CONTROVERSIA

¢ Todos los pacientes con enfermedad coronaria deben
recibir inhibidores de la enzima convertidora?

Agonista
ARTURO CAGIDE?!

HOPE versus PEACE

¢ Todos los pacientes con antecedentes vasculares de-
ben estar medicados con farmacos que bloquean el sis-
tema renina-angiotensina (R-A)? Esta pregunta cobra
relevancia a la luz de los resultados contradictorios de
los estudios HOPE (1) y PEACE. (2)

El estudio HOPE demostrd que en pacientes con an-
tecedentes vasculares, o diabetes asociada con otros fac-
tores de riesgo, en ausencia de insuficiencia cardiaca,
disfuncion ventricular e hipertension arterial, el bloqueo
R-A con ramipril inducia un cambio sustancial en la evo-
lucion de la enfermedad. En efecto, el tratamiento de
100 pacientes durante 4 afios evitaba 15 eventos (muer-
te vascular, infarto o accidente cerebrovascular no fa-
tales). Ademas, se reducian los nuevos casos de diabe-
tes y la progresion al dafio renal (Figura 1).

Un estudio clinico controlado confirmaba una hi-
pétesis fisiopatoldgica de importancia crucial, como es
el papel central del sistema R-A tisular en el desenca-
denamientoy la progresién de la enfermedad vascular.

El ensayo PEACE recientemente comunicado tuvo
por objetivo confirmar la experiencia del estudio
HOPE. En este caso, la poblacion seleccionada, luego
de recibir “el mejor tratamiento” actualmente dispo-
nible, fue aleatorizada a trandolapril / placebo. Lla-
mativamente, luego de 4,8 afios de seguimiento no
hubo diferencias entre los grupos placebo y trando-
lapril (Figura 1).

Aceptando que el HOPE es un verdadero positivo
y el PEACE un verdadero negativo, la explicacion para
estos hallazgos discordantes puede ser una de las si-
guientes:

- El trandolapril es inferior al ramipril.

- Hay diferencias en el riesgo de las poblaciones in-
cluidas en ambos estudios.

- Laelevada utilizacion de estatinas pudo neutrali-
zar el beneficio del bloqueo R-A.

- El disefio del estudio PEACE fue inadecuado.

Que los resultados del HOPE y del PEACE se in-
terpreten por la superioridad del ramipril respecto del
trandolapril es una posibilidad que no puede afirmar-
se ni descartarse. Sin embargo, las experiencias con el
trandolapril en diferentes escenarios clinicos no sos-
tienen esta posibilidad.

Referente al riesgo de las poblaciones de cada en-
sayo, en la Tabla 1 se presenta una comparacion de
las caracteristicas basales de los grupos control del
HOPE y del PEACE. En este ultimo, la presion arterial
era inferior, la proporcion de diabéticos era menor, mas
del 70% de los pacientes estaban revascularizados y
un porcentaje similar recibian estatinas.

Acorde con estas caracteristicas, la tasa de eventos
vasculares difiri6 notablemente. La mortalidad
cardiovascular, la mortalidad total y la proporcién de
la primera en relacion con la segunda demuestran que
ambas poblaciones difieren notoriamente (Tabla 1).

En definitiva, en el ensayo PEACE, el punto com-
binado de muerte cardiovascular, infarto no fatal y
ACV no fatal resulté ligeramente superior a la mitad
de la del HOPE (Figura 2).

Notablemente, en el PEACE el riesgo no difiere del
de la poblacién general pese a que mas del 50% de los
enfermos tenian antecedentes de infarto de miocardio.

Una tercera interpretacion se refiere a la medica-
cién concomitante. En opinion de algunos autores, el
elevado empleo de estatinas podria haber neutraliza-
do el bloqueo R-A al disminuir la disponibilidad de
LDL para ser oxidado por la angiotensina via activa-
cion del NADPH.

Existe, por dltimo, un aspecto relacionado con el
disefio del estudio. El punto final del estudio PEACE
fue la tasa combinada de muerte vascular, IAM no fa-
tal, ACV no fatal y necesidad de revascularizacion.

En la Tabla 2 se ilustra la revascularizacion basal y
posaleatorizacion en el HOPE y en el PEACE. En este
ultimo, y pese a tratarse de una poblacién con mejor
perfil de riesgo, un 13% adicional de pacientes fue
revascularizado durante el seguimiento. Es probable,
debido a que la revascularizacion es un dato subjetivo
sujeto a interpretacion, que su indicacién no haya teni-
do un fundamento preciso, razon por la cual no difirié
en los grupos en comparacion. De ser asi, quedd limita-
da la posibilidad de demostrar una diferencia en un
punto final duro e incuestionable como es el IAM.

BLOQUEO RENINA-ANGIOTENSINA EN PREVENCION
SECUNDARIA'Y PRIMARIA

Mas alla de las consideraciones anteriores, el proble-
ma por resolver es como trasladamos evidencias con-
tradictorias a la préctica cotidiana.

* Hospital Italiano de Buenos Aires
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Fig. 1. Riesgo relativo (RR) e intervalo de confianza de muer-
te vascular, infarto (IAM) no fatal y accidente cerebrovascular
(ACV) no fatal. En el PEACE la diferencia no fue significa-
tiva.

TABLA 1
Caracteristicas basales de ambos ensayos.
En la parte inferior se comparan datos evolutivos
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HOPE PEACE
Edad 67 afos 65 afos
Presion arterial 139/79 133/78
Diabetes 38 % 16%
Frac. eyeccién = 40: 100 (?) > 50: 85%
Estatinas 29% 70%
Revascularizacion 40% 72%
Mortalidad total 2,4% / afio 1,6% / afio
Mortalidad cardiovascular 1,5% / afio 0,75% / afio
% muerte cardiovascular 63% 47%

Fig. 2. Se ilustra la tasa de muerte vascular, infarto (IAM) no
fatal y accidente cerebrovascular (ACV) no fatal en los grupos
placebo de ambos ensayos. La mortalidad en el primer afio fue
del 3,5% en el HOPE y del 2% en el PEACE.

TABLA 2
Revascularizacion basal y en seguimiento.
La tasa elevada de revascularizacion basal del PEACE
se asoci6 con un porcentaje ligeramente inferior
posaleatorizacion. Véase explicacion en el texto

HOPE PEACE
Plac. Act. Plac. Act.
Revascularizacion basal 43 44 72 72
ATC / CRM (%)
Revascularizacion seguimiento 18 16 13 13

ATC / CRM (%)

Si rescatamos como cuestion central que la dife-
rencia del prondstico es el principal determinante del
resultado dispar de ambos ensayos, el interrogante
para responder es si la poblaciéon que asistimos es de
riesgo bajo o alto o, dicho de otra forma, si el paciente
gue nos consulta pertenece al HOPE o al enfermo
superseleccionado del PEACE.

Responde a las caracteristicas del HOPE todo pa-
ciente en prevencién secundaria, a menos que estén
presentes un conjunto de indicadores favorables
como revascularizacion coronaria completa, funcion
ventricular preservada, ausencia de enfermedad vas-
cular sistémica, diabetes o microalbuminuria. Co-
mo en el paciente con antecedentes coronarios esta
posibilidad es la excepciéon mas que la regla, el
blogueo R-A queda plenamente justificado en una
amplia mayoria de enfermos con antecedentes vas-
culares.

En prevencion primaria, la diabetes asociada con dos
0 mas factores de riesgo, sobre todo en el afioso, eleva
el riesgo al nivel en el que el bloqueo del sistema renina-
angiotensina alcanza relevancia clinica.

En definitiva, ante la pregunta de si todo paciente
con antecedentes vasculares, no hipertenso y en ausen-
cia de insuficiencia cardiaca debe ser medicado con
inhibidores de la enzima de conversion o blo-queantes
del receptor de la angiotensina, la respuesta es afirmati-
va, toda vez que ese enfermo vez redna las caracteristi-
cas del HOPE. El planteo puede presentarse en térmi-
nos negativos: ;{Mi paciente con antecedentes vasculares
tiene las condiciones excepcionales del PEACE como para
no medicarlo? En este caso, la mayoria de las veces el
interrogante s6lo admite una respuesta negativa.
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CONTROVERSIA

Antagonista
FERNANDO BOTTO!

Existe acuerdo en que los pacientes coronarios deben
recibir aspirina y betabloqueantes y, con frecuencia,
hipolipemiantes. La indicacién adicional de inhibidores
de la enzima convertidora (IECA) ha sido propuesta
en los ultimos afios y avalada por recomendaciones de
expertos; sin embargo, “las evidencias no son suficien-
tes para afirmar que todo paciente coronario debe re-
cibirlos”.

Seguidamente, defenderé esta posicion excluyendo
de la discusion a los pacientes con disfuncion ventricular
sistolica significativa, quienes deben recibir un IECA
debido a beneficios ampliamente conocidos.

ANALISIS DE LA EVIDENCIA

Los estudios HOPE (ramipril versus placebo, publica-
do en el afo 2000) (1) y EUROPA (perindopril versus
placebo, afio 2003) (2) fueron positivos y sustentan la
indicacion de IECA en pacientes coronarios. En con-
tra, el estudio PEACE (trandolapril versus placebo,
afio 2004) (3) fue negativo. Podriamos especular en
diferencias de “clase” de estas drogas; sin embargo,
un analisis detallado (Tabla 1) muestra que la pobla-
cion del estudio HOPE era de mayor riesgo que la del
PEACE por mayor edad, mayor TA sistélica basal, més
del doble de diabéticos, menor revascularizacién pre-
via, muy baja utilizacién de betabloqueantes y
estatinas y TA alcanzada al final del estudio mayor
gue la inicial del PEACE. Esto se manifiesta en la
mortalidad cardiovascular del grupo placebo que en el
estudio HOPE alcanza més del doble que en el PEACE
(8,1% versus 3,7%). El estudio EUROPA tiene una po-
blacion con caracteristicas intermedias (mortalidad
cardiovascular con placebo del 4,1%). Dado que el
HOPE incluy6 pacientes entre 1993y 1995y el PEACE
entre 1996 y 2000, podemos deducir que estrategias
contemporéaneas con mayor indicacién de betablo-
gueantes y estatinas, sumadas a una mayor tendencia
a la revascularizacién, reducirian los riesgos poten-
ciales y asi, el beneficio y la necesidad de un IECA.

Por otro lado, metodolégicamente existe una fuer-
te debilidad de estos estudios: ninguno incluy6 un gru-
po “control” con otro antihipertensivo, tal como los
bloqueantes calcicos, que en estudios recientes
(ALLHAT, (4) VALUE, (5) ASCOT-BPLA) y en la
metarregresion publicada por Staessen (6) han demos-
trado, al menos, igualar los beneficios de los IECA, los
antagonistas de la angiotensina, los diuréticos y de los
betabloqueantes.

Hay dos estudios con bloqueantes célcicos que in-
cluyeron todos pacientes coronarios: ACTION, (7) que
compar6 el agregado de nifedipina versus placebo, y
CAMELOT, (8) que compar6 amlodipina con placebo

e incluy6 otro grupo con enalapril para evitar la limi-
tacion planteada previamente. Ademas, se disefié un
subestudio con ultrasonido intravascular (IVUS) coro-
nario para evaluar las propiedades antiateroscle-
roticas propuestas para estas drogas.

El estudio ACTION no mostré beneficios ni per-
juicios con nifedipina en cuanto al punto final prima-
rio combinado, pero redujo significativamente la ne-
cesidad de coronariografia y de revascularizacion.

El estudio CAMELOT es mas interesante. Si bien
es la muestra mas pequefia, todos son pacientes
coronarios por angiografiay con TA controlada (< 140/
90), representando la TA basal mas baja de todos los
estudios en enfermos coronarios. Ademas, un porcen-
taje alto estaba medicado con AAS, betabloqueantes y
estatinas (Tabla 1). A 2 afios, y luego de una caida
semejante de la TA con amlodipina y enalapril (-5/-3
TAS/TAD), laamlodipina redujo significativamente los
eventos cardiovasculares versus placebo (incluy6 pun-
tos finales “duros” y “blandos”), a expensas de revas-
cularizacion coronaria e internacion por angina ines-
table. Con respecto al enalapril, no fue mejor que el
placebo (resultado similar al del estudio PEACE). La
amlodipina redujo un 41% las internaciones por angi-
na inestable en comparacion con el enalapril, resulta-
do atribuible a las conocidas propiedades antiisqué-
micas de los bloqueantes calcicos. En un andlisis post-
hoc de un punto final duro (muerte, 1AM y stroke no
fatal), cada droga activa versus placebo, y combina-
das, redujeron dichos eventos en un 30%, con una ten-
dencia favorable aunque no significativa.

En resumen, los IECA han mostrado resultados
dispares en distintos estudios. Fueron Utiles (versus
placebo) en pacientes de riesgo alto tratados insufi-
cientemente y no agregaron beneficios cuando se adi-
cionaron a poblaciones “bien” medicadas con AAS,
betabloqueantes y estatinas. Cuando se compararon
con otro hipotensor (amlodipina), fueron semejantes
o inferiores.

CONSIDERACIONES FISIOPATOLOGICAS

Existen dos mecanismos fisiopatoldgicos capaces de
brindar proteccidon vascular y efectos antiateros-
cleroticos. Uno a través de la reduccion de la presion
arterial y el otro, a través de los llamados efectos pleio-
tropicos. ¢Cual mecanismo es mas importante?, ;son
independientes?

Un metaanalisis que evalu6 diferentes tipos de
hipotensores (IECA, antagonistas de la angiotensina,
bloqueantes calcicos, diuréticos y betabloqueantes)
incluy6 29 estudios en poblaciones con HTA, diabe-
tes, enfermedad coronaria, vascular periférica, cere-

1 Jefe de Unidad Coronaria e Internacion - Instituto Cardiovascular de Buenos Aires
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brovascular o renal. (9) Se analizaron 162.341 pacien-
tes y alrededor de 17.350 eventos cardiovasculares.
Independientemente del tipo de droga indicada, se
confirmé un hecho conocido: a mayor reduccién de la
TA hay mayores beneficios respecto de riesgos cardio-
vasculares. Pero mas importante aln, se observo que
pequenias reducciones de la TAS y la TAD (hasta4y 2
mm Hg promedio, respectivamente) producen benefi-
cios clinicos significativos que incluyen mortalidad
cardiovascular y total.

La metarregresion de Staessen incluyo 27 estudios
con diferentes esquemas hipotensores y 136.124 pa-
cientes analizados. (6) Claramente se observo una re-
lacion lineal entre el odds ratio (OR) para mortalidad
cardiovascular y la reduccion de la TA sistdlica y una
relacién curvilinea para otros eventos cardiovas-
culares, como IAM vy stroke (Figura 1).

Al aplicar estas relaciones para predecir eventos
mayores en el estudio HOPE, segun los valores de re-
duccién de TAS/TAD con ramipril (-3,3/-1 mm Hg), no
hubo diferencia significativa entre los OR esperados y
los observados. Vale decir que dicha reduccion ten-
sional, aunque pequefa, alcanzo para obtener benefi-
cios con el IECA (especialmente en poblacion de ries-
go alto) y posiblemente hubo un beneficio escaso o nulo
atribuible a los efectos pleiotropicos. En una carta,
los autores del estudio HOPE publicaron resultados
favorables al IECA por encima y por debajo de la me-
diana de TA basal (138/80 mm Hg), destacando las
ventajas en este Ultimo grupo de “normotensos”. (10)
Sin embargo, dicho punto de corte sigue siendo “ele-
vado” como para entender que por debajo son pacien-
tes de menor riesgo. De hecho, el grupo placebo del
analisis principal alcanz6 una TA final de 139/77 mm
Hg. Ademas, una TAS de 138 mm Hg es superior a la
obtenida al final en todas las ramas de droga activa y
placebo en los estudios EUROPA, PEACE, ACTION y
CAMELOT (Tabla 1).

Los efectos pleiotropicos son mecanismos antiate-
rosclerdticos basados en la mejoria de la funcién

endotelial por una mayor produccidn de 6xido nitrico,
disminucién del estrés oxidativo, reduccion de la pro-
liferacién/migracion de las células musculares lisas y
efectos antiinflamatorios. Se han demostrado in vitro
0 in vivo en animales con IECA, bloqueantes calcicos
y estatinas. En seres humanos son de dificil evalua-
cion y se plantean cuando se observa una reduccion
de eventos mayor que la esperada, o bien con la eva-
luacion directa de la pared vascular al objetivar una
aparicion menor de nuevas placas aterosclerdticas o
un grado menor de progresion de las existentes.

En las arterias carotidas, mediante la medicion del
grosor miointimal por eco-Doppler, dichos efectos se
han confirmado en dos estudios: en el SECURE
(subestudio del HOPE) hubo beneficios con 10 mg de
ramipril, pero no con 2,5 mg a pesar de una reduccion
de la TA semejante, (11) y en el PREVENT, con 10 mg
de amlodipina. (12) Pero también hubo un estudio
negativo (PART-2) realizado con ramipril 5-10 mg. (13)

En las arterias coronarias, ni el estudio SCAT
(enalapril 15 mg/dia), (14) el QUIET (quinapril) (15)
ni el PREVENT (amlodipina) (12) mostraron benefi-
cios mediante la medicion con angiografia cuantitati-
va. Es probable que la eleccion del método de image-
nes haya sido inadecuada, dado que la angiografia es
un “luminograma” y no evalla el grosor de la pared
arterial. Por eso se disefi6 el subestudio de CAMELOT
con IVUS, que comparé amlodipina con placebo y tam-
bién con enalapril. (8) Asi, los pacientes con TA por
encima de la media tuvieron progresion de la
aterosclerosis con placebo, una tendencia a la progre-
sion con enalapril y ausencia de ella con amlodipina.
A su vez, la amlodipina fue significativamente mejor
que el placebo y hubo una tendencia a un efecto
antiaterosclerético mayor que con el enalapril. En
pacientes con TA inferior a la media no hubo diferen-
cia alguna. Asi, pudo demostrarse que es mas impor-
tante bajar la TA que los efectos adicionales, que igual-
mente impresionan que son mayores con amlodipina.
A partir de estos datos se construy6 una relacion li-
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Mortalidad CV

1,25
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Fig. 1. Relacion entre odds ratios
para mortalidad CV e IAM segln
diferencias obtenidas en TA sisto-
lica. (6)
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TABLA 1
Comparacion entre estudios con hipotensores desarrollados en pacientes coronarios

HOPE EUROPA PEACE ACTION CAMELOT
Comparacion Ramipril / Perindopril / Trandolapril / Nifedipina / Amlodipina /

placebo placebo placebo placebo placebo / enalapril
Afio 1993-1995 1997-2000 1996-2000 1996-1998 1999-2004
N 9.297 12.218 8.290 7.665 1.997
Edad 66 60 64 63,5 58
TAS basal 139 137 134 137,4 129
TAD basal 79 82 78 79,8 77,5
Diabetes 38,5 12,3 17 14,5 18
1AM previo 52,6 65 55 51 38
Revascularizacion previa 40 55 72 447 35
AAS 76 92 91 86 95
Betabloqueantes 39,5 62 60 79 75
Estatinas 28,5 57 70 68 83
TAS final R: 136 pl: 139 P: 128 pl: 133 T:129,6 pl: 131,6 N:131pl:135.5  A:124,7 pl:129,6*
TAD final R: 76 pl: 77 P: 78 pl: 80 T:74,4pl: 75,6 N: 75,6 pl: 78 A: 75,5 pl: 78,2*
Diferencia TAS/TAD** -3/-1 51-2 -3/-1,2 -42/-25 -5,5/-3,1*
Muerte CV (placebo) 8,1 4,1 3,7 2,4 0,3
pl: placebo, R: ramipril, P: perindopril, T: trandolapril, N: nifedipina, A: amlodipina.
* Se considera comparacion amlodipina/placebo. ** Al final, versus placebo
neal entre la reduccién de la TAS y la progresion del
ateroma, de manera que no hay progresion con una g{;f;g:;il ZG -
reduccion de la TAS de 10 mm Hg y existe regresion e
con una reduccién mayor de 10 mm Hg (Figura 2). ” R "/

La evidencia fisiopatoldgica sefiala, entonces, que ] T

los efectos pleiotropicos de los antihipertensivos se ‘ B
expresan con TA elevada, aunque sean elevaciones ’ "
pequenias (por debajo de los niveles de las recomenda- @‘i ,/'
ciones actuales). Ambos efectos (hipotensor y pleitro- o
pico) parecen ser independientes, aunque bajar la TA e
es el predominante y es suficiente para lograr los be- '23,40 = N o o o o
neficios. A TA sistilica, mm Hg

IMPLICACIONES EN LAS DECISIONES MEDICAS

Los estudios positivos con IECA en pacientes coro-
narios representan una “ilusién” generada por una
poblacion de riesgo elevado por sus caracteristicas bio-
légicas, sumado a un riesgo mayor por el escaso uso
de aspirinas, betabloqueantes y estatinas. En este es-
cenario, una reduccion pequefia de la TA fue suficien-
te para mostrar beneficios con la droga activa. El fra-
caso del estudio PEACE confirma lo expuesto. Sin
embargo, los estudios HOPE y EUROPA generaron
hipdtesis fisiopatoldgicas que “despertaron” la inves-
tigacion de reducir la TA en pacientes coronarios aun
por debajo de lo recomendado por expertos.
De esta revision surgen algunos mensajes:

1. Bajar la TA (sobre todo sist6lica) es el mecanismo
més importante de beneficio al indicar antihiper-
tensivos en pacientes coronarios. Existe un efecto
protector vascular directo, pero es menos destacado.

2. A mayor reduccion de la TA se obtienen mayores
beneficios, especialmente en pacientes con mayor

Fig. 2. Cambio en el volumen del ateroma segiin cambios en la
TA sistélica. (8)

riesgo basal, en quienes aun reducciones peque-
fias (2-3 mm Hg de TAS) son favorables.

3. A partir de 10 mm Hg de reduccion de la TA sis-
télica puede detenerse la progresion de la ateros-
clerosis y puede observarse regresion con cifras
mayores.

4. A mayor agresion de la integridad vascular (mas
TA, méas LDL, mas cigarrillos, etc.), mayor benefi-
cio con intervenciones de prevencion secundaria.
En una primera etapa, nuestros pacientes coro-

narios deben alcanzar niveles de TA inferiores a lo

propuesto por el INC VII, el cual recomienda menos
de 140/90 en general y menos de 135/80 en diabéticos

e insuficientes renales. Sorpresivamente, los pacien-

tes coronarios no tienen un objetivo mas estricto, como

los subgrupos anteriores (¢son de menor riesgo?).
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A partir de esta revision, en pacientes coronarios
aconsejaria que se llegara a valores cercanos a 125/75
mm Hg, inicialmente, con medidas estrictas de pre-
vencién secundaria (dieta, ejercicio, reduccion de peso,
etc.), sumadas a los betabloqueantes que ya reciben
como antiisquémicos, o bien bloqueantes célcicos si
hay contraindicaciones, efectos adversos o respuesta
insuficiente a los anteriores. Recién entonces, si no se
logran los objetivos de TA planteados, agregaria un
IECA en caso de presencia de diabetes o insuficiencia
renal o amlodipina en ausencia de ellas.

Como vimos, todos los pacientes coronarios no de-
ben recibir un IECA.

Finalmente, puede ocurrir que el bombardeo
polifarmacéutico “distraiga” el esfuerzo del médico de
recomendar modificaciones del estilo de vida, que son
las que brindan grandes beneficios a bajos costos. Y
eso significaria volver a empezar.
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REPLICA DEL AGONISTA

1. Evidencias

La evidencia no es un dato dicotémico definido por
presencia-ausencia, sino que existe lo que podriamos
denominar grados de evidencia. Es una evidencia fir-
me la reduccion de la mortalidad, del infarto y del ac-
cidente cerebrovascular. Los mecanismos fisiopatolo-
gicos como el efecto pleiotrdpico o antiinflamatorio, o
la variacion del luminograma en una coronariografia
0 de la media aritmética del volumen ecografico de
una placa aterosclerotica son evidencias poco débiles
y de valor limitado a la hora de tomar decisiones.

2. Presion arterial y riesgo vascular

Sin lugar a dudas que en hipertensién arterial hay
una relacion estrecha entre el descenso de la presion
y el beneficio clinico. No a nivel individual, pero si
cuando se analizan poblaciones, disminuciones de sélo
2-3 mm Hg “justifican” una reduccion significativa de
las complicaciones vasculares. Por otro lado, compar-
to el concepto de que el “valor normal” de la presion
debe adaptarse al riesgo global del paciente: a mayor
riesgo menor nivel de presion como objetivo del trata-
miento antihipertensivo.

3. Estudios clinicos en hipertensién versus estudios
clinicos en enfermedad coronaria

Los estudios clinicos controlados en hipertensos sin
patologia vascular no aplican al paciente con antece-
dentes de enfermedad coronaria. Las diferencias en-
tre dos poblaciones, una con un riesgo del 1% / afio
(hipertensos) y otra (coronarios) con un riesgo del
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3-4% / afio no es solo cuantitativa, sino cualitativa como
veremos a continuacion.

4. Ensayos clinicos con inhibidores de la enzima de
conversién y con bloqueantes calcicos

Desde mi punto de vista no existen resultados dispa-
res con inhibidores de la enzima de conversion (IEC).
Con estos farmacos se ha demostrado un beneficio cli-
nico incuestionable en insuficiencia cardiaca, disfun-
cion ventricular asintomatica, posinfarto de miocardio
y enfermedad coronaria crénica.

Como casi el 40% de los pacientes incluidos en es-
tos ensayos tenian antecedentes de hipertension
arterial, el efecto de los IEC en el enfermo coronario e
hipertenso ha quedado totalmente validado.

Con blogqueantes calcicos no s6lo no se ha compro-
bado un beneficio similar, sino que han resultado per-
judiciales en varias instancias clinicas.

Ademas, el efecto sobre lo nuevos casos de diabe-
tes favorece a los IEC sobre los bloqueantes calcicos.

Es por ello que la diferencia entre la poblacién de
un ensayo en hipertensos y la poblacion de un ensayo
en coronarios difiere no sélo en términos cuantitati-
VoS, sino cualitativos.

5. CAMELOT y PEACE

Para concluir en la consistencia de la informacion acer-
ca del beneficio de los IEC en el paciente coronario,
debemos considerar dos estudios de resultados apa-
rentemente discordantes.

En el estudio CAMELOT no hubo diferencias en-
tre amlodipina y enalapril en el punto final combina-
do de muerte, infarto no fatal y accidente cerebro-
vascular no fatal. Las diferencias sobre evidencias blan-
das, como ya adelantamos, no alcanzan para concluir
en la superioridad de un farmaco con respecto a otro,
sobre todo cuando ambos farmacos se comparan en el
escenario amplio de la enfermedad coronaria.

Con respecto al estudio PEACE, ya sefialamos que
se trata de una poblacién de muy bajo riesgo, con una
proporcion tan elevada de pacientes revascularizados
que no resulta representativa del paciente coronario.
Acorde con esta interpretacion es el hallazgo contra-
dictorio que desde una presion basal de 134/78 mm
Hg, un descenso de la presiéon de 4,5 mm Hg con
trandolapril versus 1,5 mm Hg con placebo no se aso-
ci6 con diferencias clinicas.

6. Conclusion obvia

El riesgo (muerte infarto no fatal) de un paciente con
enfermedad coronaria habitualmente es superior al
4% / afio. En esta condicidn, la indicacién de IEC esta
respaldada por evidencias firmes. El obvio que si ha-

biendo alcanzado una dosis plena la presion arterial
esta elevada, debe asociarse otro hipotensor.

REPLICA DEL ANTAGONISTA

Hemos coincidido en que las diferencias de las pobla-
ciones de los estudios HOPE (alto riesgo) y PEACE
(bajo riesgo) determinaron la presencia o la ausencia
de beneficios. También, en que los pacientes coronarios
diabéticos o con disfuncion ventricular significativa
deben recibir un IECA. Sin embargo, la mayoria no
tiene alguna de estas dos condiciones y no deben reci-
bir un IECA como opcion inicial.

Observemos los patrones de tratamiento contem-
poraneo en prevencion secundaria, incluido nuestro
medio:

a) EUROASPIRE 2 (1999-2000) mostr6 una indica-
cion de AAS 86%, betabloqueantes 63% e hipolipe-
miantes 82%.

b) Registro OFFICE de la SAC (Argentina 2003), AAS
83%, betabloqueantes 56% e hipolipemiantes 55%.

¢) Registro GESICA (Buenos Aires 2002-2003), AAS

95%, betabloqueantes 75% y estatinas 57,4%.

Como vemos, en los Gltimos afios ha aumentado la
indicacion de farmacos basada en recomendaciones
fuertes, que genera poblaciones de menor riesgo mas
“parecidas” a PEACE que a HOPE. Entonces, ;es ne-
cesario agregar un IECA?

Indudablemente, es mucho méas importante valorar
el “riesgo global” del paciente individual y, en ese con-
tex-to, bajar la TA a valores 6ptimos es un gran objetivo;
también obtener un LDL < 100 mg/dl. Y esto no es poca
cosa. En el Registro OFFICE, el 56% tenia la TA > 130/80
y el 83% el LDL > 100 mg/dl. Y en GESICA, el 31%
tenia la TA elevada y el 74,5% LDL > 100 mg/dl.

Entonces, primero lo primero. Ademas de AAS y
betabloqueantes, bajemos la TA y el LDL a niveles
optimos con medidas higiénico-dietéticas estrictas.
Eduquemos a nuestro paciente. Y si no alcanza, indi-
quemos hipolipemiantes y algiin otro antihipertensivo,
probablemente amlodipina por las razones ya expues-
tas. Finalmente, si es posible, revascularicemos a quie-
nes tengan caracteristicas clinicas o pruebas funcio-
nales de riesgo elevado.

El Dr. Arturo Cagide, quien nos tiene acostumbra-
dos a sus esclarecedores analisis de la informacion, ha
tenido que defender la posicion mas dificil y, segura-
mente, reconocerd que no todos sus pacientes coro-
narios estdn medicados con un inhibidor de la enzima
convertidora...

... HOPE PEACE”.

Dr. Fernando Botto



