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Disminuyendo el riesgo
en grupos de hipertensos:
el caso de la enfermedad coronaria
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Las normas de manejo de la hipertension
arterial consideran la coexistencia de
otras condiciones que pueden afectar la
eleccién de farmacos y también los ni-
veles de control de la presion arterial. En
este articulo nos enfocamos al problema
del paciente hipertenso que tiene también
enfermedad coronaria: establecemos que
los inhibidores de la enzima convertido-
ra (IECA) estdn claramente indicados en
los hipertensos coronarios que acumulen
factores de riesgo, aunque tengan funcién
sistélica ventricular izquierda normal, con
el fin de disminuir eventos cardiovascula-
res, incluyendo la aparicion de insuficien-
cia cardiaca. La evidencia hasta la fecha
publicada es menos clara en apoyar una
accion anti ateroesclerdtica de los anta-
gonistas del calcio y de los receptores de
angiotensina, independiente de su accion
anti hipertensiva. Se sugiere ademds, la
posibilidad de agregar la enfermedad co-
ronaria a la lista de las condiciones coexis-
tentes a la hipertension, que define niveles
objetivo del tratamiento bajo 130/80.

En el séptimo informe del Joint National
Committee (JNC 7) se definen indicacio-
nes preferentes de ciertos farmacos para
una serie de condiciones, entre las que se
incluye a los pacientes post infarto agudo
del miocardio, y los sujetos en alto ries-
go coronario (1).Para el primer grupo, se
mencionan como indicacién preferente

los beta bloqueadores (beta bloq), los
inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina (IECA) y los antagonis-
tas de la aldosterona (AA). Para el alto
riesgo coronario se recomiendan las tia-
zidas, los beta bloq, los IECA y los blo-
queadores de los canales de calcio (Ca
bloq). Esas recomendaciones pueden ser
confusas para el clinico que enfrenta a
un paciente hipertenso con enfermedad
coronaria reconocida, no estando necesa-
riamente en situacion post infarto. Revi-
saremos aqui informacion que puede ser
de interés para la seleccion de farmacos
en esta circunstancia, enfatizando los re-
sultados de ensayos recientes.

El paciente hipertenso con disfuncién
ventricular izquierda, sea o no post infar-
to, esté o no comprobada una enfermedad
coronaria, debe recibir [IECA y beta bloq,
siempre que no tenga contraindicacion,
por la ventaja de sobrevida que aportan
esos farmacos en esta circunstancia (2,
3). En la misma eventualidad, si el pa-
ciente estd o ha estado en CF Il o IV, es-
tdn indicados los AA, por el mismo mo-
tivo (4). Se exploran otras indicaciones
para los AA, mds amplias, para prevenir
eventos (5). Los diuréticos, en general,
son fdrmacos muy ttiles para controlar
la disfuncion ventricular izquierda sinto-
mdtica. El paciente hipertenso anginoso
deberia recibir beta bloq o Ca bloq por
la accién antianginosa que tienen (1). Se



consideran de primera linea los beta bloq,
pero si hay contraindicacién a ellos, se
pueden usar los calcioantagonistas, en lo
posible evitando el nifedipino de accién
corta. En el paciente refractario, se pue-
de explorar con precaucion la asociacion
de beta bloq mds antagonistas del calcio,
en lo posible evitando el uso de Ca bloq
que reducen la frecuencia cardiaca. Estos
fadrmacos podrian estar indicados si se ha
comprobado isquemia silente, por su ac-
cién anti isquémica.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA (IECA)

Una pregunta que interesa contestar es
si el paciente hipertenso y coronario
sin disfuncién ventricular debe recibir
IECA, por sus postuladas acciones anti
ateroesclerdticas y la posibilidad de dis-
minuir los eventos cardiovasculares. El
paradigma actual ve a la ateroesclerosis
como una enfermedad inflamatoria ar-
terial, existiendo evidencia que la infla-
macion participa de todas las fases del
proceso ateroesclerdtico: aterogénesis,
formacién de las placas vulnerables y
complicacién trombdtica de las placas
(6). La angiotensina II (AIl) puede ser
considerada una citoquina inflamatoria
“honoraria”, ya que ademds de sus pro-
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piedades vasoconstrictoras, favorece la
inflamacidn vascular (figura 1). All au-
menta la expresion de moléculas de ad-
hesién leucocitaria como VCAM puede
estimular la expresion de quimiotdcticos
como MCP-1, que atrae monocitos a los
vasos inflamados; estimula la expresion
de la interleuquina 6, que estimula al he-
patocito a producir proteina C reactiva,
la cual a su vez intensifica la inflamacion
vascular y fomenta la produccién de es-
pecies reactivas de oxigeno, aumentan-
do el estrés reactivo vascular. Por todos
estos motivos, se han propuesto a los
IECA como agentes antinflamatorios
vasculares (7), inicidndose investigacion
clinica destinada a evaluar la prevencion
de eventos en pacientes en riesgo cardio-
vascular.

El ensayo HOPE evalud la capacidad de
Ramipril para disminuir los eventos is-
quémicos en pacientes con enfermedad
coronaria estable (80% de la muestra) o
con presencia de factores de riesgo como
diabetes mellitus, hipertension, tabaquis-
mo y dislipidemia (8). En este ensayo se
observé una disminucién del 22% de la
acumulacion de eventos, tanto en el gru-
po de hipertensos como en los no hiper-
tensos, lo que fue interpretado como un
apoyo a la idea de una accidén anti ate-
roesclerética, independiente de su accion
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Figura 1: AIl: Angiotensina II; NF k B: Factor nuclear kappa beta; VCAM-1: Molécula de
adhesion celular 1; MCP-1: Protefna qumiotdctica de monocitos; IL-6: Interleukina 6; CRP:

Proteina C Reactiva.

anti hiptertensiva (9). El ensayo EURO-
PA evalud la efectividad de Perindopril
para disminuir los eventos coronarios
duros en una poblacidn estable de coro-
narios comprobados (10). Los resultados
de este ensayo fueron también favora-
bles: una disminucion significativa del
20% en el riesgo de eventos, comparado
con placebo, en hipertensos y en no hi-
pertensos, siendo notable la disminucion
de hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca observada en los pacientes que
recibieron Perindopril. ~ Recientemen-
te, el estudio PEACE evalud el posible
efecto de Trandolapril en la prevencion
de eventos cardiovasculares también en
una poblacién de coronarios conocidos y
estables, sin disfuncion ventricular (11).
Inesperadamente, en este ensayo no se
demostré un efecto de los IECA utili-
zado en la disminucién de eventos. Los
autores proponen como una explicacion
el menor riesgo que tendria la pobla-
cién del PEACE, en comparacién con
los estudios HOPE y EUROPA, con el
consiguiente efecto de “dilucion” de un
tratamiento potencialmente efectivo para
el segmento de mayor riesgo. Es posible
que esta sea la explicacidn de los resul-
tados del estudio ALLHAT, en el cual en
una poblacién de hipertensos generales
no se demostré un efecto de lisinopril
en protegerlos de eventos coronarios con
respecto al control (clortalidona) (12). En
suma, podemos decir que los IECA estdn
claramente indicados en los hipertensos
coronarios que acumulen factores de
riesgo, aunque tengan funcién sistdlica
ventricular izquierda normal, con el fin
de disminuir eventos cardiovasculares,
incluyendo la aparicién de insuficiencia
cardiaca.

ANTAGONISTAS DEL CALCIO
(Ca bloq)

Desde hace tiempo, se ha postulado una
accion antiateroesclerdtica de los anta-
gonistas del calcio, mas alld de su accion
antihipertensiva, a juzgar por hallazgos
experimentales y clinicos. Se ha visto,
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por ejemplo, que amlodipino muestra
una potente inhibicion in vitro de la pe-
roxidacién lipidica, lo que lo transforma
en un potente antioxidante (13). Como
mecanismos adicionales que podrian
tener impacto en la aterosclerosis se
pueden citar el efecto estabilizante de la
membrana, inhibicion de la migracién y
proliferacion de las células de misculo
liso y aumento de la produccion de 6xi-
do nitrico (14, 15). El ensayo PREVENT
evalu6 el efecto de amlodipino sobre
la progresion de la ateroesclerosis a ni-
vel coronario y carotideo en pacientes
con enfermedad coronaria estable. Se
demostré una menor progresion de las
lesiones a nivel carotideo, aunque no se
pudo comprobar reduccién angiografica
del volumen de las placas coronarias, y
no existieron diferencias respecto de pla-
cebo para eventos isquémicos (16). En el
ensayo CAMELOT, recientemente publi-
cado, se compard la accién de amlodipi-
no, enalapril y placebo sobre los eventos
cardiovasculares y la progresion ultraso-
nica de las lesiones coronarias en pacien-
tes con enfermedad coronaria compro-
bada, con presiones diastélicas bajo 100
mm. Hg. (17). Los pacientes asignados
al azar a amlodipino tuvieron un 17% de
eventos y los que recibieron enalapril un
20%, cifras significativamente menores
que el 23% de eventos que presento el
grupo control, sin ser significativa la di-
ferencia entre los dos farmacos. Ambos
medicamentos fueron equipotentes para
bajar la presion arterial, y existié una

tendencia a la disminucidn de la progre-
sién del volumen de las lesiones en los
grupos asignados a farmacos, en rela-
cion a una progresion de las lesiones en
el grupo control. En el estudio INVEST,
se compard la estrategia inicial con vera-
pamil de larga accién versus atenolol en
hipertensos con enfermedad coronaria,
sin demostrarse diferencias en los even-
tos isquémicos en el seguimiento aleja-
do (18). Los ensayos al azar son, por lo
tanto, menos claros en apoyar una accion
anti ateroesclerdtica de los antagonistas
del calcio de larga accidn, independiente
de su accidn anti hipertensiva.

ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE ANGIOTENINA
Il (ARA)

Desde el punto de vista tedrico, esta cla-
se de farmacos deberfa ser tan efectiva
como los IECA para prevenir eventos,
puesto que la angiotensina II ejerce sus
acciones proinflamatorias  vasculares
predominantemente a través del receptor
A1l de esa molécula. En el estudio LIFE
se evalud el efecto de losartdn versus
atenolol en hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda en el ECG, ob-
servandose una menor acumulacién de
eventos cardiovasculares en los pacientes
asignados a losartdn, en forma que pare-
cié independiente del grado de reduccion
de la presion arterial (19). En el estudio
OPTIMAAL, losartdn fue menos efec-

tivo que captopril para prevenir eventos

Tabla 1: Indicaciones preferentes en el hipertenso con enfermedad coronaria establecida.

recurrentes en una poblacién de mayor
riesgo, post infarto (20). En cambio, en
el estudio VALIANT, valsartan fue mas
efectivo que captopril en una poblacion de
atin mayor riesgo, post infarto con disfun-
cién ventricular izquierda (21). Por lo tan-
to, los estudios clinicos con antagonistas
del receptor no son aun categdricos para
atribuirles propiedades equivalentes a los
IECA, no existiendo estudios especificos
en hipertensos con enfermedad coronaria
con esta clase terapéutica. Sin embargo,
se acepta que en los pacientes con indica-
cién de IECA que manifiesten intoleran-
cia, los antagonistas del receptor son una
indicacién razonable.

ELECCION DE FARMACOS EN
EL HIPERTENSO CORONARIO
Debemos considerar el problema de la
polifarmacia, dado que estos pacientes
son coronarios, requieren por lo tanto
dcido acetil salicilico, y la mayor parte
de ellos, estatinas. Muchos son también
diabéticos. No es posible entonces, adi-
cionar fdrmacos “hasta el infinito” y es
necesario ser selectivos. En varios pafses
se expenden farmacos compuestos con
IECA mds antagonistas del calcio, pero
no aun en el nuestro. El cuadro gufa en
la tabla 1 puede ayudar a seleccionar los
farmacos preferentes, seguin las distintas
situaciones:

En cuanto a los niveles objetivo del tra-
tamiento de la presion arterial, el INC 7
recomienda mantener una presién menor

CONDICION

CLASE TERAPEUTICA

* Post Infarto del Miocardio
« Disfuncion sistélica VI

* Angina, isquemia silente

* Microalbuminuria, IR inicial, DM,
acumulacion de factores de riesgo.

* |[ECA o ARA, beta blog, AA

 |[ECA o ARA, beta blog; en algunos,
AA, diuréticos

* beta blog, Ca bloq

« [ECA 0 ARA




de 140/90 en los hipertensos, pero en los
grupos de mds riesgo, como los diabé-
ticos y los pacientes con insuficiencia
renal cronica, declara deseables niveles
bajo 130/80 (1). En este sentido, las re-
cientes recomendaciones de la Sociedad
Britdnica de Hipertensién sugieren am-
pliar esta dltima indicacién a los pacien-
tes con enfermedad cardiovascular esta-
blecida (22), lo que se deberia aplicar al
grupo que nos preocupa, los hipertensos
con enfermedad coronaria reconocida.
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