirugia de revasculari-
zacion y revascularizacion completa. Mediante dicho analisis, se
obtuvieron dos grupos de 555 pacientes igualados por recibir o no
recibir al alta tratamiento con bloqueadores beta. La capacidad
predictiva del modelo usado para generar la propensity score fue de
0,88 (intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,87-0,89; p < 0,001),
con buena calibracién (Hosmer-Lemeshow, p = 0,68).

En la cohorte emparejada la supervivencia libre de eventos se
analiz6 con el método de Kaplan-Meier, usando el log rank test para
la comparacion entre grupos.

Posteriormente se construyé0 un modelo multivariable de
regresion de Cox estratificado por la variable que identifica a
cada par de los 555 pares de pacientes en el estudio; en este
modelo, se incluyd el tratamiento con bloqueadores beta ademas
de las restantes variables asociadas con la mortalidad en el analisis
univariable de Cox. La discriminacion del modelo multivariable de
Cox fue de 0,82. Se verific la presuncion de azares proporcionales
mediante los graficos de log-menos-log y la inspeccion de los
residuos de Martingale. Se calcularon las HR (hazard ratio) y sus
IC95% para cada una de las variables y se representaron las que
mostraron asociacion significativa con el evento muerte durante el
seguimiento.

Los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 18.0 para
Windows. Se consider6 resultado estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

RESULTADOS
Caracteristicas basales de la cohorte total

La cohorte inicial estaba formada por 3.236 pacientes con SCA,
FEVI > 50% y una media de edad de 65,0 + 12,0 afios; las mujeres
eran el 27,5% y los diabéticos, el 24,9%. E1 29,6% tenia infarto agudo de
miocardio con elevacién del segmento ST, el 69,7% se someti6 a ICP y
en el 44,6% se logro revascularizacion completa. Se dio el alta con
bloqueadores beta a 2.277 (70,4%). Los pacientes tratados con
bloqueadores beta tenian un perfil de riesgo cardiovascular mas
favorable (mas jovenes y con menos porcentaje de diabetes mellitus y
arteriopatia periférica), se presentaron en menor medida como SCA
sin elevacion del segmento ST y tuvieron mayor tasa de revascula-
rizacion completa (tabla 1). Asimismo a los pacientes que recibieron
bloqueadores beta se les prescribieron en mayor porcentaje doble
antiagregacion, inhibidores de la enzima de conversion de Ia
angiotensina Y estatinas. Durante el seguimiento, la mortalidad total
fue del 15,6% (n=506), y significativamente mayor entre los
pacientes no tratados con bloqueadores beta (figura 2).

Relacion del tratamiento con bloqueadores beta
con la mortalidad a largo plazo

Tras emparejar por propensity score, se obtuvieron 555 pares
de pacientes con y sin bloqueadores beta. Las caracteristicas
basales de los pacientes en la cohorte emparejada se equilibraron

100+ Log rank test, p = 0,001
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Figura 2. Curva de Kaplan-Meier que muestra el beneficio pronéstico en mortalidad con el tratamiento con bloqueadores beta tras el alta por un sindrome coronario

agudo en la cohorte inicial de pacientes del estudio. BB: bloqueadores beta.
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Tabla 1

Caracteristicas basales de los diferentes grupos de estudio en relacién con la terapia con bloqueadores beta

Caracteristicas Cohorte total Cohorte emparejada por propensity score
Con BB Sin BB p Con BB Sin BB p
(n=2.277 [70,4%]) (n=959 [19,6%]) (n=555) (n=555)

Edad (afios) 63,8+12,0 67,8+115 < 0,001 66,1 +12,1 66,2+119 0,930
Mujeres (%) 257 31,6 0,001 32,8 29,5 0,243
Diabetes mellitus (%) 23,7 27,7 0,016 26,5 24,7 0,492
Hipertension (%) 54,3 56,5 0,243 59,3 54,1 0,079
Tabaquismo (%) 294 253 0,018 259 29,2 0,227
Arteriopatia periférica (%) 59 13,1 < 0,001 8,6 9,2 0,752
EPOC/asma (%) 34 258 < 0,001 8,8 10,1 0,473
Infarto de miocardio previo (%) 9,9 7.8 0,065 10,5 74 0,073
Historia de IC (%) 6,9 15,8 < 0,001 10,5 11,0 0,771
Cancer (%) 6,4 8,9 0,013 7,2 8,3 0,501
Fibrilacion auricular (%) 11,2 17,2 < 0,001 17,5 14,1 0,118
Marcapasos (%) 0,8 1,3 0,266 1,1 14 0,591
Bloqueo de rama (%) 8,9 15,8 0,001 114 13,3 0,469
Creatinina sérica (mg/dl) 1,0+04 1,1+0,7 0,001 1,0+0,5 1,1+0,8 0,698
IAMCEST (%) 33,0 21,4 < 0,001 30,1 25,9 0,124
Pico de troponina I (ng/ml) 22,9+47.2 17,4+48,4 0,004 26,3 +£64,0 20,3+571 0,121
Tronco coronaria izquierda (%) 3,2 39 0,385 3,8 3,8 1

DA proximal (%) 11,5 9,5 0,093 12,4 9,9 0,182
ICP (%) 73,2 57,1 < 0,001 66,8 63,6 0,292
Cirugia de revascularizacion (%) 3,8 6,4 0,001 49 6,8 0,160
Revascularizacion completa (%) 48,3 35,8 < 0,001 40,9 42,0 0,715
Acido acetilsalicilico (%) 94,4 834 < 0,001 87,7 86,7 0,590
Clopidogrel (%) 80,4 62,6 < 0,001 70,8 68,5 0,396
IECA/ARA-II (%) 62,1 53,8 < 0,001 61,1 56,6 0,127
Estatinas (%) 90,7 75,4 < 0,001 82,0 80,5 0,313

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; DA: descendente anterior; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAMCEST: infarto
agudo de miocardio con elevacion del segmento ST; IC: insuficiencia cardiaca; ICP: intervencionismo coronario percutaneo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina.
Los datos se expresan como porcentaje o media + desviacién estandar.

como se muestra en la tabla 1. No se encontraron diferencias en
la estrategia terapéutica ni en los tratamientos pautados al alta.
En la tabla 2 se muestran las variables asociadas con menor
mortalidad en el seguimiento en la cohorte emparejada. La
mortalidad en el seguimiento fue significativamente menor entre
los pacientes tratados con bloqueadores beta (figura 3) (14,4%
[media, 4,4 + 2,7 afos] frente al 18,9% [4,2 + 2,8 afios]; HR=0,71;
1C95%, 0,53-0,96; p = 0,025). Tras ajustar por variables clinicas, la
terapia con bloqueadores beta sigui6 siendo predictor independiente
de menos mortalidad en el seguimiento (HR = 0,63; 1C95%, 0,47-0,85;
p=0,003). También se asociaron de manera independiente con
la mortalidad: edad, diabetes mellitus, tabaquismo, arteriopatia
periférica, historia de infarto de miocardio o insuficiencia cardiaca
previos, antecedente de cancer, ser portador de marcapasos, creatinina
sérica y revascularizacién incompleta (tabla 3).

DISCUSION
Originalidad y hallazgos principales

Los resultados del presente estudio apoyan el beneficio a largo
plazo de los bloqueadores beta (en cuanto a menos mortalidad)
tras un SCA en pacientes con funcidn sist6lica ventricular izquierda
preservada. Aunque la terapia con bloqueadores beta tras un SCA
se recomienda en general, la evidencia sobre pacientes con FEVI

preservada se fundamenta en estudios previos a la era de la
reperfusiéon y la trombolisis® >, Por lo tanto, cuando dicha
evidencia se aplica a la era actual, es necesario ser precavidos.
De hecho, no resulta extrafio hipotetizar que el beneficio de los
bloqueadores beta en la era del ICP puede reducirse por el manejo
contemporaneo del SCA, con doble antiagregacion, estatinas y una
estrategia invasiva mas ampliamente difundida.

Hasta ahora, pocos estudios han analizado el papel protector de
los bloqueadores beta en registros contemporaneos, y muestran
beneficio solo los pacientes de mas alto riesgo'4, como aquellos con
disfuncién ventricular!’, infarto anterior o enfermedad arterial
coronaria multivaso'”. Por todo ello, no es posible realizar una
recomendacion clara sobre el uso actual de bloqueadores beta en
pacientes con FEVI conservada tras un SCA sometidos a revascu-
larizacién coronaria'®,

La evidencia para la terapia sistematica con bloqueadores beta
tras un SCA, como uno de los pilares de la prevencion secundaria, se
basa en estudios llevados a cabo antes de la terapia antiplaquetaria
y el ICP, como el Cooperative Cardiovascular Project’, el Stockholm
Metoprolol Trial®, el Goteborg Trial’, el Beta Blocker Heart Attack
Trial®, el Norwegian Metoprolol Trial® y el APSI'>. Todos ellos
mostraron una reducciéon en mortalidad total, muerte cardio-
vascular y reinfarto hasta un periodo de 6 afios, aunque el mayor
beneficio aparecia el primer afio. Ademads, varios metanalisis
reforzaron el papel protector de la terapia con bloqueadores
beta'®~'2, Sin embargo, todos estos ensayos clinicos se llevaron a
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Predictores de mortalidad a largo plazo en la cohorte de pacientes después de
emparejar por propensity score
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Variables HR (IC95%) p

Edad (cada 1 afio) 1,09 (1,08-1,10) < 0,001
Sexo femenino 1,19 (0,88-1,62) 0,258
Diabetes mellitus 2,69 (2,01-3,60) < 0,001
Hipertension 1,70 (1,25-2,31) 0,001
Tabaquismo 0,56 (0,38-0,82) 0,003
Arteriopatia periférica 2,36 (1,63-3,39) < 0,001
EPOC/asma 1,50 (0,99-2,28) 0,055
Infarto de miocardio previo 1,86 (1,25-2,77) 0,002
Historia de IC 3,84 (2,78-5,31) < 0,001
Cancer 3,98 (2,76-5,73) < 0,001
Fibrilacion auricular 2,28 (1,66-3,13) < 0,001
Marcapasos 4,13 (1,83-9,35) 0,001
Bloqueo de rama 1,78 (1,18-2,68) 0,006
Creatinina sérica 1,54 (1,39-1,70) < 0,001

(cada 1 mg/dl)
IAMCEST 0,61 (0,43-0,88) 0,009
Pico de troponina I 1,00 (0,99-1,01) 0,862
(cada 1 ng/ml)

Tronco coronaria izquierda 1,23 (0,60-2,49) 0,572
DA proximal 0,82 (0,49-1,37) 0,442
ICP 0,64 (0,48-0,86) 0,003
Cirugia de revascularizacion 0,64 (0,32-1,31) 0,645
Revascularizacién completa 0,55 (0,40-0,76) < 0,001
Acido acetilsalicilico 0,64 (0,44-0,93) 0,019
Clopidogrel 0,80 (0,59-1,08) 0,150
Bloqueadores beta 0,71 (0,53-0,96) 0,024
IECA/ARA-II 1,25 (0,93-1,69) 0,137
Estatinas 0,66 (0,47-0,91) 0,012

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; DA: descendente anterior;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia
cardiaca; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencionismo coronario
percutaneo; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

cabo en pacientes con una terapia suboOptima respecto a los
estandares actuales, de tal forma que los pacientes recibian menos
tratamiento con doble antiagregacion, inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina y estatinas, ademas de no someterse
a ICP. Por lo tanto, es dificil asegurar que el beneficio mostrado por
los bloqueadores beta en los ensayos previos sea aplicable a la era
actual, ya que la reduccion de la mortalidad a largo plazo que
supone la revascularizacién coronaria percutanea, junto con las
nuevas terapias, podria enmascarar dicho beneficio, especialmente
en pacientes con FEVI conservada'®. Por todo ello resulta necesario
volver a valorar en la era actual la eficacia de los bloqueadores beta
tras un SCA.

Hasta donde se sabe, solo 5 estudios han analizado dicho
objetivo, y solo uno se llevd a cabo en pacientes con FEVI
preservada. El primero fue un analisis realizado por Kernis et al'®
en 2.442 pacientes sometidos a ICP primario, que se publicd en
2004. En él se demostro que los bloqueadores beta se asociaban de
manera independiente con menos mortalidad y eventos cardiacos
adversos mayores; el beneficio se concentraba en los pacientes con
disminucion de la FEVI (< 50%) y con enfermedad coronaria de
maltiples vasos. Un afio mas tarde, De Luca et al'® encontraron, en
1.513 pacientes con infarto agudo de miocardio con elevacion del
segmento ST tratados con angioplastia primaria, que la terapia con
bloqueadores beta al alta era un factor independiente protector de

mortalidad en el primer afio, pero Gnicamente para los pacientes
con infarto de localizacién anterior. El tercer estudio contempo-
raneo es un analisis realizado en 2010 por Ozasa et al con los datos
del registro registro j-Cypher!”. En 910 pacientes sometidos a ICP
primario, no se observo asociacion entre el uso de bloqueadores
beta y la mortalidad a largo plazo en pacientes que habian
experimentado un SCA. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes
con FEVI < 40% si que se observo menor tasa de mortalidad en el
grupo tratado con bloqueadores beta. Un estudio mas reciente,
realizado por Nakatani et al'# en nombre de los investigadores del
registro OACIS, ha revelado que el tratamiento con bloqueadores
beta no se asocia con menos riesgo de mortalidad tras un SCA,
aunque los analisis de subgrupos han revelado que el uso de
bloqueadores beta se asocia con menos mortalidad solamente para
los pacientesde alto riesgo (segtn la puntuacion de riesgo GRACE
[Global Registry of Acute Coronary Events]) y los tratados con
diuréticos. Centrado en los pacientes con FEVI conservada, solo hay
evidencia de un estudio, publicado por Choo et al'® en 2014, que
analizaron a 3.019 pacientes con infarto agudo de miocardio
sometidos a ICP y con FEVI al alta > 50%. En ese trabajo, los autores
muestran tras un analisis multivariable que el tratamiento con
bloqueadores beta supone una reduccion del riesgo de mortalidad
a3 afos del 36,7% (1C95%, 13,7-53,6%), similar a la encontrada en el
presente estudio (el 37% en un seguimiento > 4 afos).

El progreso en el tratamiento de los pacientes con SCA ha
supuesto una modificacién importante de la historia natural de la
enfermedad en los Gltimos 20 afios, de forma que la mortalidad y la
morbilidad después de un SCA han disminuido notablemente, y ala
mayoria de los pacientes se les da de alta con funcion sistdlica
conservada. Los bloqueadores beta reducen la carga de trabajo del
miocardio y, por lo tanto, la demanda de oxigeno reduciendo la
frecuencia cardiaca y la presiéon sanguinea®®?!. La prolongacién de
la diastole puede aumentar la perfusion de miocardio isquémico,
particularmente en el subendocardio, limitar el tamafio del infarto
y reducir el riesgo de reinfarto?>?3, Asimismo, también se ha
demostrado que el uso temprano de bloqueadores beta en el SCA
reduce la incidencia de arritmias supraventriculares y ventricu-
lares malignas®*2°. Por todo ello, se sabe que su uso durante la fase
aguda de un SCA es de utilidad para reducir la probabilidad de
muerte cardiaca, ademas de para mitigar los sintomas anginosos>®
Sin embargo, su uso una vez superada la fase aguda no esta tan bien
establecido en la era actual, y parece centrarse en los pacientes de
mas alto riesgo. Como ya se ha expuesto anteriormente, de los
cinco estudios contemporaneos realizados en la era del ICP en el
subgrupo de pacientes con FEVI conservada, solo uno demostrd
que los bloqueadores beta son beneficiosos a largo plazo tras un
SCA. Por lo tanto, a pesar de las directrices actuales de las guias de
practica clinica, parece que no hay un consenso claro entre los
cardi6logos sobre si tratar con bloqueadores beta a los pacientes
tras un SCA con FEVI normal es de utilidad. La escasez de datos
indica la necesidad de revaluar las recomendaciones relativas a su
uso y también a la duracién de dicha terapia en este subgrupo de
pacientes. Y es que el uso de bloqueadores beta no esta exento de
efectos adversos, como bradicardia, hipotension, broncoespasmo,
fatiga, disminucién de la libido, depresion o diabetes mellitus de
nueva aparicién?’

El presente trabajo viene a reforzar la evidencia de la utilidad de
los bloqueadores beta tras un SCA, incluso para pacientes con FEVI
conservada. Con independencia de la edad, el tipo de SCA, la
extension de la enfermedad multivaso, el éxito de la revascula-
rizacion y el tratamiento coadyuvante, la terapia con bloqueadores
beta se mostré beneficiosa y supuso una reduccién de la
mortalidad en un tercio, lo que concuerda con el trabajo
recientemente publicado por Choo et al'®. En la poblacién de
pacientes del presente estudio con FEVI > 50% tras un SCA, con una
media de edad > 65 afos, con mas del 25% de SCA en forma de
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Figura 3. Curva de Kaplan-Meier que muestra el beneficio prondstico en mortalidad con el tratamiento con bloqueadores beta tras el alta por un sindrome coronario

agudo después de emparejar por propensity score. BB: bloqueadores beta.

infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST y con
mas del 65% de los pacientes sometidos a ICP, se encontr6 que se
trataba con bloqueadores beta: al alta al 70% de los pacientes. Los
pacientes tratados con bloqueadores beta eran mas jovenes y con

Tabla 3

Predictores independientes de mortalidad a largo plazo en el andlisis
multivariable de Cox realizado en la cohorte de pacientes tras emparejar
por propensity score

Variables HR (IC95%) p

Edad (cada 1 afio) 1,08 (1,06-1,10) < 0,001
Diabetes mellitus 2,14 (1,59-2,89) < 0,001
Hipertension 0,92 (0,66-1,27) 0,600
Tabaquismo 1,90 (1,24-2,91) 0,003
Arteriopatia periférica 1,72 (1,19-2,48) 0,004
EPOC/asma 1,02 (0,66-1,56) 0,930
Infarto de miocardio previo 1,62 (1,08-2,43) 0,019
Historia de IC 1,86 (1,32-2,36) < 0,001
Cancer 2,46 (1,66-3,64) < 0,001
Fibrilacién auricular 1,17 (0,83-1,65) 0,372
Marcapasos 3,63 (1,59-8,32) 0,002
Bloqueo de rama 0,88 (0,57-1,36) 0,569
Creatinina sérica (cada 1 mg/dl) 1,41 (1,25-1,58) < 0,001
IAMCEST 0,77 (0,52-1,13) 0,184
ICP 0,98 (0,66-1,44) 0,908
Revascularizacién completa 0,67 (0,48-0,93) 0,018
Acido acetilsalicilico 1,05 (0,68-1,61) 0,831
Bloqueadores beta 0,64 (0,48-0,87) 0,004
Estatinas 0,82 (0,58-1,16) 0,258

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IAMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del segmento ST; HR: hazard ratio; IC: insuficiencia
cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; ICP: intervencionismo coronario
percutaneo.

un perfil del riesgo cardiovascular mas favorable que los no
tratados con bloqueadores beta. Sin embargo, después de
emparejar por propensity score, eliminando las diferencias
de riesgo identificadas entre ambos grupos (bloqueadores beta
si 0 no) y después de ajustar por las variables potencialmente
confusoras asociadas con la mortalidad en el seguimiento en el
analisis univariable, se encontrdé que la terapia con bloqueadores
beta al alta resulta ser un predictor de menos mortalidad en el
seguimiento a largo plazo. Estos resultados son coherentes con los
resultados del REACH?® en términos de beneficio pronéstico de los
bloqueadores beta tras la fase aguda. El analisis de subgrupos del
REACH mostrd que, para los pacientes con enfermedad arterial
coronaria estable pero con antecedente de infarto de miocardio, los
bloqueadores beta son eficaces en la reduccion del objetivo
combinado de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio
no mortal o ictus no mortal. Por lo tanto, la evidencia cientifica
actual, aunque escasa y carente de estudios aleatorizados, tiende a
favorecer el uso de bloqueadores beta tras un SCA en pacientes con
FEVI preservada, con independencia de otros factores. Su beneficio
en cuanto a reduccion de mortalidad tiene un gran impacto clinico,
sobre todo en la era actual en que la optimizacion de los cuidados
médicos, la revascularizacion coronaria y la terapia farmacologica,
guiadas por una adecuada estratificacion del riesgo, han cambiado
favorablemente el pronédstico del SCA?3!,

Limitaciones

En este estudio hay varias limitaciones que merecen mencion.
En primer lugar, no se trata de un analisis aleatorizado y por ello
tiene las limitaciones y los sesgos habituales inherentes a los
analisis retrospectivos. A pesar de que el analisis por propensity
score es mas robusto que la regresion clasica, adolece de ciertas
debilidades en comparacion con un ensayo clinico aleatorizado,
como la imposibilidad de corregir ciertos factores de confusiéon no
medidos. En segundo lugar, no se dispone de informacion relativa
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al momento del inicio de la terapia con bloqueadores beta durante
la hospitalizacion. En tercer lugar, tampoco se dispone de
informacion acerca del tipo, las dosis diarias, la adherencia o la
interrupcion del tratamiento con bloqueadores beta tras el alta, asi
como del posible inicio de dicha medicacién tiempo después del
alta. Todo ello puede influir en el impacto clinico real de la terapia
con bloqueadores beta.

CONCLUSIONES

En la era actual de la revascularizacion coronaria percutanea,
los resultados de este estudio indican un beneficio pronodstico a
largo plazo del tratamiento con bloqueadores beta tras un SCA en
pacientes con funcion sistélica ventricular izquierda conservada.
Con ello se proporciona nueva evidencia para fortalecer futuras
recomendaciones de las guias de practica clinica para el manejo del
SCA tras el alta.
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