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n La hidroclorotiacida reduce la pérdida de hueso cortical en la mujer
postmenopausica: ensayo clinico randomizado

Reid IR, Ames RW, Orr-Walker BJ, Clearwater JM, Horne AM, Evans MC, et al. Hydrochlorothiazide reduces
loss of cortical bone in normal postmenopausal women: a randomized controlled trial. Am J Med 2000; 109:

362-370.

Lastiacidas tienen 2 efectos fundamental es so-
bre el metabolismo del calcio: a) aumentan la reab-
sorcion tubular de calcio; y b) disminuyen lareab-
sorcion Gsea ya que posiblemente inhiben ala
anhidrasa carbdnica, una de las enzimas necesarias
parala produccion de acido por los osteoclastos, y
ademas producen una al cal osis metabdlica que ac-
tuaria directamente sobre | 0s osteoblastos. Se ha-
bian realizado hasta el momento algunos estudios
caso-control en los que parecia que €l uso de tiaci -
das se asociaba a una lenta disminucién en la pér-
dida de masa 6sea de la mujer postmenopausicay
por tanto podrian contribuir a una disminucion de
laincidencia de fracturas de cadera, pero en estos
ensayos no se habia diferenciado en qué tipo de
hueso en concreto podria actuar. L os estudios
habian sido realizados fundamental mente en pa-
cientes hipertensosy este hecho podriallevar a
conclusiones erréneas, ya que lapropia HTA puede
aumentar la densidad mineral 6sea (DMO) como
consecuencia del mayor peso y laresistenciaala
insulina que se da en estos pacientes.
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El objetivo del estudio fue conocer |os efectos
de la hidroclorotiacida sobre la pérdida de la densi -
dad mineral 6sea en lamujer postmenopalisica.

Serealiz6 un ensayo clinico doble ciego rando-
mizado de 2 afios de duracion comparando los
efectos de la hidroclorotiacida (50 mg/dia) frente a
placebo en la DM O de mujeres postmenopadsicas
normales. Fueron incluidas mujeres que tenian me-
nos de 75 afios y habian tenido la menopausia
hacia al menos 5 afos, asi como aquellas histerec-
tomizadas si tenian méas de 55 afios y su nivel séri-
co de estradiol y de hormona folicul o-estimulante
confirmaban su estado postmenopausico. Se exclu-
yeron a mujeres con trastornos en el metabolismo
del calcio, trastornos renales, tiroideos o hepaticos
y otras enfermedades sistémicas mayores (como
HTA), asi como las que utilizaban farmacos con
efectos conocidos sobre el metabolismo del calcio
(tal como terapia hormonal sustitutiva en los 12
MESES previos).

De las 185 mujeres incluidas en el estudio 138
completaron los 2 afios de seguimiento, de las cua-
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les a 65 se les asignd hidroclorotiaciday a 73 pla-
cebo de forma randomizada segln la edad (<60 y
>60). Las participantes fueron vistas alos 2, 6, 12,
18 y 24 meses del inicio del estudio. En cada visita
rellenaban un cuestionario de sintomas cardiovas-
culares, muscul oesquel éticos, gastrointestinales y
sintomatol ogia general que puntuaban seglin su se-
veridad de 0 a 3, anotaban laingestade calcio y la
actividad fisicarealizada. Se realizaba ademas una
toma de tension arterial .

Al inicio, alos 2 mesesy alos 2 afios se recogie-
ron muestras de sangre y orinaparaandlisis de
electrolitos, lipidos e indices del metabolismo del
calcio. LaDMO basal era similar en ambos grupos,
y ésta fue calculada con un absortiémetro de rayos
X. Semidieron los cambios en latotalidad de la
masa 6sea, columna lumbar, cuello femoral, pier-
nasy zonamediay distal del antebrazo.

En el andlisis estadistico los cambios en laDMO
Se presentaron como porcentajes con respecto alos
basales y se designaron medias randomizadas. La
asociacion entre cambios en laDMO y cambios en
los pardmetros bioguimicos se realiz6 utilizando el
coeficiente de correlacion de Spearman y se man-
tuvo un nivel de significacién estadisticade un
5%.

La hidroclorotiacida produjo beneficios signifi-
cativos en latotalidad delaDMO en un 0,8%
(95% IC, 0,3 a 1,3%, p<0,0001), en las piernas en
un 0,9% (95% IC, 0,2 a 1,7%, p<0,0001), en la zo-
na media del antebrazo en un 1,2% (95% IC, 0,2 a
2,2%, p=0,02) y en la parte distal del antebrazo en
un 1,7% (95% IC, 0,1 a 3,2%, p= 0,04). No hubo
efecto significativo en la columna lumbar, 0,5%
(95% IC, -0,5 a 1,6%) ni el cuello femoral, 0,2%
(95% IC, 1,3 a1,7%). Las diferencias entre los
grupos tendian a ser mayores durante |os primeros
6 meses, excepto en la mitad del antebrazo, donde
pareciatener unadiferencia progresiva. En el gru-
po en tratamiento con latiacida los marcadores de
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Cambios en la DMO en la totalidad de la masa 6sea.
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recambio 6seo sufrieron efectos estadisticamente
significativos, de manera que alos 2 meses dismi -
nuyo la actividad de |la fosfatasa alcalina total, des-
censo que fue algo mayor alos 2 afios lo que
pondria de manifiesto la actividad de | os osteoclas-
tos, ademas la DM O fue directamente proporcional
al incremento de lareabsorcion tubular renal de
calcio (r=0,23, p=0,03) e inversamente proporcio-
nal alaexcrecion de calcio en orina de 24 horas
(r=0,28, p=0,008). La concentracién de hormona
paratiroidea fue similar en ambos gruposy €l trata-
miento se tolero bien.

No hubo diferencias significativas en la puntua-
cion de los cuestionarios de sintomas, aunque si en
los cambios de presion sistdlicay diastolica duran-
te el periodo de estudio, sin embargo los sintomas
sugestivos de hipotensi6n fueron recogidos de for-
masimilar en ambos grupos.

CONCLUSIONES

—Lastiacidas ademas de sus efectos conocidos
en la disminucion de la excrecion urinaria de cal -
cio, parece que también actuarian directamente so-
bre el hueso de manera que disminuyen el recam-
bio 6seo, aunque no se ha demostrado variacion en
los niveles de hormona paratiroidea.

—Las tiacidas disminuyeron la pérdidaen la
densidad mineral 6sea, propia de la postmenopau-
sia, en el hueso cortical, aunque este efecto no se
demostré en el hueso trabecular.

—Aungue las tiacidas aumentan |a densidad mi -
neral Gseatotal, sus efectos sobre el esguel eto axial
(columnay caderas) contrastan marcadamente con
los obtenidos con tratamientos utilizados parala
osteoporosis, |0 que sugiere que la proteccion que
ofrecen frente a fracturas vertebrales y de cadera es
insuficiente.

—o
—o0

i PW/” i ] I

Cambios en la DMO en columna lumbar.
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Cambios en la DMO en las piernas.
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Cambios en la DMO en la zona media del antebrazo.
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Cambios en la DMO en el cuello femoral.
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Cambios en la DMO en la zona distal del antebrazo.

n Comparacion de acetato de levometadyl, buprenorfinay metadona en €

tratamiento de la dependencia a opiodes

Johnson RE, Chutuape MA, Strain EC, Walsh SL, Stitzer ML, Bigelow GE. A comparison of Levomethadyl ace-
tate, Buprenorphine, and Methadone for opioid dependence. N Engl J Med 2000; 343: 1290-7.

L a dependencia a opioides es un importante pro-
blema de salud nacional. La metadonay el acetato
de levometadyl, la primeraintroducida a finales de
los afios 60 y el segundo en 1993, son dos sustitu-
tos agonistas puros de los receptores m, utilizados
en el tratamiento de la dependencia a opioides. La
buprenorfina, agonista parcial, esta siendo revisada
por laFood and Drugs Administration como terce-
ra opcién terapéutica. Los tres han documentado su
eficacia en términos de mantener al paciente en tra-
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tamiento y reducir el consumo ilicito de opioides.
La ventaja clinica que ofrecen buprenorfinay ace-
tato de levometadyl son su dosificacion no diaria.

El objeto del presente estudio fue comparar estas
tres lineas terapéuticas, acetato de levometadyl, bu-
prenorfina y metadona como tratamientos de la de-
pendencia a opioides.

220 pacientes con edades comprendidas entre
los 21y 55 afios, y criterios diagnosticos de depen-
dencia a opioides delaDSM-IV, fueron invitados a
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participar en un estudio controlado y randomizado
doble ciego, con 4 grupos de tratamiento durante
17 semanas. Otros criterios de inclusion fueron:
evidencia de uso reciente de opioides en un test to-
xicolégico, ausencia de enfermedades médicas o
psiquiatricas severas que requirieran tratamiento
médico alargo plazo y test de embarazo negativo
en las mujeres.

L os pacientes fueron asignados al inicio del es-
tudio y de forma randomizada a uno de los siguien
tes cuatro grupos de tratamiento: acetato de levo-
metadyl (AL), buprenorfina (B), dosis alta de
metadona (M), dosis baja de metadona (m). Cada
grupo incluia 55 pacientes. Se utilizé como grupo
control al que recibi6 dosis fija de metadona (20
mg diarios). En los tres grupos restantes, las dosis
fueron gjustadas de formaindividualizada, dentro
de rangos preestablecidos, para asegurar compara-
ciones basadas en dosis optimizadas individual -
mente: acetato de levometadyl: 75-115 mg lunesy
miércoles. Dosis un 40% mayor 10os viernes (méaxi-
mo 105-161 mg) para compensar €l largo intervalo
hasta |a proxima dosis. Buprenorfina: 16-32 mg lu-
nesy miércoles. Un 50% mayor los viernes (méxi-
mo 24-48 mg). Metadona dosis altas: 60-100 mg
diarios. Metadona dosis bajas (grupo control): 20
mg diarios (dosis minima eficaz segun resultados
de estudios previos).

El estudio constaba de 3 fases; induccion (sema-
naly 2), mantenimiento (semana 3 al7) y dispo-
sicion (semana 18 a 28). L os pacientes que se
ausentaban 5 dias consecutivos del calendario eran
apartados del estudio. Durante la primerafase los
pacientes debian acudir diariamente a consulta para
recibir dosis gradualmente mayores de medicacion,
alcanzandose en esta fase 75 mg de acetato de le-
vometadyl, 16 mg de buprenorfinay 60 mg de me-
tadona. El grupo control recibié durante todo el es-
tudio una dosis fijade 20 mg diarios. En lafase de
mantenimiento los pacientes acudian tres veces por
semanaa consulta (lunes, miércolesy viernes) y se
permitieron incrementos en las dosis a aquéllos que
mostraron mas de un 83% de asistencia (sin ausen-
cias los viernes) y mas de un 33% de muestras de
orina positivas para opioides en la semana previa.
El 80% de los pacientes que recibian AL, el 96%
de los que recibian B y el 91% de los que recibian
M, necesitaron incrementar dosis de tratamiento.
L as dosis maximas al canzadas fueron: 100 mg de
acetato de levometadyl, 27 mg de buprenorfina, y
90 mg de metadona. El promedio de dias necesario
para alcanzar estas dosis maximas fue de 69, 72y
68 dias respectivamente.

Se disefié un tratamiento de rescate doble cie-
go para aquéllos con pobre respuesta al trata-
miento, necesitandose mostrar para ello mas de
un 83% de asistencia (sin ausencias los viernes) y
mas de un 66% de muestras de orina positivas pa-
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ra opioides en las dos semanas previas. Los pa-
cientes también debian informar del consumo ili-
cito de opioides y solicitar el incremento de do-
sis. EI momento del estudio mas temprano en que
pudieron recibir este tratamiento fue la semana 6
para los pacientes del grupo control y la semana
13 para los restantes grupos. Los datos obtenidos
después del tratamiento de rescate fueron exclui-
dos de los andlisis.

L os parametros estimados para evaluar la efica-
cia de los tratamientos fueron: participacion conti-
nuada en el estudio, uso ilicito de opioides, grado
de abstinencia continua en el consumo de opioides
y lapropiainformacion recogida al paciente sobre
lafrecuencia de consumo y la propiavaloracion del
paciente de la severidad de su problema de droga-
diccion. Otros resultados parciales medidos fueron:
porcentaje de muestras de orina positivas para co-
caina, duracion de la abstinencia continua en el
consumo de cocaina, niveles de alcoholemia en
aliento, efectos secundarios de lamedicacién y di-
ferencias relacionadas con el sexo.

Para cada paciente se analizaron semanal mente
los porcentajes de muestras de orina positivas me-
diante un analisis multinivel. Larecogida de las
muestras era supervisada los lunes, miércolesy
viernes. Se analizabala presencia de metabolitos
de cocainay heroina. Niveles iguales o superiores
a300 ng/ml eran positivos. Semanal mente |os pa-
cientes informaban de |a frecuencia del consumo
ilicito de opioides y analizados mediante un andli-
sis multinivel. Cada cuatro semanas los pacientes
valoraban la severidad de su problema de drogadic-
cion através de una escala de puntuacion de 0 a
100. Los datos fueron analizados mediante el andli-
sisdelavarianza.

La permanencia en el estudio fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado con acetato de le-
vometady! (89 dias +6), buprenorfina (96 dias +4)
y metadona a dosis altas (105 dias +4 ) con respec-
to al grupo control (70 dias £4) con una p<0,001.
Las diferencias encontradas entre |os grupos de
metadona y acetato de levometady! también fue-
ron significativas (p=0,02) pero no las existentes
entre metadonay buprenorfina (Tablal). En con-
junto, el 51% de los pacientes completaron las 17
semanas del ensayo (53% AL, 58% B, 73% M,
20% m). Las tasas de permanenciaincluidos los
pacientes que recibieron tratamiento de rescate
fueron de 60, 64, 84 y 58% respectivamente. La
abstinencia continua en el consumo ilicito de
opioides medida a través del porcentaje de pacien-
tes con al menos 12 muestras de orina consecuti -
vas negativas fue significativamente distinta entre
los grupos (p=0,005), con rangos del 36% para AL
al 8% paraM. No se encontraron diferencias signi -
ficativas entre los grupos en cuanto al uso ilicito
de opioides. Sin embargo cada grupo informé de
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Tabla |
MEDIDAS DE LOS RESULTADOS SELECCIONADOS
Acetado de Buprenorfina Dosis altade  Dosis baja de Valor
Medida* levometadyl (n=55) metadona metadona deP
(n=55) (n=55) (n=55)
Resultados principales
Permanencia en el estudio (dias) < 0,001
Media £SE 8916 9614 1054 7014
95% Cl 78-100 88-105 98-112 62-79
Muestras de orina positivas para opiodes
(% resultados positivos/semana) 0,005
Media +SEt 52+4 62+4 62+4 7915
95% Cl 44-60 55-70 54-69 70-88
Uso de opioides informado
(n° de veces/semana) 0,002
Media +SEt 4+1 4+1 411 6+1
95% ClI 3-6 3-5 3-6 4-8
Z12 muestras de orina 36 26 28 8 <0,005
consecutivas negativas para
opioides (% de pacientes)
Puntuacion de severidad del
problema de drogadiccion 0,002
Media +SET 354 3414 3814 53+4
95% ClI 28-43 27-42 30-45 45-60
Resultados secundarios
Z12 muestras de orina
consecutivas negativas para 36 30 38 14 0,02
cocaina (% de pacientes)
* Cles el intervalo de confianza.
t Medias estimadas por el método de los minimos cuadrados y valor de P de las diferencias entre grupos que son proporcionadas a lo
largo del tiempo.
t La puntuacion del paciente sobre la severidad global de su problema de drogadiccion fue medida cada 4 semanas: rango desde 0 (sin
problemas) hasta 100 (la peor). Los datos presentados proceden de la Gltima entrevista previa al abandono del estudio o a la expulsion

unareduccion significativaen el uso alo largo del
tiempo. En una escala de 0 a 100, el grupo control
consider6 su problema de drogadiccién con la
puntuacion de severidad mas alta (media de 53).
La puntuacion mas baja se dio en el grupo de bu-
prenorfina (media de 34). El porcentaje de efectos
secundarios fue similar entre grupos. El mas
comun fue constipacion (21%), nauseas (8%) y se-
guedad de boca (6%).

CONCLUSIONES
Acetato de levometadyl, buprenorfinay metado-

naadosis altas son efectivas en €l tratamiento de la
dependencia a opioides. Se muestran mas efectivas
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gue metadona a dosis bajas para reducir el consu-
mo ilicito, siendo el acetato de levometadyl el que
logra una mayor duracion de abstinencia continua.
En comparacién con dosis altas de metadona, ace-
tato de levometady! presenta menos efectividad en
términos de retencion del paciente en el estudio,
particularmente durante la fase de induccion, que
podria explicarse en parte por el periodo méas largo
requerido para conseguir la dosis de mantenimien-
to deseada (9 dias en comparacion con los 5 de me-
tadona) y en parte por el mayor refuerzo que pro-
porciona el tratamiento diario con un agonista puro
como la metadona. La buprenorfina se muestra si-
milar adosis altas de metadona en términos de abs
tinenciay similar a acetato de levometadyl en tér-
minos de retencién en el estudio.
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n El consumo de tabaco aumenta el riesgo de cancer de mama en familias

dealto riesgo

Couch FJ, Cerhan JR, Vierkant RA, Grabrick DM, Therneau TM, Pankratz VS. Cigarette smoking increases risk
for breast cancer in high-risk breast cancer families. Cancer Epidemiol Biomark Prev 2001; 10: 327-32.

La mayoria de estudios epidemiol 6gicos no han
podido demostrar una asociacién firme entre €l ta-
baguismo y el cancer de mama. Sélo se harealiza-
do un estudio en mujeres con predisposicién gené-
ticay mostroé que el tabaquismo era un factor
protector.

Este es un estudio de cohortes histéricas en mu-
jeres defamilias de alto riesgo, paraevaluar larela-
cion entre el cancer de pulmén y el tabaquismo. La
cohorte de familias originalmente se seleccioné a
partir de una serie de 544 mujeres con cancer que
se registraron entre 1944 y 1952 en la universidad
de Minnesota y se hizo un seguimiento hasta 1996.
Entre 1991 y 1996 através de entrevistas tel efoni-
cas, se pregunt6 acerca del habito tabaquicoy las
pacientes que habian sido diagnosticadas de cancer
de mama en ese periodo y se entrevistd a herma-
nas, hijas, nietas y primas del caso indice.

L a cohorte expuesta se definié como los miem-
bros femeninos libres de cancer en el momento del
diagndstico del caso indice. El seguimiento se ini-
ciaalaedad de 18 afios o cuando se ha diagnosti-
cado un caso indice en lafamilia, 10 que sucede
més tarde. Continda en observacién hasta que se
diagnostica de cancer de mama, o fallece, o termi-
nael periodo de estudio, 1o que suceda primero.

Se realizo regresion proporcional para estimar
los riesgos relativos y los interval os de confianza
como medidas de asociacion entre el tabaquismo 'y
el cancer de mama.

De las 426 familias de la cohorte, 132 presenta-
ron al menos 3 nuevos canceres de mamay/o de
ovario en los familiares biol6gicos al final del pe-
riodo de seguimiento. Entre las hermanas y las hi-
jas de estas 132 familias de alto riesgo, aquéllas
gue habian fumado algunavez presentaban un
riesgo 2,4 veces mayor de cancer de mamaen rela-
¢ion con las que nunca habian fumado (95% inter-
valo de confianza, 1,2-5,1). No se encontrd asocia-
cion entre el cancer de mamay el tabaguismo entre
sobrinas y nietas de los casos indice.

Cuando €l andlisis serestringio a las 35 familias
de alto riesgo genético (5 cancer de mamay/o de
ovario), se vio que la asociacion con el tabaco era
més fuerte.

Entre las hermanas y las hijas, las fumadoras
presentaron un riesgo 5,8 veces mayor que las no
fumadoras (interval o de confianza 95%, 1,4-23,9).

Entre las sobrinasy nietas el riesgo cancer de
mama aumenta en un 60% con el tabaquismo
(95% intervalo de confianza, 0,8-3,2).

CONCLUSIONES

Estos resultados sugieren que el tabaquismo
puede aumentar €l riesgo de cancer de mamaen fa-
milias con casos multiples de cancer de mamay de
ovario, especialmente en aquéllas con mayor pre-
disposicién genética.

n Evaluacion de los efectos de la aspirina combinada con los inhibidores del enzima
de conversion de la angiotensina en pacientes con enfermedad coronaria

Peterson JG, Topol EJ, Sapp SK, Young JB, Lincoff AM, Laver MS. Evaluation of the effects of aspirin combined
with angiotensin-converting enzyme inhibitors in patients with coronary artery disease. Am J Med 2000; 109:

371-377.

El efecto beneficioso de la aspirina en pacientes
con enfermedad coronaria es bien conocido. Los in-
hibidores del enzima de conversion de la angioten-
sina (IECA) han demostrado, en ensayos randomi-
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zados, reducir la mortalidad en sujetos que han su-
frido un infarto agudo de miocardio (IAM) y que
posteriormente presentan clinica de insuficiencia
cardiaca (IC) o fallo ventricular izquierdo asintoma-
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tico, del mismo modo que previenen futuros even-
tos cardiovasculares. Por ello, la combinacion de
aspirina e IECA parece ser un régimen terapéutico
util en los pacientes con enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, varios estudios han sugerido que
puede haber unainteraccion entrelos IECA vy la
aspirina en pacientes con enfermedad coronaria; es
mas, que los beneficios de los IECA se atentan
cuando se usan en combinacion con laaspirina.

Que exista 0 no una interaccion entre estos dos
farmacos, aln no se conoce. Como no hay estudios
randomi zados sobre esta cuestion, esta posibilidad
debe examinarse mediante los andlisis de ensayos
previos de pacientes que han sobrevivido alAM o
gue han sufrido intervenciones coronarias.

En este trabajo se analiza la asociacion entre el
uso combinado de aspirinae IECA y la mortalidad
registrada en dos ensayos. ensayo GUSTO-| (que
utilizaba estreptoquinasay activador tisular del
plasmindgeno en pacientes con oclusion de las arte-
rias coronarias) y ensayo EPILOG (pacientes que
recibieron abciximab como inhibidor de las gluco-
proteinas I1by 111a).

L os pacientes se clasificaron en dos ensayos, en-
sayo GUSTO-I y ensayo EPILOG y se estratifica-
ron segun el uso de aspirina e IECA (tratamientos
pautados a ser dados de alta del hospital). En €l en-
sayo EPILOG se estudiaba sisteméticamente la fun-
cion sistélica del ventriculo izquierdo (V1) median-
te ventriculografia de contraste. Todos |os pacientes
de EPILOG recibian aspirinay en este ensayo se es-
tudiabala existenciade IAM no fatales y la mortali-
dad. Se utilizaron las técnicas estadisticas necesa-
rias para estratificar alos pacientes en uno y otro
grupo.

El ensayo GUSTO-I randomizado asigno aleato-
riamente a41.021 pacientes con IAM auno delos 4
grupos de terapia trombolitica. Para el andlisis se
registraron datos de mortalidad alos 30 diasy al
ano. Los pacientes quetras el IAM presentaban una
disfuncién VI, se excluyeron de este ensayo. Para €l
propdsito de este estudio, |os pacientesincluidos en
el ensayo GUSTO-I, que habian sobrevivido alos
30diasdel IAM y que no presentaban datos de fallo
cardiaco congestivo en el momento del alta hospita-
laria, se les sigui6 durante 11 meses. Se obtuvo el
consentimiento informado de todos |os pacientes.

El ensayo EPILOG fue un estudio multicéntrico,
randomizado a doble ciego; un ensayo que los alea-
torizaba en la administracion de abciximab y dife-
rentes dosis de heparina en pacientes que habian su-
frido, bien de urgencia o de manera electiva, una
revasculariazacion coronaria percutanea. Estos pa-
cientes tenian como minimo 21 afios de edad y una
lesion en las arterias coronarias de a menos un 60%
de estenosis de lamisma. Los pacientes con IAM o
angor inestable en las primeras 24 horastras lare-
vascul arizacién percutanea, fueron excluidos. Co-
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mo parte del protocolo de EPILOG, todos los pa
cientes recibian 325 mg de aspirina 2 horas antes de
cualquier procedimiento percutaneo y diariamente,
posteriormente. Aunque en el ensayo GUSTO-I se
recomendaba la administracion de aspirina, no era
obligatorio. En ambos ensayos, €l uso de IECA se
dejo a criterio del médico que los trataba.

El resultado fundamental para el ensayo GUS
TO-I erala muerte, por cualquier causa, en el pri-
mer afio de seguimiento. Paralos pacientes del en
sayo EPILOG ademas de la muerte se consideraba
también lapresenciade un |IAM no fatal.

Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier se
construyeron paralos pacientes del ensayo GUS
TO-I que tomaban aspirina solo y los pacientes que
tomaban aspirinae IECA. Como habiadiferencias
estadisticamente significativas en las caracteristicas
de los pacientes que recibian o no IECAS, se utilizé
la multivariante proporcional de Cox para g ustar
estas diferencias.

Las caracteristicas de | os pacientes del ensayo
EPILOG dados de alta con IECAsYy aspirina se
compararon con aguellos pacientes que fueron da
dos de alta solo con aspirina, mediante el test delat
de Student. La asociacion del uso de IECAscon la
presencia de muerte o IAM no fatal serealiz6 me-
diante las curvas de Kaplan-Meier, €l test log-rank y
€l andlisis proporcional de Cox.

Se emplea un analisis multivariante y estratifica-
do para gjustar las diferencias de lalinea de base de
los pacientesy otras caracteristicas: edad, peso, se-
X0, diabetes, hipertension arterial, episodios de fallo
cardiaco, infarto reciente, betabloqueo y fraccién de
eyeccion del VI.

Se estudiaron 31.622 pacientes en el ensayo
GUSTO-1 y 2.619 en el ensayo EPILOG.

Habia 31.622 pacientes del ensayo GUSTO-I vi-
vos alos 30 dias de sufrir un IAM (que habian tra
tado con terapia trombolitica) y que estaban libres
de fallo cardiaco clinico en el momento de alta hos-
pitalaria. De estos pacientes, 25.923 (82%) fueron
dados de alta con un tratamiento con aspirina sin
IECA, 4.554 (14%) pacientes fueron dados de alta
con los dos grupos de farmacos, 207 pacientes
(<1%) con IECA pero no con aspirinay 938 (3%)
no recibieron ninguno de estos farmacos. Concreta-
mente | os pacientes tratados con |ECA tenian mas
factores de riesgo (con mayor frecuencia eran hiper-
tensos conocidos o habian sufrido eventos cardio-
vasculares previamente, por ello laindicacion te-
rapéuticade un IECA ).

En el estudio EPILOG se recogieron datos del
uso de aspirinae |[ECA en 2.619 pacientes: 2.072
(79%) fueron tratados con aspirinay no con IECA y
547 (21%) fueron tratados con ambos farmacos.
L os pacientes tratados con el uso combinado de es
tos farmacos tenian més factores de riesgo (entre
ellos, eran diabéticos, hipertensosy de mayor
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edad). Entrelos pacientes del ensayo EPILOG
habia diferencias significativas en la determinacion
angiogréfica de lafuncion VI.

Hubo 615 muertes entre los pacientes del ensayo
GUSTO-I y 45 muertes entre los del EPILOG, en
ambos grupos durante el primer afio de seguimiento.

Larazén de mortalidad no ajustada fue mayor
entre los pacientes tratados con |la combinacion de
IECA més aspirina que en aquellos pacientes trata-
dos sélo con aspirina (3,3 versus 1,6%, con una
p<0,0001 para el ensayo GUSTO-I (Fig. 1) y 3,7%
versus 1,2%, con una p<0,001 para el ensayo EPI-
LOG (Fig. 2). Similarmente, el nimero de muer-
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Curvas de Kaplan-Meier en los pacientes del ensayo
GUSTO-I, segln la administracién o no de IECA en
combinacién con aspirina
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teso IAM no fatales fue mas frecuente entre los
pacientes del ensayo EPILOG que tomaban IECA
mas aspirina que en aquéllos que tomaban aspiri-
na sélo (6,3 versus 3,3% con una p=0,001) (Fig.
2). Después de gjustar los factores de confusion, €l
uso combinado de aspirina e IECA se asoci6é aun
incremento de lamortalidad en | os pacientes del
ensayo GUSTO-I (razon deriesgo = 2, |C 95%:
1,1 a 4,3; p=0,03) comparado con |los pacientes
que tomaban aspirina solamente. En | os pacientes
del ensayo EPILOG, después de gjustar los facto-
res clinicosy exentos de disfuncién V1, la combi-
nacion de aspirina e IECA se asocid con un incre-
mento del riesgo de muerte (razén deriesgo = 2,1,
IC 95%: 1,1 a 3,8; p=0,02) comparado con la as-
pirina solamente.

En el estudio EPILOG (queincluiacomo varia-
ble el grado de disfuncion V1) tanto en pacientes
con fraccion de eyeccion >45%, como los pacientes
con fraccion de eyeccién <45%, el uso combinado
de ambos fé&rmacos se asociaba a un incremento de
larazon de mortalidad (p en ambos casos estadisti-
camente significativa).

CONCLUSIONES

Los resultados de esta investigacién sugieren
que los IECA pueden reducir el efecto beneficioso
de la aspirina (o0 viceversa) en pacientes con enfer-
medad isquémica del corazén. Comparada con la
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Figura 2

Curvas de Kaplan-Meier segun la administracion o no de IECA en combinacién con aspirina en los pacientes
del ensayo EPILOG sin estratificacion por la funcién sistélica VI
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aspirinasola, €l tratamiento combinado con aspiri -
na e |ECA al alta de pacientes que han sufrido un
evento cardiaco isquémico, se asocio con un incre-
mento del riesgo de muerte en ambos ensayosy de
muerte o IAM no fatales en el ensayo EPILOG, in-
cluso después de ajustar los resultados segun la
funcién V1 y otras caracteristicas basal es de | os pa-
cientes. Cuando los pacientes fueron estratificados
segln tuviesen o no fallo VI, los resultados del es-
tudio eran alin mas concluyentes.

Varios estudios retrospectivos han examinado la
interaccién entre aspirinae IECA. The Studies of
Left Ventricular Dysfunction (SOLVD), un ensayo
randomizado, asigno alos pacientes con fallo VI a
enalapril o a placebo y registré el uso de agentes
antiplaguetarios (mayoritariamente la aspirina). El
efecto del enalapril en este ensayo fue significati-
vamente diferente en aquell os pacientes que toma-
ban o0 no aspirina. Paralos pacientes que no recibian
aspirina, el enalapril redujo la mortalidad (riesgo
relativo de 0,77), mientras que para los pacientes
gue recibian aspirina, el enalapril incremento la
mortalidad (riesgo relativo de 1,10). En contrate, el
ensayo Heart Outcomes Prevention Evaluation,
gue incluia pacientes con funcién VI normal, no
encontr6 evidencias de esta interaccion.

Otro estudio donde se registra un aumento de
mortalidad en pacientes tratados conjuntamente
con aspirinay enalapril tras sufrir un IAM, es el
CONSENSUS Il (Cooperative New Scandinavian
Enalapril Survival Study I1).

Como los |ECAs pueden afectar |os efectos bene-
ficiosos de la aspirina, ain no es conocido. Los | E-
CAsy laaspirina parecen afectar de manera comin
aalguno de los mecanismos biol 6gicos que presen-
tan los pacientes con enfermedad coronaria. El efec-
to vasodilatador de los | ECAs esta parcialmente me-
diado por un incremento en los niveles de
bradiquinina. La bradiquinina es un agonista parala
produccion de prostaglandinas (PG) vasodilatadoras,
lo cual esimportante en lalC. Laaspirinainhibela
produccion de PG al inhibir ala ciclooxigenasa (en-
Zima responsable de su sintesis). L os estudios mues-
tran que los efectos fisiol 6gicos de los IECA son
atenuados por laterapia adicional de aspirina. El
efecto beneficioso de la aspirinaen la enfermedad
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isgquémica radica en su capacidad de antiagregacion
plaguetaria. La aspirina bloguea irreversiblemente la
ciclooxigenasa plaquetaria permitiendo una reduc-
cion del tomboxano angiotensinall, un potente acti -
vador de la agregacién plaguetaria. Laangiotensina
I, ademas, es un agonista parala produccion de
tromboxano-angiotensinall por las células del endo-
telio vascular. Los |IECA, a bloquear la produccion
de angiotensina ll, permitirian unareduccion de los
niveles de tromboxano-angiotensinall aun nivel si-
milar a que vemos con el uso de la aspirina. Con es-
to se sugiere, como corrobora Bauer, quelosIECA
podrian tener efectos antiplaguetarios. Sin embargo
en € estudio llevado a cabo por este autor hay serias
deficiencias metodol gicas.

Las limitaciones que se encontraron en los dos
ensayos presentados en este trabajo fueron las si-
guientes: en el estudio EPILOG todos los pacientes
recibieron aspirina, haciendo que la evaluacion in-
dependiente de | os efectos de este farmaco fuese
imposible. Tampoco pueden concluir en el estudio
EPILOG que lamayor mortalidad registrada en el
grupo que tomaba aspirina e IECA conjuntamente,
fuese exclusivamente debido alainteraccion del
IECA con la aspirina (o viceversa), ya que los pa
cientes que tomaban |ECAs tenian més factores de
riesgo cardiovascular (precisamente por ello estaba
indicado el IECA: hipertension, episodios cardio-
vasculares previos, malafuncién VI, etc.).

Aungue varios estudios sugieren unainterac-
cion entrelos IECA y la aspirina en pacientes con
IC o enfermedad coronaria, dados |os efectos bene-
ficiosos probados de ambos farmacos y el caracter
retrospectivo de esta evaluacion, restringir el uso
combinado de IECA y aspirina es ain prematuro.

Nota editorial

Este trabajo es préacticamente la traduccion lite-
ral del original, del que se han omitido las carac-
teristicas basales de | os pacientes de ambos estu-
dios (EPILOG Y GUSTO-I). Se haadmitido en
esta seccion de bibliografia comentada por el in-
terés del tema tratado.
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