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Resumen

Los betabloqueantes y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina / antagonistas de los receptores de an-
giotensina IT (I-ECA/ARA II) son medicamentos esenciales en el manejo del sindrome coronario agudo (SCA) con un efec-
to beneficioso en la sobrevida, aditivo al obtenido con otros fArmacos, como aspirina y estatinas, reduciendo la mor-
bi-mortalidad temprana y tardia en pacientes revascularizados o no. Los pacientes pos IAM con fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 40% e insuficiencia cardiaca o diabetes, se pueden beneficiar del tratamiento con
antagonistas de los receptores mineralocorticoides si se aplican en forma temprana.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA - efectos de drogas

SINDROME CORONARIO AGUDO
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Introduccidn Betabloqueantes

Sir James W. Black, médico y farmacdlogo escocés,
fue quien desarroll6 el primer BB, llamado pronet-
halol, que mediante el bloqueo de las catecolaminas
disminuia la frecuenciay laintensidad de los latidos
cardiacos. En la década de 1960, desarroll6 el pro-
pranolol, primer BB para uso clinico, y fueron sus
investigaciones en este campo las que lo llevaron a
ganar el premio Nobel de Medicina en 1988. En ese

momento afirmé: “...es el mayor descubrimiento

Existen diferentes intervenciones que han de-  gay.mac0l6gico para tratar las enfermedades cardia-
mostrado mejorar el pronéstico y el inicio de las 55 desde Ia digital hace 200 afios...” D),

mismas durante la internacién aumenta la probabi-
lidad de su utilizacién posterior.

La enfermedad coronaria es una enfermedad croéni-
ca, una de cuyas formas de presentacion es el SCA
con y sin elevacion del segmento ST (SCAcST,
SCAsST). Todo paciente que haya sufrido un SCA
debe recibir tratamiento de prevencién secundaria
por el alto riesgo de sufrir nuevos eventos y muerte
prematura.

Inicialmente, el cuerpo médico los recibié con
reservas, debido a su accién depresora de la funcién

En esta revisién nos vamos a referir al uso de be-
tabloqueantes (BB) y los inhibidores del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRAA).

contractil, aduciendo que podrian tener efectos de-
letéreos en las enfermedades cardiacas. Fue recién
en 1974 cuando por primera vez se publica su uso,
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por parte de Waagstein, en una paciente que cursa-
bainfarto con falla cardiaca y taquicardia sinusal®.

En un estudio posterior se comprueba su utili-
dad en la mejoria de los pacientes con insuficiencia
cardiaca por miocardiopatia dilatada sin lesiones
coronarias, por lo que su beneficio no solamente se
vincul6 a la isquemia miocardica®.

Actualmente los BB son esenciales en el manejo
del SCA. Las guias de tratamiento del SCAcST y del
SCAsST, tanto del Colegio Americano de Cardiolo-
gia/Asociacion Americana del Corazén (ACCF/
AHA), como de la Sociedad Espanola de Cardiologia
(SEC), los indican en todos los pacientes que no pre-
sentan contraindicaciones para su uso, siendo una
recomendacion clase I, nivel de evidencia A, lo que
demuestra que existe acuerdo general a partir de
datos provenientes de miltiples ensayos clinicos
aleatorizados y metaanalisis-?.

Los efectos potencialmente beneficiosos de los
BB en los SCA son:

e Descenso de la demanda de oxigeno por reduc-
cién de la frecuencia cardiaca, la presion arterial
y la contractilidad, con la consiguiente disminu-
ci6n de la isquemia miocardica®.

e Descenso del riesgo de fibrilacion ventricular
(FV) por aumento del umbral fibrilatorio, evi-
denciado en estudios clinicos por la reduccién
del riesgo relativo de muerte stbita entre 30% y
409(9-11),

e Reduccion del automatismo, con lo que aumen-
ta el umbral de activacién celular y se enlentece
la conduccién, produciéndose bradicardia, lo
que favorece la perfusion miocardica por
prolongacion de la diastole.

e Reduccion de la remodelacion ventricular y me-
joria de la funcién del ventriculo izquierdo (VI),
dependiendo del tamano ventricular y del tiem-
po de tratamiento(12-14),

o Mejoria de la funcién diastélica con reduccién
del patrén restrictivo®,

e Enlentecimiento de la progresién de la ateros-
clerosis coronaria@®,

Eficacia. Estudios clinicos en la era prefibrinoliti-
ca demostraron una reduccién de la mortalidad en-
tre 10% y 15% en los pacientes tratados con
BB7-22),

En la era de la fibrinélisis se demostré una re-
duccién de muerte a largo plazo de 23%23-26), Tam-
bién tienen beneficio en los pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM) luego de la angioplastia
primaria (ATC12), asocidndose con una reduccién
absoluta de riesgo de muerte de 4,4% a seis meses.
Al tratar a 23 pacientes, previene una muerte [nu-
mero necesario para tratar (NNT)]. Los subgrupos

de pacientes con enfermedad multivaso o con FEVI
< 50% fueron los que mostraron una mayor reduc-
ciéon de eventos cardiacos mayores combinados
(MACE) y mortalidad.

Sin embargo, estos mismos estudios demues-
tran que son infrautilizados, a pesar que 80% a 90%
de los pacientes con IAM son elegibles para este tra-
tamiento. Quienes no lo reciben en el hospital tam-
poco lo hacen en el seguimiento ambulatorio. Dos
grandes registros internacionales, Euro Heart Sur-
vey of Acute Coronary Syndromes®2 y GRACE®3),
evaluaron el manejo en 22.000 pacientes alrededor
del mundo, incluida América del Sur, observandose
que 72% a 76% de los pacientes al alta recibieron
BB.

Se constata un mayor uso cuando el paciente es-
tuvo internado en un servicio de cardiologia que en
un servicio de medicina(24.26:32:33),

Durante mucho tiempo en pacientes con diabe-
tes se sobreestim6 el riesgo de su uso por la posibili-
dad de enmascarar los sintomas de hipoglucemia o
de empeorar el control metabdlico, pero el anélisis
de subgrupos de distintos trabajos muestran igual o
incluso mayor beneficio con el uso de los BB en el
infarto en estos pacientes.

Otro subgrupo de pacientes en quienes son in-
frautilizados y muestran beneficio a corto y largo
plazo son los portadores de enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC)@27.28),

El efecto sobre la mortalidad se debe a la dismi-
nucién de muerte stubita, quedando demostrada su
reduccién de 5% a 3,3% en una revision de 13
trials(29-30),

En el estudio CAPRICORN se objetivé el benefi-
cio de los BB en pacientes con disfuncién del VI con
FEVI < 40% luego del IAM, tratados con I-ECA, a
los que se les administraba placebo o carvedilol. Se
produjo una reduccién significativa de la mortali-
dad por todas las causas y del IAM no fatal entre los
tratados con BB. No se redujo el punto final combi-
nado de mortalidad por todas las causas y hospitali-
zacion por causas cardiovasculares@®.

Seleccién de pacientes. Los BB son de aplicacién
universal después de un IAM.

Contraindicaciones. Las mayores son: broncoes-
pasmo activo, bradicardia severa, bloqueo auriculo-
ventricular mayor a primer grado, edema pulmo-
nar, hipotension arterial con o sin shock. Los IAM
precipitados por el consumo de cocaina no deben re-
cibir BB, ya que pueden agravar el espasmo corona-
rio.

Modo de administracion. Pueden ser adminis-
trados en forma temprana entre cuatro a seis horas
pos IAM o en forma mas tardia.
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Administracion precoz. El estudio COMMIT/
CCS2@7, realizado en 45.852 pacientes de los cuales
el 93% tenia elevacion del segmento ST o bloqueo de
rama, no evidenci6 diferencias en la mortalidad al
administrar metoprolol intravenoso versus place-
bo. Si se verificé aumento de la mortalidad con BB
por incremento de la incidencia de shock cuando
existia compromiso hemodinamico.

Al segundo dia pos IAM se observé reduccion de
la FV y de la tasa de reinfarto en los pacientes con
BB.

En el estudio retrospectivo GUSTO-124 | 1a ad-
ministracién de BB por viaintravenosa en el 44% de
los pacientes también se asocié a un efecto adverso
con mayor incidencia de insuficiencia cardiaca.

Actualmente los BB intravenosos se restringen
a los pacientes con taquicardia o hipertension arte-
rial en una situacién hiperdindmica e hiperadrenér-
gica desproporcionada para el tamano del IAM.

Las guias recomiendan no administrar BB en
pacientes con riesgo de shock cardiogénico y optar
por la via oral, luego de la estabilidad hemodindmi-
ca, o revalorar la situacién de la persistencia o no de
las contraindicaciones tempranas para poder ini-
ciarlos.

En el estudio TIMI-2, en los pacientes que reci-
bieron fibrinoliticos, el uso precoz de BB redujo el
sangrado intracraneal®V, pero esto no fue confir-
mado por otros estudios clinicos.

Administracién tardia. Estudios controlados en
pacientes con IAM en quienes se efectiia terapia de
revascularizacion por fibrinélisis o por ATC12, no
han demostrado diferencias en el beneficio entre la
administraciéon inmediata y la tardia.

En general se prefiere la administracién tem-
prana ya que ha evidenciado menor recurrencia de
angor, menor tasa de reinfarto a seis dias y menor
mortalidad.

Eleccion del farmaco. El efecto beneficioso de
disminucién de la mortalidad es un efecto de clase
de los BB; se prefieren sin actividad simpaticomi-
mética intrinseca.

Se recomienda el uso de los BB cardioselectivos
en casi todos los pacientes con SCA, como atenolol y
metoprolol succinato, y cuando se asocia con insufi-
ciencia cardiaca estan indicados carvedilol, meto-
prolol succinato o bisoprolol.

Frecuencia cardiaca objetivo. La hipétesis de
una relacién inversa entre la frecuencia cardiaca y
la reduccién de la mortalidad después de un IAM
fue sugerida en la década de 1980 y confirmada en
un metaanalisis de regresién de 17 estudios clinicos
(14 trials con BB y tres con calcio- antagonistas) en
31.000 pacientes, demostrando una reduccion esta-

disticamente significativa de todas las muertes,
muertes cardiacas e infarto no fatal cuando la fre-
cuencia cardiaca basal desciende entre 5y 15 latidos
por minuto, aunque no se ha establecido atn el va-
lor 6ptimo®4,

Dosis a usar. En la iniciacién de la terapia oral se
debe ir incrementando la dosis de acuerdo a la res-
puesta obtenida, ya que no existe un esquema rigido
porque el SCA determina una respuesta simpatica
variable. Las limitaciones a las dosis plenas son la
bradicardia y la hipotension arterial. La dosis obje-
tiva seria aquella que reduce la frecuencia cardiaca
a <70 cpm mientras se mantiene la presién arterial
sistélica > 90 mm Hg.

Duracién del tratamiento. La duraciéon 6ptima
del tratamiento no esté establecida. Un metaanéli-
sis de 199924 demostré una reduccion de riesgo de
muerte de 23% en un seguimiento de 1,4 anos. Una
evaluacién contemporanea en el potencial beneficio
a largo plazo se realiz6 en 2012, con un estudio ob-
servacional sobre 14.000 pacientes, el registro in-
ternacional REACH. Cuando el objetivo final fue el
evento combinado de muerte CV, IAM no fatal y
stroke no fatal, luego de 44 meses no hubo diferen-
cias significativas entre los pacientes tratados o no
(16,9% versus 18,6%; IC 0,79-1,03). Se comprob6
una pequena diferencia en los eventos a favor del
grupo BB que en los no BB luego de dos afos.

Se evalud la evolucion de pacientes con IAM tra-
tados con ATC12 durante un seguimiento de 1.430
dias, las tasas de mortalidad no fueron diferentes
entre los tratados con o sin BB (5,5% versus 6,2%);
sin embargo, el anédlisis por subgrupos mostré una
menor mortalidad en los pacientes con BB que eran
de alto riesgo y con insuficiencia cardiaca.

La evidencia apoya el uso de BB en los pacientes
con TAM por tres anos y en forma prolongada en
aquellos pacientes con elementos de riesgo durante
el IAM como shock, insuficiencia cardiaca y enfer-
medad renal.

En los pacientes que refieren efectos colaterales
inaceptables por BB, durante su tratamiento se de-
be usar el protocolo de retiro de estos en forma
progresiva.

En suma

Lamayoria de pacientes con SCAcST y SCAsST, in-
cluso revascularizados, se benefician con los BB, re-
duciendo sus complicaciones y mejorando su sobre-
vida a largo plazo“7.

En ausencia de contraindicaciones se inician
dentro de las primeras 24 horas en todos los pacien-
tes con IAM (Indicacién 1 A).
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Se sugiere el uso intravenoso cuando los pacien-
tes se presentan hipertensos (Indicacién 2 B).

Quienes no los reciben en las primeras 24 horas
por contraindicaciéon temprana, deberian ser reeva-
luados para decidir si son candidatos a su uso poste-
rior. En ausencia de contraindicaciones, se reco-
mienda el uso continuo por via oral por un minimo
de dos anos en todos los pacientes que tuvieron un
IAM (Indicaciéon 1 B).

Los pacientes con indicacién de tratamiento in-
definido son aquellos con disfuncién sistélica del VI
(Indicacién 2 C).

Inhibicién del sistema
renina-angiotensina-aldosterona en el SCA
Durante las primeras 24 horas de un infarto existe
un aumento en la activacion del SRAA que genera
diversos efectos adversos a nivel cardiovascular, por
lo que el bloqueo de este sistema ha sido foco de una
importante investigaciéon cardiovascular en los
ultimos 30 anos.

Inhibicién de la enzima conversora

El mayor beneficio de estos farmacos en la sobrevi-
da de los pacientes pos IAM se ha vinculado a su
efecto en la reduccién del remodelado ventricular
que ocurre en dias a semanas siguientes al evento
agudo. Esta directamente relacionado con el pro-
néstico: a mayor remodelado y dilataciéon ventricu-
lar, mayor es el riesgo de insuficiencia cardiaca y
muerte stbita. El efecto de los I-ECA en el remode-
lado ventricular es un beneficio crénico, pero en
agudo reduce la injuria miocéardica, la degradacion
de las reservas de fosfatos de alta energia y el dete-
rioro de la respuesta arteriolar dependiente del
endotelio®5-36),

Otros mecanismos que se han relacionado con
este beneficio son la reduccion de la muerte stubita
por mecanismo neurohumoral®® y la preservacion
del precondicionamiento isquémico®?. Si bien no
tienen efecto antiarritmico, el bloqueo del SRAA re-
duce el estrés parietal tanto ventricular como auri-
cular, lo que interfiere en las corrientes idnicas, des-
ciende el tono simpético y mejora la funcién ventri-
cular, lo que puede explicar el menor desarrollo de
arritmias auriculares y ventriculares.

Efecto de los I-ECA sobre la funcién ventricular
y la mortalidad

La mayoria de los estudios aleatorizados se realizé
en pacientes con SCAcST, en quienes se efectu6 re-
perfusion mediante fibrinoliticos o sin terapia de re-
perfusion; pero en la ATC12 son maés limitados los

datos disponibles; también en pacientes con
SCAsST, pues existe un solo estudio®?.

En la gran mayoria de ellos se inicié tratamiento
con distintos farmacos, entre los que se incluyeron:
captopril, enalapril, ramipril, lisinopril, trandola-
pril o tofenopril, zofenopril entre 24 horas y 16 dias
pos IAM, obteniéndose una mejoria en la FEVI des-
de el primer mes y mantenida hasta el ano.

Ejemplos de estos estudios son el ISIS-4 (capto-
priD“0 y el GISSI-3 (lisinopril) 4D,

Su utilizacién se asocié a un mayor beneficio en
la sobrevida de los pacientes de alto riesgo, que in-
cluye a pacientes con FEVI disminuida, falla cardia-
ca o infarto anterior extenso, comparados con los de
bajo riesgo, con 50 vidas salvadas cada 1.000 trata-
dos versus 5 vidas salvadas cada 1.000 (NNT). En
los pacientes de alto riesgo el beneficio obtenido es
mayor que el logrado con otros tratamientos coad-
yuvantes y el beneficio de la reperfusion es aditivo
al uso de I-ECA.

Beneficio en distintas poblaciones

En todos los pacientes

El estudio ISIS-4 (The fourth International Study
of Infarct Survival)“4® enrol6 a 58.050 pacientes con
SCAcST que no presentaban hipotension y se asig-
naron en forma aleatoria a captopril 6,25 mg a 50
mg cada 12 horas versus placebo, siendo iniciado en
las primeras 24 horas y con una duracién del trata-
miento de un mes. Se observé reduccién de la mor-
talidad de 7% a las cinco semanas del evento, que
persistié a los 12 meses; el beneficio absoluto a los
12 meses fue de 0,5% (12% versus 12,5%). El benefi-
cio fue primariamente limitado a pacientes con IAM
anterior, pero fue mayor en los pacientes con falla
cardiaca o con antecedente de IAM previo.

El estudio GISSI-3 (Effects of lisinopril and
transdermal glyceryl trinitrate singly and together
on 6-week mortality and ventricular function after
acute myocardial infarction)“? incluyé a 19.000 pa-
cientes randomizados a lisinopril o placebo, comen-
zando en las primeras 24 horas con una dosis inicial
de 5 mg/dia y continuando con 10 mg/dia durante
seis meses. Se evidencié una reduccion relativa de
10% de la mortalidad y de la disfuncién del VI (OR
0,9).

El beneficio de lisinopril en la mortalidad en los
pacientes con diabetes a los seis meses fue estadisti-
camente significativo: 8,7% versus 12,4% (OR 0,68;
1C95%,0,53-0,86), 37 vidas salvadas cada 1.000 tra-
tados (NNT), mayor que lo observado en los no dia-
béticos en forma significativa (p < 0,025). En los no
diabéticos solo redujo 5% la mortalidad, tres vidas
salvadas cada 1.000 tratados (NNT)“2),
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Ambos estudios demostraron que el beneficio
temprano persiste a los cuatro anos a pesar de la dis-
continuacién del farmaco.

Pacientes con FEVI disminuida

En el estudio SAVE (SurvivAl and Ventricular
Enlargement)“® se enrolé a 2.231 pacientes con
FEVI <40%, para recibir captopril en dosis progre-
sivas de hasta 50 mg dos veces por dia entre los tres
y los 16 dias después de un IAM, comparado con pla-
cebo, con un seguimiento promedio de 42 meses. La
terapia con captopril se asocié con un descenso de
19% de la mortalidad, 20% versus 25% placebo (IC
95%, 3%-32%); 37% de disminucion en la incidencia
de insuficiencia cardiaca severa (IC 95%, 20%-50%);
22% de reduccién de la hospitalizacion por falla car-
diaca (IC95%, 4%-37%),y 25% de reduccién de rein-
farto (IC 95%, 5%-40%).

En el estudio TRACE (TRAndolapril Cardiaca
Evaluation)“® se incluyeron 1.749 pacientes entre
el tercer y séptimo dias pos IAM con FEVI < 35%
que se aleatorizaron a trandolapril en dosis crecien-
tes a 4 mg / dia versus placebo, con un seguimiento
de dos a cuatro anos. Demostré un descenso de la
mortalidad entre 25% y 30% (34,7% versus 42,3%
para placebo), muerte stibitay progresion de la falla
cardiaca. A los seis anos de seguimiento, los pacien-
tes que recibieron trandolapril mejoraron la expec-
tativa de vida en 15,6 meses“9; este beneficio per-
siste alos 12 a 19 afnos; no existié reduccién de rein-
farto, a diferencia de lo acontecido con el estudio
SAVE®6),

Pacientes con falla cardiaca

En el estudio clinico AIRE (Acute Infarction Rami-
pril Efficacy trial)4? se incluyeron 2.006 pacientes
con falla cardiaca pos IAM que se asignaron a rami-
pril o placebo del tercer al décimo dia pos IAM. Des-
pués de un seguimiento de 15 meses, el uso de rami-
pril se asocié a 6% de descenso absoluto de la morta-
lidad y una reduccién significativa de la muerte sa-
bita de 30%, con reduccion en la progresién de la fa-
lla cardiaca pero sin efecto en el reinfarto o stro-
ke“®. El beneficio de la sobrevida por ramipril se
mantiene por largo tiempo“?.

Pacientes con IAM anterior

Sin reperfusion: el estudio SMILE (Survival of
Myocardial Infarction Long-tEm) en 1.556 pacien-
tes con IAM anterior, que no recibieron terapia de
reperfusion, randomizé a zofenopril o placebo den-
tro de las primeras 24 horas a dosis inicial de 7,5 mg
y duplic6 cada 12 horas hasta el objetivo de 30 mg
dos veces al dia durante seis semanas. El zofenopril
desciende significativamente los puntos finales de

muerte y falla cardiaca severa a las seis semanas en
7,1% versus 10,6%,y al ano en 10% versus 14%®G0),

Posfibrindlisis: en pacientes que reciben fibri-
noliticos con IAM anterior no se evidenci6 benefi-
cio; esta inconsistencia puede ser debida al pequeno
numero de pacientes incluidos en estos estudios, co-
mo ejemplo, un metaanélisis de tres estudios que in-
cluyeron a 845 pacientes no mostré beneficio salvo
en la disminucién del volumen ventricular izquier-
do, en quienes la reperfusion fall6év,

Momento de inicio. Tanto la administraciéon tem-
prana como tardia tienen beneficio. En 11 estudios
en los cuales la administracién se realizé dentro de
las primeras 48 horas, se comprob6 una reduccién
significativa de la mortalidad en el primer mes de
9,5% versus 10,1%.

En cuatro pequenos estudios de administracién
tardia después de las 48 horas se observé una im-
portante reduccion de la mortalidad al ano: 14,3%
versus 16,5%.

El metaanalisis de los estudios SAVE, AIRE,
TRACE#34447D de administracién tardia documen-
taron beneficio en la mortalidad a tres anos de
23,4% versus 29% (OR 0,74). Para salvar una vida
tienen que ser tratados 15 pacientes durante 30 me-
ses (NNT), con reduccién de las hospitalizaciones
por falla cardiaca, 12% versus 15,5% (OR 0,73); sin
diferencias en el riesgo de stroke. El beneficio del
tratamiento aparece rapidamente, a las seis sema-
nas de iniciado redujo la mortalidad: 6% versus
7,9%.

(Existen diferencias de farmacos? Durante
mucho tiempo se consideré6 que el beneficio era de-
bido a un efecto de clase; sin embargo, no est4 esta-
blecido si todos los I-ECA tienen un efecto equiva-
lente en la sobrevida después de un TAM.

Un estudio retrospectivo de cohorte efectuado
en 109 hospitales de Quebec, Canada, que incluyé a
7.512 pacientes de 65 anos o mas con IAM, en quie-
nes se prescribi6é un I-ECA dentro de los 30 dias pos-
teriores al mismo®2'y que continuaron recibiendo el
farmaco durante un ano, evidenci6 que la mortali-
dad fue significativamente més baja para el grupo
que recibia ramipril y perindopril que para los tra-
tados con enalapril, lisinopril, captopril, fosinopril o
quinapril. Deben considerarse las conclusiones con
cierta limitacion, ya que existian diferencias basa-
les entre las poblaciones®?.

Contraindicaciones. Las contraindicaciones pa-

ra el uso de los I-ECA son:

e hipotension arterial con presién arterial sistéli-
ca < de90 mm Hg o < de 30 mm Hg, respecto de
la basal, que determine una inadecuada precar-

ga;
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e shock;
e historia de estenosis bilateral de las arterias
renales;

e antecedente de disminucién de la funcién renal
con I-ECA;

e hipersensibilidad conocida al farmaco;

e embarazo.

Bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il
Al igual que los I-ECA, los ARA II reducen la esti-
mulacién de los receptores de angiotensina II pero
por un mecanismo diferente. Dos estudios clinicos
compararon su efecto con los I-ECA, como el
VALIANT, que comparé valsartan con captopril, y
el OPTIMAAL, que comparé losartan con captopril;
en ambos trabajos no se demostré6 superioridad de
los ARA 1II sobre los I-ECA. En el estudio
OPTIMAAL, el valsartan a la dosis de 160 mg dos
veces por dia parece ser tan efectivo como el capto-
pril en reducir la mortalidad®4.

No se encontré beneficio de la asociacion de
ARATII con I-ECA en comparacién con la monotera-

pia.

En suma

El efecto beneficioso de los IECA/ARA IT sobre la so-
brevida es aditivo al obtenido con otras medicacio-
nes como aspirina, BB y estatinas, y se observa en
pacientes con SCA con y sin elevacién del segmento
ST, tanto con el uso temprano como tardio. De todas
formas existe importante evidencia de que deben
administrarse lo antes posible.

Las guias actuales de tratamiento de los SCA
con y sin elevacion del segmento ST realizan las si-
guientes recomendaciones con respecto a la inhibi-
cion del SRAAG-D:

Se debe iniciar un I-ECA en las primeras 24 ho-
ras a todos los pacientes con SCAcST de localizacién
anterior, falla cardiaca o FEVI < 40%, salvo que
existan contraindicaciones (Indicacion IA).

En los pacientes con SCAsST con falla cardiaca,
FEVI < 40%, hipertension o diabetes, se debe indi-
car y mantener por forma indefinida un I-ECA
(Indicacién T A).

Se sugiere iniciar I-ECA en todos los pacientes
con SCAcST y SCAsST que no presenten contrain-
dicaciones (Indicacién IT A).

Enlos pacientes que no toleren elusode I-ECAy
presenten SCAcST, se debe administrar un ARA II
(Indicaciéon I B) al igual que en aquellos pacientes
con SCAsST (Indicacion I A).

Se sugiere continuar con esta terapia indefini-
damente (Indicacién II B).

Antagonistas de los receptores
mineralocorticodes. Espironolactonay
eplerenona

Los I-ECA/ARA 1II y los BB no inhiben uniforme-
mente el SRAA. El producto final, la aldosterona,
aumenta en los tratamientos prolongados hasta
40% o mas, lo que se observé durante tratamientos
de insuficiencia cardiaca. Esta situacion clinica pro-
mueve retencién de sodio, injuria cardiovascular y
renal.

El fenémeno del escape de aldosterona provee
una explicacién a la disminucién de la mortalidad
cuando se usa espironolactona en combinacién con
I-ECA en pacientes con falla cardiaca avanzada (es-
tudio RALES)55),

El estudio EPHESUS®6-57 (Eplerenona Post-
Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy
and Survival Study) aleatoriz6 a 6.642 pacientes
con SCAcST con FEVI < 40%, e insuficiencia car-
diaca o diabetes, en tratamiento habitual con BB e
I-ECA/ARAII, al uso de eplerenone o placebo. El se-
guimiento a 16 meses demostré beneficio con reduc-
ciéon significativa de la muerte cardiovascular,
muerte stbita y hospitalizacion por falla cardiaca.

Este efecto esta presente a los 30 dias y ocurre
solo cuando se administra el firmaco entre los tres a
siete dias pos TAM.

En comparacion con la espironolactona, la eple-
renona tiene mayor afinidad con los receptores mi-
neralocorticoides y, por tanto, mayor inhibicién del
efecto de la aldosterona, lo que es independiente de
su acci6n diurética y ahorradora de potasio.

Lareduccién de la mortalidad del primer mes se
deberia a la reduccién de la muerte subita y del re-
modelado ventricular. La atenuacién de este benefi-
cio en los sobrevivientes al primer mes puede deber-
se a un feedback positivo por mecanismo neurohor-
monal mal adaptativo.

Futuros estudios que permitan reconocer el in-
completo antagonismo neurohormonal permitiran
la optimizacion de las dosis administradas.

E1 ACCF, la AHA y la European Society of Car-
diology recomiendan: 1) Antes de iniciar el trata-
miento, verificar que los niveles de potasio y de
creatinina plasmaticos sean inferiores a 5 mmol/ly
2,5 mg/dl, respectivamente. 2) Medir la funcién re-
nal a través de la creatinina plasmatica y del clea-
rance de creatinina. 3) Suspender o reducir los su-
plementos de potasio. 4) La dosis de inicio de eplere-
nona es de 25 mg/diay la de espironolactona de 12,5
a 25 mg/dia. 5) Luego de comenzar el tratamiento,
los valores plasmaticos de potasio y la funcién renal
se deben controlar en los tres primeros dias y a la se-
mana (se sugiere proceder de manera similar con
cada cambio de dosis). Durante los primeros tres
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meses de tratamiento, el control de los niveles de
potasio y la funcién renal debe ser mensual. 6) Si el
nivel de potasio es superior a 5,5 mmol/l, se debe re-
ducir a la mitad la dosis de los farmacos. Si las dosis
eran las menores recomendadas, indicar un esque-
ma dia por medio. Si el nivel de potasio supera los 6
mmol/l, suspender el tratamiento y reiniciarlo
cuando los valores sean inferiores. 7) Si después de
un mes de tratamiento los niveles de potasio son
normales, se debe incrementar la dosis a 50 mg/dia.
8) Evitar la administracion de antiinflamatorios no
esteroideos y de inhibidores de la ciclooxigenasa ti-
po 2. Si se deben emplear, controlar dentro de la se-
mana de iniciados los niveles de potasio y la funcién
renal. 9) Suspender el tratamiento con bloqueantes
de la aldosterona en caso de vomitos o diarrea y
tener en cuenta otras causas posibles de deshidrata-
cién, como el incremento de la dosis de diuréti-
cos®d),

Los expertos concluyen que en los pacientes con
insuficiencia cardiaca pos IAM, el tratamiento con
farmacos que bloquean la actividad de la aldostero-
na se asocia con reduccién de la morbi-mortalidad.
Dado que en esta poblacion la mortalidad temprana
es elevada, recomiendan iniciar dicho tratamiento
tan pronto como las condiciones hemodindmicas lo
permitan®8),

En suma

En los pacientes con SCAcST con FEVI < 40% y fa-
lla cardiaca o diabetes se debe iniciar un antagonis-
ta de la aldosterona si no existen contraindicaciones
para su uso (Indicacién I B)“-5).
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