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EDITORIAL

S muy grato compartir con todos los lectores de nuestro Boletin
nformativo de la SOLAT-SILAT, desearles un préspero 2004 e
invitarlos a sumar esfuerzos para que nuestra Sociedad vea brillar
sus intentos cientificos.

En este nimero se presenta una excelente revision tematica sobre el

estado actual de los Inhibidores de la enzima convertidora ( IECAS)

como farmacos antihipertensivos. El articulo es de importante

relevancia practica, sobretodo por presentar de forma clara las

indicaciones para el uso de los IECASs, incluyendo situaciones
@) especiales, basada en el analisis de los principales estudios clinicos y
> de las evidencias disponibles, en la actualidad.

=

= El Boletin Informativo de la SOLAT-SILAT sigue fuerte en su

%5 comp_romiso de integrar todos_ los profesionales de la sqlud qgue

mo trabajan en los fac_tores de riesgo para la ateroscleros_ls y Sus
L consecuencias e insiste en su disposicion de ser un canal abierto para
Z los aportes provenientes de todas las areas conexas.

Aprovecho para agradecer en el nombre del Comité Editorial y en el mio
propio a los laboratorios BristolMeyerSquibb el apoyo logistico que
hace posible que este niumero llegue a sus manos.

Finalmente quiero expresar mi convencimiento de que ésta es una de
las formas de comunicarnos, integrarnos y fortalecer nuestra Sociedad.
Hasta Pronto!

Prof. Dr. Hermes Toros Xavier
Seccion de Aterosclerosis de la Sociedad Brasilefia de Cardiologia.
Hospital del Corazén, HCor Séao Paulo, Brasil.




ESTADO ACTUAL DE LOS INHIBIDORES DE LA ENZIMA

CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA (IECAs) COMO
FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS.

Dr. Gustavo Marquez Salom, M.D, FA.C.P. (Hon) **

Dr. lvan Dario Sierra A.*

Dr. Carlos Olimpo Mendivil A.*

* Divisién de Lipidos y Diabetes, Departamento de Ciencias Fisioldgicas,
Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia

** Especialista en Medicina Interna. Postgrado en Nutricion y Diabetes.
Presidente de la Asociacion Colombiana de Medicina Interna.

Aconsejamos al lector que antes de iniciar la lectura de esta revision
consulte la Tabla que hemos incluido a continuacion, en la cual se describen las
principales caracteristicas de los diferentes estudios citados a lo largo del
articulo, con excepcion de sus resultados; que se mencionan en el texto.

De igual manera, la Tabla ha sido incluida con la idea de que el lector pueda
consultar cualquier dato que considere pertinente durante lalectura del articulo.

TABLA: Principales estudios que incluyeron IECA”s o fueron tenidos en cuenta en la revision
por tener relevancia en el tratamiento de la hipertensién arterial

Estudio | Ref. Significado de n= | Caracteristicas de Intervencion Seguimiento
lasigla los pacientes
HOPE | 1 Heart Outcomes 9297 | 55afios, CVDoDM Ramipril 10 mg/d 5afos
Prevention + 1 FR adicional Vs placebo
Evaluation Study
PART2| 2 Prevention of 617 | CVDclinicaprevia Ramipril 5-10 mg 4 afios
Atherosclerosis o placebo

with Ramipril Trial

QUIET | 3 Quinapril Ischemic 1750 | Post-angiografia/ Quinapril 20 mg/d 2,3 afos
Event Trial angioplastia Vs placebo

SCAT |4 The Simvastatin and 460 | CVD angiografica Enalapril 5 mg/d 4 afos
Coronary o placebo*

Atherosclerosis Trial




Estudio

STOP2
UKPDS
-HDS
=
= CAPPP
)
L=
O% ABCD
ine
Z
ALLHAT
CON-
VINCE
INSIGHT

Ref.

10

11

Significado de
lasigla

Swedish Trial in
Old Patients with
Hypertension-2

United Kingdom
Prospective

Diabetes Study-
Hypertensionin
Diabetes Study

Captopril Prevention
Project

Adequate Blood
Pressure

Control in Diabetes
Trial Hypertensive

The Antihypertensive
and Lipid-Lowering
Treatmentto Prevent
Heart Attack Trial

Controlled Onset
Verapamil
Investigation of
Cardiovascular
Endpoints

Interventionas a
Goal in Hypertension
Treatment

6614

1148

10985

470

33357

16602

6321

Caracteristicas
delos pacientes

70-84 afnos,
TA>180/105

25a65 anos,
DM2 e HTA

25-66 anos,
TAD>100

40a 74 afnos,
DM2eHTA

>55afos, HTA+
1 FRCV adicional

>55 afios, HTA+
1 FRCV adicional

55-80 afios, HTA+
1 FRCV adicional

Intervencion

Beta bloqueadores+
Diuréticos VS IECA

Vs Calcio antagonistas
(Atenolol 50 mg, Meto-
prolol 100 mg, Pindolol
5mg,0HCTZ25mg+
Amilorida 2.5 mg/d)

Vs antihipertensivos
"nuevos" (Enalapril 10 mg
o Lisinopril 10 mg, o Felo-
dipino 2.5 mg o Isradipino
25mg/d)

Control estricto (TAmenor
a 150/85) iniciando con
Captopril o Atenolol Vs
control menos estricto
(TAmenor a 180/105)

Captopril Vs diuréticos/
Beta Bloqueadores

Control estricto (meta de
TAD menor a 75 mmHg)

Vs control menos estricto
(metade TAD 80-89 mmHg).
También Nisoldipino Vs
Enalapril

Clortalidona 12,5-25 mg/d;
Amlodipino 2,5-10mg/d;
Lisinopril 10-40 mg/d

Verapamilo de inicio contro-
ladoy liberacién extendida
(COER) Vs atenolol

o hidroclorotiazida

Nifedipina GITS 30 mg
Vs combinacion de amilorida
2.5mg+HCTZ 25 mg

Seguimiento

5afos

8,4 anos

6,1 afos

5 afos

4,9 aflos

3 afos

4,2 aflos




Estudio

NICS-EH

NORDIL

VHAS

SOLVD

AIRE

SAVE

TRACE

LIFE

CALM

AASK

Ref.

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

Significado de
lasigla

National Intervention
Cooperative Study in
Elderly Hypertensives

Nordic Diltiazem
Study

Verapamilin
Hypertension and
Atherosclerosis
Study

Studies of Left
Ventricular
Dysfunction

Acute Infarction
Ramipril Efficacy
Study

Survival and
Ventricular
Enlargement Trial

Trandolapril Cardiac
Evaluation Study

Losartan Intervention
For Endpoint Reduc-
tion Study

Candesartan and
Lisinopril
Microalbuminuria
Study

African American
Study of Kidney
Disease and
Hypertension

414

10881

1414

2569

2006

2231

1749

9193

199

1094

Caracteristicas de
los pacientes

> 60 anos,
TA160/115

50-74 ainos,
TAD 100

HTA, edad
prom. 53,2 afios

HTA+falla
cardiaca

3alOdias post
IAM, falla cardiaca
no severa

3al6dias post
IAM, fraccion de
eyeccion menor
al 40%

3a7dias postIAM,
fraccion de eyec-
cion menor al 35%

55 a 80 afios,
HTA, HVI

DM2, HTAy
microalbuminuria

Afroamericanos,
18-70 afios con
nefropatia
hipertensiva

Intervencion

Nicardipina 40 mg/dia
Vs Triclormetiazida

Diltiazem Vs Diurético
+/- Beta Bloqueador

Verapamilo de liberacion

controlada 240 mg/d
Vs Clortalidona 25 mg/d

Enalapril 2.5-20 mg
Vs Placebo

Ramipril 1.25-5 mg/d
Vs placebo

Captopril Vs placebo

Trandolapril 1-4 mg/d
Vs placebo

Tratamiento basado en
enLosartan Vs
Tratamiento basado
Atenolol

Candesartan 16 mg/d
monoterapia Vs
Lisinopril 20 mg/d
monoterapia Vs
Combinacién de ambos

Meta de TAmedia 102
a 107 mmHg Vs menor
a92 mmHg. Ademas
Metoprolol 50-200 Vs
Ramipril 2.5-10

Vs Amlodipino 5-10 mg/d

Seguimiento

4.5 afos

4.5 afnos

2 aflos

3,5 afnos

13

3,5 afnos

2-4,2
afos

4.8 afos

6 meses

4 afnos




Ref.

Estudio

Significado de n=
lasigla

ACE-Inhibitor Trial

to Lower Albuminuria
in Normotensive
Insulin-Dependent
Subjects

ATLANTIS | 22 140

PROGRESS| 23 | Perindopril 6105
Protection
Against Recurrent
Stroke Study
Irbesartan Diabetic | 1715

Nephropathy Trial

IDNT 24

Reduction of 1513
Endpoints

in NIDDM Patients
with the Angiotensin
Il Antagonist

Losartan

RENAAL 25

FACET 26 | Fosinopril Versus 380
Amlodipine
Cardiovascular
Events Randomized
Trial

Valsartan in acute 14.703

Myocardial Infarction

VALIANT 27

El informe del VII Comité Nacional Conjunto
de Estados Unidos sobre prevencién, deteccién y
tratamiento de la hipertension arterial (VII Joint
National Commitee), incluye a los IECAs como
alternativa farmacolégica cuando esta indicado el
uso de farmacos tanto en el grupo de pacientes sin
circuns-tancias dominantes como en aquellos con
circuns-tancias dominantes u obligantes .

Si reunimos las indicaciones sugeridas para el
uso de IECAs por el VII Comité Nacional Conjunto
(VI JNC) con las de las Guias del 2003 de las
Sociedades Europeas de Hipertension®, encontra-

Caracteristicas de
los pacientes

DM1, 18-65 afios,
microalbuminuria
persistente, no HTA

ConosinHTA,
ACVenlosb
anos anteriores

30a70anos,
DM2, HTAy
Proteinuria

31 a70anos,
Dm2,
proteinuria +
creatininemia
1,5-3,0 mg/dL

DM2, HTAy
SINECV

1AM complicado por
falla cardiaca /
disfuncion sist.
ventricular izquierda

Intervencion

Ramipril 1,2505
mg/d Vs placebo

Perindopril 4 mg/d
+/- Indapamida
Vs placebo

Irbesartan300 mg/d
Vs Amlodipino
10 mg/d Vs Placebo

Losartan 50-100
mg/d Vs Placebo

Fosinopril 20 mg/d,
Amlodipino 10 mg/d
oambas

Captopril 6.25-50 mg
3/d Vs Valsartan 20-
160 mg 2/d Vs
Captopril + Valsartan

Seguimiento

2 afos

4 afios

2,6 anos

3,4 afos

3,5afo0s

2,1 afos

mos recomendaciones especiales para pacientes

con:

- Insuficiencia cardiaca congestiva.
- Disfuncion ventricular izquierda.
- Infarto agudo del miocardio.
- Altoriesgo de enfermedad coronaria.
- Diabetes Mellitus.
- Nefropatia no diabética.
- Nefropatia diabética (especialmente en pa-
cientes con diabetes tipo 1).

- Proteinuria.

- Historiade Ataque Cerebrovascular (A.C.V).




- Insuficiencia cardiaca congestiva y enfer-
medad cardiaca coronaria.

Los beta-bloqueadores, IECAs y compuestos an-
tialdosterona han demostrado prevenir eventos
cardiovasculares y prolongar la vida en pacientes
des-pués de un infarto miocardico y con insu-
ficiencia cardiaca “**.

El estudio SOLVD fue un ensayo clinico contro-
lado con placebo, aleatorizado y con doble enmas-
caramiento (doble ciego), que investigé el impacto
de Enalapril sobre la supervivencia en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda, con y sin historia de
enfermedad coronaria agregada; demostrando una
reduccion del riesgo de muerte del 16% (IC 95%=>5-
26%) en el grupo que recibio Enalapril “. La mayor
reduccién se obtuvo en el nUmero de muertes atri-
buidas a insuficiencia cardiaca progresiva. En el gru-
po de Enalapril hubo una reduccidn significativa de
37% en el riesgo de desarrollar insuficiencia cardia-
ca agregada. Ademas se demostrd reduccion de
masa ventricular izquierda y de dilatacién del ventri-
culo izquierdo en pacientes con insuficiencia cardia-
ca congestiva; y reduccion dréastica de la mortalidad
y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

El estudio AIRE “ compar6 los efectos de
Ramipril Vs placebo sobre la mortalidad en pacientes
sobrevivientes de infarto agudo del miocardio y con
evidencia temprana de insuficiencia cardiaca. La
mortalidad de todas las causas fue 27% menor para
los pacientes que recibieron Ramipril (IC 95%=11-
40%). También se produjo una reduccién signi-
ficativa de la progresion de la insuficiencia cardiaca a
severa o resistente en un 19% (p=0.008). Resul-
tados parecidos se obtuvieron en el estudio
TRACE®?, de disefio similar; al comparar Trando-
lapril con placebo: La mortalidad de todas las causas
se redujo en un 22% (IC 95%=9-33%). Los
estudios SOLVD, AIRE y TRACE fundamentan la re-
comendacion del VII Joint National Commitee para
el empleo de IECAs en pacientes con falla cardiaca.

El estudio SAVE evalud la eficacia de captopril,
iniciado 3-16 dias después de un infarto miocardico,
en mejorar la supervivencia y prevenir el deterioro
de la funcién ventricular izquierda. La mortalidad se
redujo en 19% en el grupo de captopril (1C 95%=3-

32%). La incidencia de eventos fatales y no fatales
se redujo consistentemente en el grupo de captopril
“"_La gran mayoria de los participantes del estudio
HOPE (80%) tuvieron enfermedad cardiaca coro-
naria. En estos pacientes el tratamiento con un
Ramipril redujo significativamente eventos cardio-

vasculares y muertes comparados con placebo .

Los recientes resultados del estudio VALIANT
indican que los ARA Il pueden tener eficacia similar a
los IECA en pacientes con infarto miocardico agudo
complicado por falla cardiaca o disfuncion sistolica
ventricular izquierda ®”. En este estudio se encontré
tan efectivo a Valsartdn como a Captopril en pa-
cientes con alto riesgo de eventos cardiovasculares
post infarto agudo del miocardio, particularmente
en la reduccién de la mortalidad. Por consiguiente, si
nuevos estudios como este demuestran resultados
similares, podra afirmarse que en pacientes con
IAM, falla cardiaca o disfuncion sistolica ventricular
izquierda los ARA Il poseen beneficios comparables
alos IECAs.

Los resultados descritos sustentan la recomen-
dacion del VII JNC: En pacientes con sindromes
coronarios agudos (angina inestable o infarto mio-
cardico), la hipertensién deberia tratarse inicial-
mente con beta-bloqueadores e IECAs con adicion
de otras drogas en la medida en que se necesiten
para el control de la presion arterial. Los IECAs,
beta-bloqueadores y antagonistas de la aldosterona
han demostrado ser benéficos en los pacientes post
infarto miocardico. En individuos asintométicos con
disfuncion ventricular demostrable, los IECAs y los
beta-bloqueadores estdn recomendados y para
aquellos sujetos con disfuncién ventricular o enfer-
medad cardiaca muy avanzada, los IECAs, beta-
bloqueadores, ARA 11 y antagonistas de la aldoste-
rona estan recomendados con diuréticos de asa.

Diabetes

En el estudio prospectivo de diabetes del Reino
Unido (United Kingdom Prospective Diabetes Study
UKPDS), los beta-bloqueadores e IECAs parecieron
tener eficacia comparable. Sin embargo, existen
estudios clinicos controlados que han demostrado
recientemente que la inhibicion de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) confiere proteccion




contra la enfermedad cardiovascular, lo que ha lle-
vado a que se prefieran como agentes antihiper-
tensivos en pacientes con diabetes e hipertension
®_En un subanalisis del estudio CAPPP, se demostr6
reduccion de la mortalidad y la morbilidad cardio-
vascular en pacientes diabéticos hipertensos em-
pleando captopril como terapia de primera linea,
comparado con un régimen de diurético y beta-
bloqueador. El punto final primario del estudio fue la
combinacion de infarto miocardico y accidente cere-
brovascular fatal y no fatal, asi como otras muertes
de origen cardiovascular. Entre los pacientes dia-
béticos, al grupo tratado con captopril le fue mucho
mejor comparado con el de tratamiento conven-
cional en cuanto al punto final primario (p<0.02), asi
como en cuanto a todos los infartos de miocardio,
todos los eventos cardiacos y la mortalidad total
(p=0.034). El beneficio claro se observéd exclusi-
vamente en la poblacién diabética y especialmente
en aquellos con descompensacién metabdlica.
Adicionalmente, la incidencia de diabetes entre
quienes no la tenian al inicio del estudio se redujo
en aproximadamente 20% en el grupo que recibié
captopril .

En el estudio HOPE, que compard ramipril con
placebo en pacientes con diabetes o enfermedad
cardiovascular, se encontrd una reduccién de la mor-
bilidad y mortalidad por enfermedad cardiovascular
en hipertensos a favor del grupo con inhibicion de la
ECA. Hubo reducciones significativas del riesgo de:

- Infarto Miocérdico (IM) (22%, IC 95%=14-30%).

- ACV (32%, IC 95%=16-44%).

- Muerte de causa cardiovascular (26%, IC 95%
=13-36%).

- Mortalidad total (16%6, IC 95%=5-25%).

Es importante resaltar que éstos hallazgos se
dieron a pesar de que la diferencia de presion arte-
rial entre los tratados con ramipril y con placebo fue
muy pequeia (2.4/1.0 mmHg), lo cual pone de
manifiesto que los IECAs deben tener propiedades
que van mas allad de la reduccién de la presion
arterial y son responsables de gran parte del bene-
ficio obtenido.

La combinacion de los inhibidores de la ECA con
otros agentes antihipertensivos a fin de llevar la

presion arterial a cifras menores a 140/90 parece ser
una excelente estrategia para reducir eventos car-
diovasculares en pacientes diabéticos. Asi lo de-
mostro el estudio FACET ®, en el cual el grupo que
recibio Fosinopril o Fosinopril mas Amlodipino tuvo
un riesgo significativamente menor del punto combi-
nado de ACV, infarto miocardico y hospitalizacion por
angina que el grupo asignado a Amlodipino (Reduc-
cion del riesgo relativo 51%, IC 95%=5-74%). Los
IECAs siguen bien posicionados en pacientes
diabéticos hipertensos aportando beneficios espe-
ciales y tienen ese reconocimiento, si bien es cierto
gue casi siempre es necesario combinarlos con una o
mas drogas para conseguir la meta de presion arte-
rial menor de 130/80 mmHg. Los resultados del
estudio LIFE® despiertan la inquietud sobre be-
neficios equivalentes con los antagonistas del recep-
tor AT1 de la Angiotensina Il (ARA 11) y estan en
marcha importantes trabajos que comparan IECAs
con ARA 1l en basqueda de ventajas o equivalencias
relativas entre ellos en pacientes hipertensos diabé-
ticos.

Enfermedad renal no diabética

En pacientes con enfermedad renal no diabética,
un metaandlisis reciente de 11 estudios aleatoriza-
dos comparando regimenes antihipertensivos
incluyendo o excluyendo un IECA, demostré una
progresion mas lenta de la nefropatia en pacientes
que lograron presion arterial 139/85 en contraste
con los que lograron 144/89 ©°.

Sin embargo, no esta claro si el beneficio es
atribuible a IECAs o al nivel mas bajo de presion
arterial. En el estudio AASK se demostr6 que aunque
el progreso de la disfuncién renal en hipertensos
afro-americanos con nefroesclerosis no se logro
reduciendo la presion arterial a 128/78 en contraste
con 141/85, los IECAs fueron més efectivos que los
beta-bloqueadores o calcioantagonistas en reducir
la declinacion de la tasa de filtracion glomerular .
Por consiguiente, parece que en pacientes con
enfermedad renal no diabética el uso de un IECA
puede ser mas importante que la reduccién agresiva
de la presion arterial mientras que en pacientes
diabéticos el control agresivo de la presion arterial
puede ser tan importante como el bloqueo del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona.




Diabetes tipo 1y Nefropatia

En la diabetes tipo 1 la inhibicidn de la ECA se ha
convertido en la eleccién estandar en la prevencion y
tratamiento de nefropatia. Los IECA pueden influir
selectivamente la célula mesangial “*, asi como
reducir la entrada de macromoléculas al mesangio,
la proteinuria y la formacion de endotelina y varias
citoquinas: factor de crecimiento transformante
beta, factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas entre otras ®”. Diversos estudios durante los
afios noventa demostraron que el tratamiento con
IECAs previene el desarrollo de microalbuminuria o
la reduce, estabiliza la tasa de filtracion glomerular y
previene la transicién de la nefropatia incipiente a
manifiesta “*?. De interesante mencion resulta el
estudio ATLANTIS para resolver el interrogante de
si los IECA pueden prevenir o reducir la microal-
buminuria sin cambios en la presion arterial sisté-
mica. Se tomaron 134 pacientes con diabetes tipo 1
con microalbuminuria y presion arterial normal, se
distribuyeron al azar para recibir placebo o ramipril
en dosis baja o alta (1.25 o 5.0 mg/dia) y se
siguieron durante 2 afios. En los grupos de ramipril
se demostraron disminuciones similares en la
albuminuria mientras que en el grupo placebo se
encontré elevacion de la misma “. La tasa de
filtracion glomerular no se modificd. Hubo reduccion
de presion arterial sistélica y media de tal manera
gue la reduccién de la microalbuminuria no se pudo
independizar totalmente del descenso de la presion
arterial.

Hasta ahora no hay evidencia de que el efecto
nefroprotector de los bloqueadores del receptor AT1
de la Angiotensina Il sea superior al de los IECA en
diabéticos de tipo 1 pero hay indicios que obligan a
realizar estudios a largo plazo y de mayor tamafio
para establecer diferencias. Mientras tanto y aunque
parece que la nefroproteccién ocurre con ambos, los
IECAs siguen siendo indicacion y recomendacion
para diabéticos tipo 1 con nefropatia.

Diabetes tipo 2 y Nefropatia

Con base en los observaciones epidemioldgicas,
el agente o agentes que se emplean en el trata-
miento de pacientes hipertensos con diabetes tipo 2
tiene que ir dirigido a un espectro mas amplio de
puntos finales que en los diabéticos tipo 1. Con

respecto a este concepto se ha demostrado que los
IECA reducen el riesgo de complicaciones y muerte
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2.

Tomando en forma conjunta los resultados de
diversos estudios, se observa que los IECA
presentan beneficio sobre la presion arterial, pro-
teinuria y TFG pero no se ha estudiado adecua-
damente su efecto sobre puntos finales como el
tiempo para requerir dialisis o trasplante renal.

En contraste, los estudios realizados con ARA I
han aportado resultados definitivos sobre el pro-
nostico renal de estos pacientes: Los estudios IDNT
y RENAAL*?* dos grandes ensayos clinicos con-
trolados, han demostrado proteccion frente a la
progresion de le enfermedad renal y reduccién de la
necesidad de didlisis en pacientes con diabetes tipo
2. Por lo tanto, en presencia de nefropatia y diabetes
tipo 2, las evidencias disponibles apoyan mas el
tratamiento con ARA 11, si bien se especula sobre la
posibilidad futura de tener beneficios mayores al
combinarlos con IECAs. En ese sentido existen
estudios que han valorado el efecto de la com-
binacién ARA Il + IECA en variables intermedias
como la progresién de la microalbuminuria; el
estudio CALM ®” demostré que la combinacion era
superior a monoterapia con ARA Il en reduccion de
microalbuminuria en pacientes con diabetes tipo 2.

Prevenciénde A.C.Vrecurrente

El estudio PROGRESS fué también disefiado para
determinar los efectos de un régimen reductor de la
presion arterial en hipertensos y no hipertensos con
historia de A.C.V o0 isquemia cerebral transitoria en
condiciones clinicas estables. El tratamiento activo
de perindopril con adicién de indapamida a dis-
crecion del médico tratante, redujo la recurrencia
del A.C.V en un 28% (IC 95%=17-38%). La
reduccion fue similar en subgrupos de hipertensos y
no hipertensos®. Esta conclusion sustenta la opcion
terapéutica de tiazidas e IECAs cuando la condicion
dominante es la prevencion de recurrencia del A.C.V,
segln recomendacion del VII INC.

Eficacia Global de los IECAs

En los Ultimos afios se han realizado gran
cantidad de estudios buscando establecer la eficacia



de distintos medicamentos antihipertensivos en
términos de su capacidad para reducir eventos
cardiovasculares. Muchos de esos estudios se han
enfocado hacia el efecto de ciertos medicamentos
en ciertos subgrupos de pacientes con enferme-
dades y alteraciones especificas. Dada la velocidad
con la que ha aparecido nueva evidencia, y el volu-
men de la misma; se ha hecho necesario colectar los
resultados de varios estudios en meta-analisis que
permitan sacar conclusiones generales Utiles en la
préctica clinica y aplicables a distintos subgrupos de
pacientes.

Esa fue una de las tareas de "The Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists' Collaboration™
(BPLTTC) “?. El BPLTTC fue un meta-andlisis en el
que se investigaron los efectos de IECAs, calcio
antagonistas y otros medicamentos antihiperten-
sivos en puntos finales cardiovasculares en varias
poblaciones de pacientes. ElI BPLTTC incluyo
estudios que compararon medicamento Vs placebo,
estudios que compararon diferentes medicamentos
entre si y estudios que compararon diferentes
grados de control de la presion arterial.

- Al compilar los resultados de los estudios que
compararon IECAs contra placebo (HOPE, PART
2, QUIET y SCAT), “* se logré concluir que los
IECAs consiguen reducciones en el riesgo de:

- Ataque Cerebrovascular (ACV) 3026 (I1C 95%=
15-43%)

- Enfermedad coronaria 20%6 (I1C 95%=1-18%)

- Eventos cardiovasculares mayores 21%b (IC
95%=4-37%)

- Muerte de origen cardiovascular 26%6 (IC
95%=15-36%)

- Muerte por cualquier causa 1626 (IC 95%=6-
34%)

- Al analizar los estudios que compararon IECAs
frente a diuréticos o beta-bloqueadores (STOP
2, UKPDS-HDS Y CAPPP) ®” no hubo diferencias
en reduccion de riesgo de ACV, enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, eventos
cardiovasculares mayores, muerte cardiovas-
cular ni mortalidad total entre los 2 grupos.

- Al analizar los estudios que compararon
IECASs con calcio antagonistas (ABCD y STOP 2)
©9 hubo reduccion significativa en el riesgo de

enfermedad coronaria en el grupo de IECAs en
comparacion con calcio antagonistas (19%, IC
95%=3-32).

Los hallazgos del ALLHAT

En el estudio ALLHAT®, no se encontr6 dife-
rencia significativa para el punto primario (en-
fermedad coronaria fatal o infarto miocardico no
fatal ) entre clortalidona, lisinopril y Amlodipino.

Un segundo metaandlisis realizado por Staessen
y Wang “?, incluyé 5 estudios y 46.553 pacientes. En
éste metaandlisis se compard la eficacia en puntos
finales cardiovasculares de los IECAs Vs viejos
medicamentos incluyendo calcio antagonistas (Uno
de los 5 estudios era el ALLHAT).

No se encontraron diferencias significativas en la
reduccion de la mortalidad total, mortalidad cardio-
vascular, todos los eventos cardiovasculares, infar-
to miocéardico o insuficiencia cardiaca; pero los
IECAs brindaron una proteccién ligeramente menor
contra el A.C.V que alcanzé significancia estadistica.

Un hallazgo que ha resultado controversial es
que en el ALLHAT clortalidona brind6 una reduccion
significativa del riesgo de insuficiencia cardiaca
frente a lisinopril y Amlodipino. Sin embargo en el
ALLHAT el 90% de los pacientes al tiempo de
aleatorizacion ya tenian tratamiento antihiperten-
sivo, mayoritariamente con diuréticos, asi lo que
realmente se compar6 fue la continuacién de un
diurético Vs el cambio a otra clase de drogas.

Los pacientes que venian con diuréticos vy
estaban en con falla cardiaca compensada o latente
fueron deprivados de su terapia cuando no que-
daron aleatorizados a clortalidona; en buena parte
ésta puede ser la razon de los mejores resultados de
la clortalidona en insuficiencia cardiaca en el
ALLHAT, como quedé considerado en las Guias de la
Sociedad Europea de Hipertension y de la Sociedad
Europea de Cardiologia del afio 2003“”.

Adicionalmente la mayor reduccién de la presion
sistdlica con clortalidona nos deja la inquietud sobre
si posiblemente los beneficios de la terapia anti-
hipertensiva dependen mucho maés de la reduccién




de la presion arterial que del tipo de medicamento
utilizado. Esta opinion ya fue expresada en las Guias
de la OMS/SIH de 1.999, “ y puede confirmarse con
los resultados del estudio INVEST, presentado en
Abril de este afio durante la reunion del ACC en
Chicago y que comparo verapamilo mas trandalopril
Vs beta-bloqueador mas diurético en pacientes
hipertensos con enfermedad cardiaca coronaria. El
estudio INVEST no encontr6 diferencias en puntos
finales cardiovasculares (muerte por cualquier cau-
sa, infarto miocardico no fatal y A.C.V) entre los dos
grupos.

Conclusiones

De acuerdo ala evidencia disponible:

- Comparados con placebo, los IECAs brindan
reducciones importantes de la mortalidad en pa-
cientes con falla cardiaca.

- Comparados con placebo, los IECAs brindan
reducciones importantes de la mortalidad en pa-
cientes que han sufrido un infarto miocéardico
reciente.

- Comparados con placebo, los IECAs brindan
reducciones importantes de la morbimortalidad
cardiovascular en pacientes diabéticos e hiper-
tensos.

- Los IECAs son superiores a placebo en reduccion
de riesgo de eventos cardiovasculares y mor-
talidad cardiovascular.

- Los IECAs son superiores a los calcio antagonis-
tas en prevencion de la enfermedad coronaria.

- Los calcio antagonistas son superiores a los
IECAs en prevencion de A.C.V.

- En nefropatia no diabética los IECAs brindan
claramente un beneficio independiente de la
reduccion en la tensién arterial. En pacientes con
nefropatia diabética es tan importante el bloqueo
del sistema renina-angiotensina-aldosterona co-
mo el control estricto de la tension arterial.

- Los IECAs son los farmacos recomendados para
prevenir y tratar directamente la nefropatia en
pacientes con diabetes tipo 1.

- Tanto los IECAs como los ARA Il reducen la
progresion de la nefropatia en pacientes con
diabetes tipo 2. Sin embargo existe evidencia mas
solida sobre el papel de los ARA Il en la prevencion
de Insuficiencia renal crénica o necesidad de
transplante renal.

- Cuando el objetivo primario es la prevencion de
ACV recurrente, la primera opcién terapéutica es
combinacion de IECA + tiazida.
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ASOCIACION LATINOAMERICANA DE DIABETES

Entre los dias 26 y 29 de septiembre, la ciudad de
San Pablo estara recibiendo mas de 2000 especia-
listas de América Latina para el 12° Congreso de la
Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD).

Uno de los principales objetivos es realizar un
andlisis critico de la actual situacion del tratamiento
de la diabetes en América Latina. “Necesitamos
absorber y adaptar los resultados de las pesquisas
y lanzamientos mundiales para nuestra realidad”
afirmael Dr. Chacra.

Entre algunos puntos de destaque del evento estan
los nuevos esquemas de insulinizacion, lanza-
miento de nuevas drogas, estudios genéticos de la
diabetes, importancia de la enfermedad cardio-
vasculary educacion en diabetes.

Sede del Congreso

Gran Melia WTC Convention Center. Av. das
Nagbes Unidas,12559 Séo Paulo - SP

Secretaria Ejecutiva

Meeting Eventos Secretaria Executiva do
Congresso - Meeting Eventos — 11 3849-0379 /
3849-8263 — emalil: info@meetingeventos.com.br
Caixa Postal 19232 04505-970 Sé&o Paulo—SP

Inscripciones

Las inscripciones de los paises excepto Brasil
deberan ser pagadas, Unicamente, con tarjeta de
crédito VISA. Rellene la ficha de inscripcion, firme 'y
envie por fax para +55 11 3845-6818. El formulario
de inscripcion también esta disponible on line.

Reglamento para Envio de Trabajos

La Comision Cientifica se reserva el derecho de
analizar solamente los trabajos que sigan las
siguientes reglas:

Es obligatoria la inscripcion del autor-presentador
en el Congreso. El trabajo de los no inscritos en los
eventos no serd encaminado a la Comision Cienti-
ficaparalaevaluacion.

O Congreso
Latinoamericano
de Diabetes

Sao Paulo - Brasil 26 al 29/09/2004

El plazo para enviar los resimenes vence el 11 de junio de
2004 alas 21:00 horas (horario de Brasil).

Después del andlisis de la Comision Cientifica, los traba-
jos aceptados seran comunicados al autor correspon-
diente via e-mail a partir del 31 de agosto, adicionalmente
la informacién estara disponible en
www.meetingeventos.com.br.

Solamente se aceptaran los trabajos enviados on-line.
Los resimenes no podran ser enviados via e-mail. Para
enviar trabajos, utilice el sitio de la meeting eventos.

Los tres premios que seran propuestos por el 12° Con-
greso Latinoamericano de Diabetes:

- Premio Lilly /ALAD - Fellowship en Diabetes —
Premio Armando Pupo

- Premio Aventis Pharma - Educaciéon en Diabetes en
América Latina — Ediciéon 2004

- Premio Lilly /ALAD - Premio Julio Santiago

Idioma

Las presentaciones podran ser realizadas en espafiol,
portugués o inglés, solo habra traduccion simultanea en
algunas sesiones especiales.

Agencia oficial de turismo

Ecology Turismo www.ecology.com.br
reservas@ecology.com.brtel.: 55 (11) 3845-0273

Para paquetes especiales en otros hoteles oficiales del
congreso, visite www.ecology.com.br o
reservas@ecology.com.br / tel.: +55 11 3845-0273.

Pasaportes y visas

Sugerimos que lo consulte con su Agente de Viajes, dado
que en algunos casos, y dependiendo de que pais
procedente, es necesario presentar visa al ingresar a
Brasil.

If you need information in English, contact
info@meetingeventos.com.br




ACTIVIDADES CIENTIFICAS A
DESARROLLARSE EN EL

2004

Curso de Postgrado en Diabetes y Dislipidemia.

Del 19 de Enero al 13 de febrero. Bogota, D.C. Facultad de Medicina, Ciudad Universitaria.
Organizado por la Divisidn de Lipidos y Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y SILAT.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

IX Curso Internacional de Actualizacién y Formacion en Diabetes Mellitus.

Del 19 al 21 de marzo. Bogota, D.C. Organizada por la Division de Lipidos y Diabetes de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y SILAT.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

Talleres de Terapia Combinada de Antidiabéticos Orales.

Organizados por la Division de Lipidos y Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional de Colombia con el apoyo logistico de Productos Roche . Se realizaran en las ciudades de:
Manizales el 12 de febrero, Bucaramanga el 25 de febrero, Medellin el 26 de febrero, Barranquilla el
3 de marzo, Cartagena el 4 de marzo, , Cicuta el 10 de marzo, Cali el 11 de marzo, Bogota 8 de
julio, Medellin 15 de julio, Santa Marta 22 de julioy Valledupar 19 de agosto.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

Taller de Factores de Riesgo Cardiovascular.

Se realizara en Cartagena el 3 de abril y en Cali el 17 de abril. Organizado por la Divisién de Lipidos
y Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT
y SILAT, con el apoyo logistico del Departamento de Salud Administrada del Laboratorio Pfizer.
Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

Simposio sobre Aterosclerosis.

Organizados por la Division de Nutricion y Diabetes del Hospital de Clinicas de la Universidad de
Buenos Aires. Se realizara en Buenos Aires el 27 de abril de las 18 a las 21 horas.

VIl Congreso Paraguayo de Medicina Interna.

Del 29 de abril al 2 de mayo. Asuncion (Paraguay). Organizada por la Sociedad Paraguaya de
Medicina Interna.

Informes: Dra. Miriam Contini, e-mail: Cong_medint2004@bago.com.py

Curso de Posgrado en Atencion Integral al Paciente Hipertenso. Se realizara en el
Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana con dos (2) ediciones del 3 al 8 de mayo de 2004
y del 3 al 8 de septiembre de 2004.

Informes: Dr. Alfredo Vasquez Vigoa e- mail: nmcruz@infomed.sld.cu

Curso de Aterosclerosis, Obesidad y Actividad Fisica.

De marzo a agosto. Ciudad de México (México).

Informes: Dr. Manlio Favio Blanco, e-mail: MANLIOFBLANCO@aol.com

X111 Convencion del Colegio Mexicano de Bariatria, Aterosclerosis y Obesidad.

Del 7 al 9 de mayo de 2003. Cancun (México). Sede Hotel NH Kristal.

Informes: Dr. Manlio Favio Blanco, e-mail: MANLIOFBLANCO@aol.com

Congreso de la Sociedad Espafola de Arteriosclerosis.

Murcia (Espafia). www.seaterosclerosis.com




Congreso Europeo de Aterosclerosis. Sevilla (Espaia).

Curso de Posgrado: Recientes Avances en Dislipidemias y Atherosclerosis.

Se realizard en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana del 17 al 28 de mayo de 2004.
Informes: Dr Afredo Nasiff Hadad : e-mail nasiff@infomed.sld.cu

Primera Clinica de Factores de Riesgo Cardiovascular.

Del 13 al 16 de mayo. Bogotda, D.C. Hotel Suites Jones. Organizada por la Division de Lipidos y
Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y
SILAT.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

X1V Clinica Nacional de Diabetes.

Del 20 al 23 de mayo. Bogotd, D.C. Hotel Suites Jones. Organizada por la Division de Lipidos y
Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y
SILAT.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

XV Clinica Nacional de Diabetes.

Del 17 al 20 de junio. Bogota, D.C. Hotel Suites Jones. Organizada por la Divisién de Lipidos y
Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y
SILAT.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

Curso Internacional Factores de Riesgo de la Aterosclerosis.

Se realizara en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana del 23 al 27 de junio de 2004.
Informes: Dr Afredo Nasiff Hadad : e-mail nasiff@infomed.sld.cu

Segunda Clinica de Factores de Riesgo Cardiovascular.

Del 12 al 15 de agosto. Bogotd, D.C. Hotel Suites Jones. Organizada por la Division de Lipidos y
Diabetes de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia en asocio con SOLAT y
SILAT.

Informes: Prof. Dr. lvan Dario Sierra Ariza, e-mail: sysco79@yahoo.com

Congreso de la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD).

Del 26 al 29 de septiembre. Sao Paulo (Brasil).

Curso Nacional de Diabetes Mellitus.

Se realizard en el Hospital Hermanos Amejeiras de La Habana en octubre de 2004 todos los martes.
Informes: Dr. Emilio Buchaca Faxas e-mail: buchaca@hha.sld.cu

X1 Congreso Nacional de Cardiologia 2004.

Se realizara en la ciudad de Veracruz (Veracruz- México), del 30 de octubre al 3 de noviembre de
2004. Organizado por la Asociacion Nacional de Cardiologia de México.

Informes: Dr. César Rodriguez Gilabert e-mail:sociosancam@hotmail.com

VI Congreso de la SILAT y V Congreso de Factores de Riesgo de la Aterosclerosis,
FRATEROS 2004.

Del 22 al 25 de noviembre. La Habana (Cuba).

Informes: Prof. Dr. José Emilio Fernandez-Britto e-mail: jfbritto@infomed.sld.cu

Congreso Mexicano de Endocrinologia.

Se realizard en Acapulco, del 29 de noviembre al 4 de diciembre de 2004. Organizado por la
Sociedad Mexicana de Endocrinologia.

Curso de Posgrado: Sindrome Metabélico y sus Componentes.

Se realizar4 en La Habana, Cuba del 4 al 8 de diciembre de 2004.

Informes: Dr. Raul Calderin Bouza e-mail: rcb@infomed.sld.cu
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