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Antecedentes
Los inhibidores de la enzima convertidora han reducido la incidencia de angina inestable e in-
farto a largo plazo, pero la hip6tesis de un efecto antiisquemico agudo no ha sido evaluada .

Objetivos
Evaluar el efecto del enalapril sobre la evoluci6n aguda de la angina inestable . Se determin6 un
punto final combinado de evoluci6n desfavorable, que incluia el desarrollo de angina recurren-
te o refractaria, infarto, revascularizaci6n de urgencia y/o muerte durante los primeros 7 dias . Se
seleccionaron como puntos finales secundarios : a) efectos del enalapril sobre cada uno de los
componentes del evento combinado; b) efecto sobre el evento combinado excluyendo el primer
dia de evoluci6n .

Metodo
Se incluyeron 1.027 pacientes con angina inestable definida por la presencia de cambios electro-
cardiograficos o antecedentes coronarios, en 74 centros de todo el pais . Se trataron en forma
randomizada y doble ciego con enalapril versus placebo. Se excluyeron los pacientes con enzimas
elevadas, hipotensi6n o urea > 0,70 g/l. Se comenz6 en las primeras 6 horas con 2,5 mg de enala-
pril o placebo, y se continu6 con 5 mg seis horas mas tarde . Se sigui6 con una dosis de 5 mg cada
12 horas (primeros 520 pacientes) o 10 mg cada 12 horas (507 pacientes). Se consider6 angina
recurrente a la reaparici6n de sintomas con cambios electrocardiogrAficos o repercusi6n hemodi-
namica, y refractaria cuando ocurria bajo tratamiento completo .

Resultados
Se excluyeron 5 pacientes del analisis por datos insuficientes, quedando una poblaci6n de 1.022

pacientes, 506 con enalapril y 516 con placebo . La edad promedio fue 62 ± 12 anos, 68,1% sexo mas-
culino, 74,1% con cambios electrocardiograficos . El tratamiento fue suspendido por'efectos adver-
sos en el 15,4% de los pacientes del grupo enalapril y 12% en el grupo placebo. Los grupos resulta-
ron balanceados en edad y antecedentes, salvo la mayor prevalencia de infarto previo en el grupo
enalapril y de cambios electrocardiograficos en el grupo placebo . Se resumen los resultados :

Enalapril Placebo

n % it %

Evento combinado 136 26,9 126 24,4 0,40
Angina recurrente 112 22,1 112 21,7 0,99
Angina refractaria 38 7,5 41 7,9 0,88
Infarto 15 3,0 14 2,7 0,95
Revascularizaci6n 38 7,3 29 5,7 0,40
Muerte 9 1,8 7 1,4 0,77
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Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina I en angiotensina II ejercen un efecto benefi-
cioso en el control de la presion arterial y la insufi-
ciencia cardiaca, constituyendo hoy drogas de pri-
mera lfnea en el tratamiento de ambas patologfas . En
los estudios controlados que evaluaron el efecto de
los inhibidores de la enzima convertidora en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca cronica o con deterioro
de la funcion sistolica (SOLVD, SOLVD Prevention y
SAVE) se evidencio una marcada reduccion de la
mortalidad y de la morbilidad por insuficiencia car-
diaca. (1-3) Un hallazgo inesperado y repetido en los
tres estudios fue la disminucion de la incidencia de
infartos en el seguimiento, de la necesidad de inter-
nacion por angina inestable y de revascularizacion
miocardica . (4,5) No es sencillo explicar el mecanis-
mo por el cual estas drogas contribuyeron a la re-
duccion de eventos como el infarto o la angina ines-
table, vinculados habitualmente a un accidente de la
placa aterosclerotica . Se han planteado diferentes
hipotesis que pueden agruparse conceptualmente en
tres: a) un efecto beneficioso sobre la estabilidad he-
modinamica y el control de la presion arterial, que
prevendrfa crisis hipertensivas, episodios de edema
agudo de pulmon o hipoflujo, generadores de isque-
mia miocardica; b) efectos sobre la progresion de la
arterioesclerosis, con estabilizacion de la placa y me-
nor tendencia a la ruptura; c) efecto antiisquemico
directo, por accion antiagregante plaquetaria, anti-
trombotica y vasodilatadora . (6) La angina inestable
es una causa frecuente de internacion en unidad co-
ronaria, y a pesar de la mejoria en el tratamiento
medico en los ultimos anos con la incorporacion de
nitroglicerina intravenosa, aspirina y heparina, (7-
9) persiste una importante incidencia de infarto,
muerte o refractariedad, (10) relacionada con una al-
teracion de la vasomotilidad y un estado protrom-
botico local. El posible efecto antiisquemico directo
de los inhibidores de la enzima convertidora podria
ser una contribucion al control de los sintomas y com-
plicaciones en la angina inestable . El objetivo del es-
tudio ENAI fue evaluar prospectivamente si la adi-
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Las diferencias no fueron significativas . No se observaron diferencias en los pacientes evalua-
dos, excluyendo el primer dia y comparando 5 o 10 mg cada 12 horas .
Conclusiones
El enalapril fue bien tolerado junto a la multiple medicacion utilizada en la angina inestable . No
se observaron influencias sobre la evolucion de la actividad isquemica en forma aguda . La coin-
cidencia entre estos hallazgos y los informes recientes de los estudios GISSI 3 e ISIS 4 en fase
aguda del infarto, en los que no se evidencio beneficio sobre la incidencia de reinfarto o angina
posinfarto, sugiere que los efectos beneficiosos de los inhibidores de la enzima convertidora en
pacientes en tratamiento cronico se relacionan probablemente con un efecto a largo plazo de
estabilizacion de la placa . REV ARGENT CARDIOL 1996; 64 (1) : 31-47 .
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cion del enalapril al tratamiento convencional de este
sindrome contribuye a una mejor evolucion precoz .
El estudio permitio evaluar no solo el papel clinico
de esta medicacion, sino contribuir a la delimitacion
fisiopatologica de los mecanismos de su accion be-
neficiosa .

MATERIAL Y METODO
ENAI (enalapril en angina inestable) es un estu-

dio multicentrico, randomizado, doble ciego, contro-
lado contra placebo, con la participacion de 72 uni-
dades de cuidado intensivo de todo el pais (ver Apen-
dice) .

Criterios de inclusion
1) Fuerte sospecha de angina inestable que moti-

vara la internacion en unidad de cuidado intensivo,
definida por la presencia de angina en las ultimas 24
horas y que cumpla por to menos uno de los dos cri-
terios subsiguientes: a) angor con cambios electro-
cardiograficos intradolor o evolutivos; b) angor ca-
racterfstico de reposo con cardiopatia isquemica co-
nocida (infarto previo, cinecoronariografia con le-
siones significativas, angioplastia o cirugia de revas-
cularizacion previa, ergometria positiva por ST y/o
angor) .

2) Menos de seis horas desde el ingreso a unidad
coronaria.

Se recomendo comenzar el tratamiento lo antes
posible, permitiendose un periodo de observacion de
seis horas para descartar infarto de miocardio a tra-
ves de la evolucion electrocardiografica y enzimatica,
y a su vez evaluar la respuesta inicial de la presion
arterial a la medicacion para intentar evitar la hipo-
tension arterial .

Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion para el estudio fueron :

1) presion arterial sistolica menor a 110 mmHg con
el tratarniento medico inicial, o signos de hipoper-
fusion sistemica; 2) contraindicaciones para el use de
inhibidores de la enzima convertidora ; 3) indicacion
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ineludible de inhibidores de la enzima convertido-
ra a juicio del medico tratante ; 4) indicacion cierta
de cirugfa o angioplastia en las primeras 72 horas ;
5) pacientes que vinieran recibiendo inhibidores de
la enzima convertidora hasta la internacion ; 6) urea
al ingreso mayor que 70 mg%; 7) valores de CK ma-
yores al doble del normal para la institucion ; 8)
otras cardiopatfas que pudieran influir en la evolu-
cion (miocardiopatfas, valvulopatfas, etc .); 9) infar-
to de miocardio en los ultimos 30 dias; 10) angina
inestable vinculada con causas secundarias (anemia,
tirotoxicosis, fiebre en el posoperatorio, taquiarrit-
mias, etc .) .

Tratamiento con enalapril . Dosificacion
La seleccion del tratamiento farmacologico que-

do a criterio del medico tratante. Se adiciono a ese
tratamiento enalapril o placebo . Se selecciono para
la primera fase del estudio utilizar una dosis de 5
mg cada 12 horas .

Esta decision inicial, de utilizar una dosis baja, se
baso en que esta droga no se habfa testeado en la
angina inestable, y que podia esperarse que el use
concomitante de otras medicaciones hipotensoras
interactuara negativamente . En la primera fase del
estudio (520 pacientes) se utilizo la siguiente secuen-
cia: 2,5 mg dentro de las 6 horas posingreso para eva-
luar la tolerancia, y 6 horas despues de la primera
dosis se comenzaba con 5 mg cada 12 horas . El anali-
sis de las primeras 300 histories remitidas demostro
que no existfa motivo para no incrementar la dosis
debido a la ausencia de efectos colaterales, e incluso
una incidencia de hipotension arterial similar en
ambos grupos. Dado que en los estudios en los que
se observo beneficio sobre la incidencia de angina
inestable y reinfarto se utilizo la dosis de 10 mg cada
12 horas, en la segunda mitad del estudio se elevo el
esquema de mantenimiento a 10 mg cada 12 horas,
la que fue recibida por 507 pacientes . El esquema de
dosificacion en esta etapa fue una dosis inicial de 2,5
mg, una segunda dosis de 5 mg 6 horas mas tarde, y
luego 10 mg cada 12 horas. A los fines del analisis, se
considero solo los grupos droga y placebo, en forma
independiente de la dosis alcanzada . Como dato sub-
sidiario se analizo si se observaban tendencias dife-
rentes entre las dos dosis testeadas. No se incremen-
taba la dosis en caso de hipotension o signos de hi-
poperfusion que no cedfan rapidamente al corregir
el estado de hidratacion o disminuir la dosis de otros
vasodilatadores. El tratamiento fue continuado has-
ta el septimo dia, o hasta el alta si esta era dada pre-
cozmente.

Los criterios para reducir la dosis o suspender el
tratamiento en forma transitoria o definitiva fueron :
1) hipotension sostenida que no revirtiera con la sus-
pension de vasodilatadores o expansion; 2) duplica-
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cion de los niveles de urea y/o creatinina ; 3) sospe-
cha de efecto adverso vinculable a la medicacion; 4)
otras circunstancias a juicio del medico tratante . Si el
efecto colateral era leve o la circunstancia clinica que
obligo a la suspension transitoria se solucionaba, se
recomendo reiniciar el tratamiento hasta cumplir los
7 dias establecidos por el protocolo .

Historia clinica y definiciones
Se consignaron en la historia clinica la forma de

presentacion y actividad de la angina, antecedentes,
parametros clinicos iniciales, medicacion previa, y los
datos evolutivos . Se registro la presion arterial, el
numero de episodios anginosos diarios, el tratamien-
to administrado dia a dia y los niveles de KPTT en el
caso de tratamiento con heparina .

A los fines de la estandarizacion de los informes
sobre estudios de angina inestable, Braunwald pro-
puso una clasificacion que divide inicialmente a la
poblacion en tres grupos: A) angor relacionado con
causas secundarias, como anemia, hipertension, etc . ;
B) angor de reciente comienzo o progresivo, sin cau-
sas secundarias; C) angina posinfarto . A su vez se
divide cada grupo de acuerdo con la circunstancia y
actividad reciente de la angina: I) angina de menores
esfuerzos pero no en reposo en las iiltimas 24 horas ;
II) angina de reposo pero no en las iiltimas horas ; y III)
angina de reposo en las ultimas 24 horas . (11) Se ana-
lizo la distribucion de la poblacion en estos grupos, y
tambien dividida, de acuerdo con los antecedentes, en
angina progresiva o de reciente comienzo . (12)

A los efectos del protocolo se establecieron pros-
pectivamente los siguientes criterios para los even-
tos evolutivos :

Angina recurrente: todo episodio isquemico de
reposo posterior al comienzo del tratamiento con
enalapril o placebo que cumpliera al menos uno de
los siguientes criterios : 1) angor con cambios electro-
cardiograficos intradolor; 2) angor con repercusion
hemodinamica (signos de bajo gasto cardiaco o de
hipertension venocapilar) ; 3) angor que motivara una
indicacion de cinecoronariograffa o intervencion de
urgencia a juicio del medico tratante; 4) descompen-
sacion hemodinamica con cambios electrocardiogra-
ficos aun en ausencia de angina .

Angina refractaria : recurrencia de angina que
cumpliera uno o mas de los criterion enunciados mas
arriba, luego de la instauracion del tratamiento com-
pleto. Se recomendo considerar tratamiento comple-
to a la suma de: 1) aspirina y heparina en dosis de
anticoagulacion; 2) nitroglicerina intravenosa; 3) tra-
tamiento combinado de betabloqueantes y/o blo-
queantes calcicos, que mantuvieran la presion arte-
rial en niveles normales y la frecuencia cardiaca me-
nor a 70 por minuto, antes o entre los episodios, y/o
que otros motivos impidieran la utilizacion de dosis
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas, factores de riesgo, antecedentes y tratamientos previos de la poblaci6n .

Datos generales y distribuci6n de acuerdo al grupo enalapril o placebo

mayores (asma bronquial, hipersensibilidad, prolon-
gacion del PR, etc .) . Estos criterios fueron modifica-
dos de la propuesta de Morrison . (13) El medico tra-
tante podia afirmar el diagnostico de angina refrac-
taria aun sin utilizar alguno de los farmacos cuando
estos implicaban un riesgo adicional, como el ante-
cedente reciente de hemorragia digestiva ante la uti-
lizacion de aspirina o heparina .

Infarto de miocardio : se diagnostico con la presen-
cia de dos de los tres criterios clasicos : dolor prolonga-
do, duplicacion de los niveles de CK, y aparicion de
nuevas ondas Q en dos o mas derivaciones contiguas .
Si en las primeras 24 horas se observaba elevacibn
enzimatica y cambios electrocardiograficos, pero sin
repetition de angina, se considerb el cuadro como infar-
to de ingreso, y no fue considerado evento evolutivo .

Revascularizaci6n miocardica de urgencia: angio-
plastia o cirugia en la primera semana por indica-
cion clinica. A los fines del protocolo se excluyeron
los pacientes que ya tenian indicacibn de interven-
cibn al ingreso, y se recomendo no indicar estos pro-
cedimientos en los primeros 7 dias, salvo en presen-
cia de isquemia recurrente grave .

Objetivo principal y secundarios
Se definib como punto final principal, indicativo

de evolucion desfavorable, a la incidencia combina-
da de isquemia recurrente, refractaria, infarto, revas-
cularizacion de urgencia o muerte en la primera se-
mana de evolucion .

Como objetivos secundarios se establecieron : a)
el mismo criterio de evolucion desfavorable, pero

excluyendo los eventos de las primeras 24 horas de
evolucion. Se eligi6 este periodo porque se estimaba
que solo luego de las 24 horas el 90% de los pacien-
tes estarian tratados con la dosis maxima esperada
de enalapril o placebo. Existia una preocupacibn ante
la posibilidad de que los eventos precoces pudieran
sesgar el resultado en un perfodo en el cual la medi-
cacion habia sido administrada con niveles aun ba-
jos; b) incidencia individual de cada uno de los even-
tos desfavorables que componian el punto final com-
binado; c) reiteracion de episodios anginosos, aun sin
cumplir los criterios estrictos de angina recurrente,
el n6mero de episodios y su asociacion con cambios
electrocardiograficos ; d) comparacibn de los efectos
de las dos dosis testeadas (10 y 20 mg por dfa) sobre
el punto final combinado .

Calculo de la muestra y analisis estadistico
El estudio tuvo inicialmente un diseno de piloto,

con un poder del 50% para detectar una reduccion
del 20% de la incidencia del evento combinado (de
30% en el grupo placebo a 24% en el grupo enala-
pril), para lo que se estimb un total de 600 pacientes .
Luego de haber testeado la tolerancia a la dosis baja
se decidib incrementar la muestra a 1 .030 pacientes,
estimando un poder del 80% para detectar una re-
ducci6n de un 30% del punto final combinado .

El analisis comparativo entre droga y placebo se
realizo respetando el criterio de "intencion de tra-
tar" . Para evaluar la adecuacibn de la randomizacion
y la respuesta evolutiva al tratamiento se realizo la
prueba de T para las variables continuas y del chi

Poblaei6n general
(n =1 .022)

Enalapril
(n = 506)

Placebo
ht = 516)

P

Edad 62,4±11,5 62,4 ±11,5 62,3 ±11,6 0,87
n % n % n %

Sexo masculino 699 68,4 337 66,6 362 70,2 0,24
Tabaquismo 339 33,2 171 33,8 168 32,6 0,74
Ex tabaquista 268 26,6 126 25,2 142 28,0 0,35
Hipertensibn 607 59,5 291 57,7 316 61,2 0,25
Diabetes 206 20,2 91 18,0 115 22,3 0,10
Colesterol 490 49,0 235 47,5 255 50,5 0,37
Trigliceridos 215 22,0 103 21,3 112 22,6 0,66
Obesidad 406 39,9 207 41,1 199 38,8 0,49
Antecedentes familiares 344 34,1 177 35,4 167 32,9 0,43
Angina previa 797 78,1 392 77,5 405 78,6 0,70
Infarto previo 321 31,5 174 34,4 147 28,6 0,046
Coronariografia previa 283 27,8 148 29,4 135 26,3 0,30
Cirugia previa 86 8,4 46 9,1 40

	

7,8 0,51
Angioplastia previa 75 7,4 41 8,2 34

	

6,6 0,39
Insuficiencia cardiaca 52 5,1 30 6,0 2

	

4,3 0,27
Tratamiento previo:

Betabloqueantes 349 34,1 175 34,6 174 33,7 0,82
Bloqueantes calcicos 334 32,7 167 33,0 167 32,4 0,87
Aspirina 516 50,5 260 51,4 246 47,8 0,29
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Tabla 2
Caractersticas del cuadro anginoso, cambios electrocardiograficos y parametros clinicos al ingreso .

Datos generales y distribution de acuerdo al grupo enalapril o placebo

cuadrado, con las corrections de Yates o Fisher, para
las variables discretas, segun correspondiera . Se com-
pararon con el metodo de chi cuadrado a los fines
del resultado general. En caso de distribution no
gaussiana se aplicaron pruebas no parametricas,
como la de Kruskal-Wallis . Se analizo la interaction
de diferentes variables con la respuesta al enalapril
con el analisis bivariado de Mantel-Haenszel . Para
establecer el valor independiente del tratamiento
aplicado y su eventual interaction con otras varia-
bles se realizo un analisis multivariado por regresion
lineal y regresion logfstica . Se utilizo para el almace-
namiento de los datos y analisis univariado una base
especialmente disenada con Epi Info 5 .0 para com-
putadoras personales, (14) y para el analisis multi-
variado el programa CSS Statistica. (15) Se considero
significativo para todas ]as comparaciones un valor
de p menor de 0,05 .

RESULTADOS
Entre noviembre de 1993 y mayo de 1995 fueron

incluidos 1 .027 pacientes con diagnostico de angina
inestable que cumplieron con los criterios de inclu-
sion requeridos. Fueron excluidos 5 pacientes por
tener datos muy incompletos en la historia clinica .
Se analizaron entonces 1 .022 pacientes, de los cuales
506 fueron randomizados al grupo enalapril y 516 al
grupo placebo .

Datos basales
Las caracterfsticas demograficas de la poblacion,

factores de riesgo, antecedentes y tratamientos pre-

vios, se resumen en la Tabla 1 . La edad promedio
fue de 62,4 anos, el 68,4% de sexo masculino . La dis-
tribucion en los grupos enalapril y placebo fue muy
similar, salvo una mayor incidencia de infarto pre-
vio en el grupo enalapril (34,4% versus 28,6%; p =
0,046).

La Tabla 2 muestra el tipo de cuadro anginoso,
cambios electrocardiograficos y parametros clinicos
al ingreso . Debido a los criterios de inclusion, todos
los pacientes presentaron un cuadro de angina ines-
table bien definida, con un 90% de la poblacidn con
angina de reposo .

La forma clinica de angina inestable fue: angina
de reciente comienzo 702 (68,7%) y angina progresi-
va 320 (31,3%), y se concentro en los grupos IIIB

Tabla 3
Causas de suspension definitiva
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Se expresa el numero de pacientes con el evento y el porcentaje en
cada grupo. Ninguna de las diferencias fue estadfsticamente sig-
nificativa.

Poblacidn general Enalapril Placebo PCaracteristicas de la angina :
Episodios en las dltimas 24 horas 0,832,23 ± 1,9 2,20± 1,89 2,22 ± 1,92
Dolor mas prolongado (minutos) 54,8 ± 80 51,7±80 60,0±90 0,12
Horas desde el ultimo dolor 3,16 ± 4,8 2,98 ± 4,9 3,33 ± 4,7 0,25

Tension sist6lica al ingreso 141,7 ± 23 141 ± 23 142 ±23 0,60
Frecuencia cardfaca al ingreso 77,1 ±29 75 ±15 78±39 0,09

n % n % n %
Mala respuesta a nitritos 122 12,2 61 12,3 61 12,0 0,39
Angina de reposo 905 90,1 451 90,9 454 89,4 0,65
Disnea 259 25,9 - 138 28,0 121 23,9 0,14
Alteration electrocardiografica 772 75,7 368 72,9 404 78,4 0,045

Elevacf6n ST 279 36,1 138 37,5 141 34,8
Depresi6n ST 98 12,7 47 12,8 51 12,6
Onda T 396 51,2 183 49,7 213 52,6 0,70

Rales 130 13,1 65 13,2 65 13,0 0,70
Edema sacro 19 1,9 11 2,2 8 1,6 0,49
Edema en la radiograffa de t6rax 54 5,3 33 6,6 21 4,1 0,10
Angina de reciente comienzo 702 68,7 348 68,8 355 68,8
Angina progresiva 320 31,3 158 31,2 161 31,2 0,95
Grupo IIIb de Braunwald 905 90,1 451 90,9 454 89,3
Grupo lb de Braunwald 99 9,9 45 9,1 54 10,6 0,65

Enalapril
(n = 506)

Placebo
(n = 516)

n % n %
Global 78 15,4 62 12,0
Hipotensi6n arterial 22 4,3 12 2,3
Tos 1 0,2 2 0,4
Alergia 2 0,4 1 0,2
Elevaci6n de urea 3 0,6 2 0,4
Elevation de creatinina 2 0,4 1 0,2
Elevaci6n de potasio 1 0,2 0 0,0
Otras 47 9,3 44 8,5
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(90,9%) y IB (9,1 %) de la clasificacion de Braunwald .
El 26% present6 disnea asociada al cuadro y el 21,7%
de los pacientes que utilizaron nitritos tuvo mala res-
puesta. La distribucion de los parametros en los gru-
pos enalapril y placebo estuvo bien balanceada en la
randomizacion. Solo se observo una mayor inciden-
cia de alteraciones electrocardiograficas en el grupo
placebo (78,4% versus 72,9%; p = 0,045) .

Tratamiento administrado
El 86,3% de los pacientes complet6 el tratamiento,

84,6% en el grupo enalapril y 88% en el grupo place-
bo. No se observaron efectos adversos graves
atribuibles al enalapril. En el 26,4% de los casos el
tratamiento fue suspendido en forma transitoria o
definitiva (28,4% en el grupo enalapril y 24,5% en el
grupo placebo ; p = NS) y solo en el 4,8% la suspen-
sion fue definitiva. La causa mas frecuente fue la hi-
potension arterial (3,3%), sin diferencias significati-
vas entre los grupos enalapril y placebo (Tabla 3) . La
dosis promedio diaria alcanzada en la primera mi-
tad del estudio fue de 8,3 ± 2,5 mg en el grupo enala-

Bloqueantes Ca si 26,5%
no	 ∎

NTG IV

	

si 83,7%	 ∎
no	 ∎

Fig. 2 . Efecto del enalapril sobre el evento
combinado en subgrupos. Se expresa en
odds ratio: los que superan la unidad indi-
can un mayor riesgo de evento combinado,
y por debajo de la unidad un menor riesgo .
Las barras laterales indican el intervalo de
confianza para cada subgrupo . Cambios
ECG: cambios electrocardiograficos . Los
tratamientos se refieren a su indicaci6n des-
de el ingreso a la unidad coronaria . S-blo-
queantes : beta-bloqueantes . Bloqueantes
Ca: bloqueantes calcicos. NTG IV: nitrogli-
cerina intravenosa.

0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5
tasa de odds e intervalo de conflanza

Fig . 1 . Incidencia de evoluci6n desfavora-
ble de acuerdo al punto final combinado en
los grupos enalapril y placebo . NS: no sig-
nificativo . Los numeros en enalapril y pla-
cebo indican el ntimero absoluto de pacien-
tes con evento combinado .

pril y 8,52 ± 2,6 mg en el grupo placebo . En la segun-
da mitad del estudio fue 12,56 ± 6,0 mg y 13,8 ± 5,9
mg respectivamente (p = 0,05) .

Objetivo principal: evento desfavorable
combinado

Se verifico la presencia del punto final combinado
de mala evolucion en 262 pacientes, el 25,6% de la
poblacion, algo menor al 30% estimado en el diseno
del estudio . En la Figura 1 se muestra la evolucion en
el grupo enalapril y placebo . El odds ratio para el even-
to final combinado para el grupo enalapril fue de 1,14,
con un intervalo de confianza del 95% de 0,85 a 1,53 .
Debido a la distribucion no homogenea en la rando-
mizacion del antecedente de infarto y la presencia de
cambios electrocardiograficos, se repitio el analisis
ajustando ambas variables con la prueba de Mantel-
Haenszel. En la Figura 2 se muestran los odds ratio e
intervalos de confianza para los diferentes subgrupos.
No hubo diferencias en la respuesta al enalapril en
ninguno de ellos. Asimismo, en el grafico se analiza
la respuesta al enalapril de acuerdo con el tratamiento

Cambios ECG si 74% /
no ∎

∎Infarto

	

31,5%previo si
no

Heparina IV

	

si 35,4%
no ∎

B bloqueantes

	

72,6%si
no /
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Tabla 4
Variables asociadas al desarrollo de evento final combinado

inicial aplicado el primer dia de internacion . Ningu-
no de los subgrupos tuvo diferencias significativas,
aunque se observo una tendencia evolutiva adversa
con enalapril en los pacientes que no recibieron hepa-
rina inicial o betabloqueantes .

El desarrollo de evento final combinado se aso-
cio con una serie de parametros al ingreso, que se
resumen en la Tabla 4. Se efectuo un analisis multi-
variado de regresion logistica multiple, conservan-
do su asociacion con la aparicion de evento combi-
nado, la presencia de alteraciones electrocardiogra-
ficas (p < 0,001), el use previo de betabloqueantes
(p < 0,001) o aspirina (p < 0,03) y el antecedente de
insuficiencia cardfaca (p < 0,001). El tratamiento con
enalapril no pudo ser incluido en el modelo, confir-
mando la falta de efecto terapeutico observada en el
analisis univariado, y descartando la eventualidad
de un efecto perjudicial. Extendiendo el analisis hasta
el alta hospitalaria, la incidencia de evento final com-
binado fue algo mayor (284 pacientes [27,8%]), sin
diferencias entre los grupos enalapril (146 pacientes

37

[28,9%]) y placebo (138 pacientes [26,7%]) . Odds ra-
tio 1,11. Intervalo de confianza del 95% de 0,83 a 1,48 .

Objetivos secundarios
a) Efecto del enalapril sobre los eventos analiza-

dos separadamente. En la Tabla 5 se observa que los
efectos sobre la incidencia de angina recurrente, an-
gina refractaria, infarto, muerte y revascularizaci6n
de urgencia fueron similares en los grupos enalapril
y placebo .

Se analizaron las variables individuales asociadas
al desarrollo de infarto en 29 pacientes (2,83%) y la
asociacion de infarto o muerte definida como evento
mayor en 42 pacientes (4,1%), reiterando un analisis
multivariado por regresion logistica multiple para
establecer un eventual papel del enalapril . Cuatro
variables al ingreso se relacionaron con la aparicion
de infarto : la mala respuesta a los nitritos (31 % en el
grupo infarto y 11,6% en los restantes; p < 0,006); la
presencia de alterations electrocardiograficas (93,1
versus 75,2% respectivamente; p < 0,04) ; el tipo de

Even to combinado No P

Edad 62,4 ±11,6 62,4 ± 11,5 0,95
Episodios angor en las iiltimas 24 horas 2,43 ±1,84 2,13 ±1,92 0,025
Dolor mas prolongado (minutos) 54,1 ± 93,9 56,5 ± 82,9 0,7
Horas desde el ultimo dolor 3,26 ±4,77 3,13 ±4,8 0,69
Tension sistolica al ingreso 141,5 ± 21,9 141,7 ± 24,0 0,91
Frecuencia cardfaca al ingreso 77,8 ± 51,8 76,8 ±16,5 0,63

n n %
Sexo masculino 186 70,7 513 67,6 0,38
Mala respuesta a nitritos 33 12,5 89 11,7 0,8
Angina de reposo 189 72,4 488 65,7 0,003
Disnea 67 25,9 192 25,9 1,0
Alteration electrocardiografica 218 83,2 554 73,1 0,001

Elevation ST 90 41,3 189 34,1
Depresion ST 21 9,6 77 13,9
Onda T 107 49,1 289 52,1 0,09

Tabaquismo 84 32,2 255 33,6 0,74
Ex tabaquista 83 32,0 185 24,7 0,02
Hipertension 156 59,5 451 59,5 0,95
Diabetes 56 21,4 150 19,8 0,64
Colesterol 132 51,8 358 48,1 0,34
Trigliceridos 57 23,3 158 21,5 0,63
Obesidad 111 42,7 295 39,0 0,32
Antecedentes familiares 93 36,0 251 33,5 0,49
Tratamiento previo :

Betabloqueantes 115 43,9 239 30,8 0,0001
Bloqueantes calcicos 97 37,0 237 31,2 0,09
Aspirina 150 57,3 357 47,0 0,005
Asociacion B-bloqueantes y calcicos 48 18,3 88 11,6 0,007

Infarto previo 80 30,7 241 31,8 0,8
Coronariograffa previa 88 33,7 195 25,8 0,01
Cirugfa previa 23 8,8 63 8,3 0,9
Angioplastia previa 27 10,3 48 6,4 0,04
Insuficiencia cardlaca 23 8,9 29 3,8 0,002
Rales 40 15,7 90 12,1 0,26
Edema sacro 4 1,6 15 2,0 0,5
Edema en la radiograffa de torax 17 6,5 37 4,9 0,4
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Tabla 5
Analisis separado de los eventos adversos que componen el punto final combinado

Enalapril

Se expresa el numero de pacientes con el evento y porcentaje en cada grupo, y la tasa de odds ratio para el evento en los pacientes
trata os con enalapril respecto del grupo placebo . Ninguna a las diferencias fue estadfsticamente significativa .

cambio electrocardiografico, con mayor prevalencia
en los pacientes con infarto de elevaci6n del segmento
ST (26 versus 12,2%), algo mayor de depresibn del ST
(44,4 versus 35,8%), y menor de cambios de la onda T
(29,6% versus 52%, p < 0,03 en el chi cuadrado multi-
ple); y la ausencia de angina previa a las ultimas 48
horas (41,4 versus 21,4%; p < 0,02) .

Se asociaron a la aparicion de evento mayor las
ultimas cuatro variables, a las que se sum6 el nume-
ro de episodios en las ultimas 24 horas (2,7 ± 2 versus
2,19 ± 1,9), con una significaci6n estadistica limite (p
< 0,07) . En el analisis multivariado de prediccion de
infarto o de evento mayor se intent6 incluir la varia-
ble enalapril o placebo, no evidenciando asociaci6n
estadistica en ninguno de los modelos .

b) Analisis de los eventos excluyendo las prime-
ras 24 horas. Se repiti6 el analisis del evento final
combinado y los eventos separados, excluyendo los
ocurridos en el dia 0-1 . Este criterio planeado pros-
pectivamente se basa en la posible limitaci6n del ana-
lisis principal en caso de una concentraci6n de los
eventos el primer dia, cuando aun el enalapril habfa
sido recibido en dosis muy bajas y escaso tiempo de
acci6n. Los resultados fueron similares a los del ana-
lisis central, sin diferencias entre los grupos droga y
placebo (Tabla 5) .

c) Reiteracion de sintomas y numero de episo-
dios anginosos. El numero total de pacientes con
episodios anginosos fue de 378 (37%), mayor al re-

Tabla 6
Analisis separado de los eventos excluyendo los dfas 0-1

Enalapril

Placebo

	

Tasa de odds ratio e intervalo
de confianza del 95%

ferido para el diagnostico de angina recurrente, que
exigfa criterios muy estrictos . La distribuci6n de pa-
cientes con sintomas anginosos durante la evolucion,
cumpliendo o no criterios de angina recurrente, fue
de 186 (36%) en el grupo enalapril y de 174 (33,7%)
en el grupo placebo, y el numero total de episodios
por pacientes fue 2,36 ± 2,2 y 2,17 ± 1,78 respectiva-
mente. Los episodios con cambios electrocardiogra-
ficos se presentaron en 106 pacientes (20,8%) en el
grupo enalapril y en 112 (21,7%) en el grupo place-
bo. Ninguna de estas diferencias fue estadisticamen-
te significativa .

d) Analisis subsidiario : evento final combinado
y dosis de enalapril o placebo . El desarrollo de even-
to final combinado en los pacientes tratados con 5
mg se observo en 73 pacientes (28,6%) en el grupo
enalapril y en 63 (24%) en el grupo placebo, una di-
ferencia no significativa con un odds ratio para even-
to combinado en el grupo enalapril de 1,27 con un
intervalo de confianza del 95% de 0,84 a 1,93 . Con
dosis de 10 mg se observo en 63 pacientes (25,1%)
del grupo enalapril y en 63 (24,9%) del grupo place-
bo, con un odds ratio para evento combinado en el
grupo enalapril de 1,01, con un intervalo de confian-
za del 95% de 0,66 a 1,55. Se aplico la prueba de
homogeneidad de Barlett, que indico la ausencia de
interaccion al comparar las diferentes dosis de ena-
lapril y el desarrollo de evento combinado, con un
valor de p de 0,42 .

Placebo

	

Tasa de odds ratio e intervalo
de con fianza del 95%

Se expresa el numero de pacientes con el evento y el porcentaje en cada grupo, y la tasa de odds ratio para el evento en los pacientes
tratados con enalapril respecto del grupo placebo . Ninguna de las diferencias fue estadfsticamente significativa .

n % n %
Angina recurrente 112 22,1 114 22,1 1,00 (0,7-1,4)
Angina refractaria 38 7,5 41 7,9 0,94 (0,6-1,5)
Infarto 15 3,0 14 2,7 1,10 (0,5-2,5)
Muerte 9 1,8 7 1,4 1,30 (0,44,0)
Revascularizacion 37 7,3 29 5,6 1,30 (0,7-2,3)

n % n %
Evento combinado 97 20,1 86 17,5 1,19 (0,85-1,67)
Angina recurrente 68 14,1 66 13,4 1,06 (0,72-1,56)
Angina refractaria 25 5,2 27 5,5 . ' 0,94 (0,52-1,71)
Infarto 9 1,9 5 1,85 (0,56-6,46)
Muerte 5 1,0 4 0,8 1,28 (0,29-5,76)
Revascularizaci6n 26 5,4 19 3,9 1,42 (0,74-2,73)
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Tabla 7
Incidencia de hipotension arterial de acuerdo a tratamiento y dosis

Se expresa el numero de pacientes con hipotension y el porcentaje en cada grupo, y la tasa de odds para hipotension en los pacientes
tratados con enalapril respecto del grupo placebo .

Papel de la hipotension
La incidencia de hipotension arterial fue evalua-

da prospectivamente en forma estricta y establecida
en base al criterio del medico tratante. La incidencia
global de hipotension arterial fue del 17,9%, ligera-
mente superior en el grupo enalapril (20,4% versus
15,5%; p = 0,052), aunque fue causa de suspension
definitiva solo en el 4,3% de los pacientes del grupo
enalapril y 2,3% del grupo placebo (p = NS) . La inci-
dencia de hipotension arterial fue algo mayor en los
pacientes que fueron asignados a recibir 20 mg/dfa,
pero sin diferencias significativas entre enalapril y
placebo (Tabla 7) .

Ante la posibilidad de que la hipotension arterial
se relacionara con una mayor incidencia de eventos,
se analizo su incidencia en los pacientes con y sin
eventos, no encontrandose diferencias significativas
(Tabla 8). Tampoco se observaron diferencias en la
incidencia de eventos en los pacientes hipotensos
segun recibieran droga o placebo (Tabla 9). El escaso
ntlmero de pacientes con infarto o muerte dentro de
los que desarrollaron hipotension impide una com-
paracion adecuada entre los tratados con enalapril o
placebo.

DISCUSION
La reduccion inesperada de la incidencia de even-

tos coronarios agudos (infarto, angina inestable y
necesidad de revascularizacion) en el seguimiento de

Tabla 8
Incidencia de hipotension arterial en los pacientes con y sin eventos

pacientes tratados con inhibidores de la enzima con-
vertidora de angiotensina ha suscitado numerosas
hipotesis explicativas y el diseno de estudios pros-
pectivos para evaluar la eventual utilidad clinica y
mecanismos fisiopatologicos de esta accion . El estu-
dio ENAI ha evaluado prospectivamente la hipote-
sis de un efecto antiisquemico directo en pacientes
con angina inestable. Durante la semana en que fue
testeado el enalapril no pudimos observar modifica-
cion de los puntos finales seleccionados, primarios y
secundarios, lo que sugiere la ausencia de un efecto
agudo a corto plazo o una accion que podrfa deno-
minarse antiisquemica directs . La hipotesis de una
accion directa surgio de los estudios fisiopatologicos
en animales y en el hombre, que demostraron la in-
teraccion de la angiotensina con diferentes mecanis-
mos sistemicos y locales. Asimismo, la observacion
clinica de que los episodios prevenidos son justamen-
te los asociados a un accidente de la placa ateroscle-
rotica fundamenta la intencion de evaluar la accion
de los inhibidores de la enzima convertidora con el
contexto de un accidente de placa . Investigaciones
de la itltima decada han establecido en forma solida
que el llamado "accidente de la placa ateroscleroti-
ca" es el sustrato de la angina inestable, en la que
puede demostrarse disrupcion endotelial con altera-
cion de la funcion del endotelio, reaccion inflamatoria
aguda, estado protrombotico con agregacion plaque-
taria intermitente y trombos locales e hipersensibili-

39

Hppotension con
enalapril

Hipotension con
placebo

p Tasa de odds e intervalo
de confianza del 95%

n % n %
Global 103 20,4 80 15,5 0,052 1,39 (0,99-1,95)
10 mg 47 18,4 40 15,2 0,38 1,26 (0,77-2,06)
20 mg 56 22,3 40 15,8 0,08 1,53 (0,95-2,47)

Con evento Sin even to p Tasa de odds e intervalo
de confianza del 95%

n % n %
Angina recurrente 34/226 15,0 149/796 18,7 0,30 0,78 (0,49-1,23)
Angina refractaria 17/79 21,5 166/943 17,6 0,47 1,28 (0,70-2,33)
Infarto 4/29 13,8 179/993 18,0 0,73 0,73 (0,21-2,26)
Revascularizacidn 12/66 18,2 170/956 17,9 0,92 1,02 (0,50-2,04)
Muerte 3/16 18,8 180/1006 17,9 1,00 1,06 (0,23-4,06)
Evento combinado 42/262 15,9 141/760 18,7 0,36 0,83 (0,55-1,23)
Evento mayor 5/42 11,9 178/980 18,2 0,40 0,61 (0,21-1,66)
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Tabla 9
Incidencia de eventos en los pacientes hipotensos segdn droga o placebo

dad a los estfmulos vasoconstrictivos . El estudio
ENAI ha evaluado por primers vez la posibilidad de
un efecto de la inhibicion de la enzima convertidora
sobre la fase aguda de la angina inestable . La demos-
tracion de la ausencia de una accion benefica en este
contexto tiene importantes implicaciones clfnicas y
fisiopatologicas. A los fines de una mejor compren-
sion, enumeraremos lo que podrfamos considerar las
preguntas basicas que senalan las contribuciones y
limitaciones del estudio .

1) iPor que evaluar la accion de los inhibidores de la enzi-
ma convertidora en un corto lapso si los estudios previos
(SAVE, SOLVD) solo evidenciaron un efecto beneficioso
luego de los primeros seis a doce meses?

Cuando se diseno el estudio ENAI conocfamos ya
los resultados de los estudios SAVE y SOLVD, (1-3)
que fundamentaron la hipotesis de la busqueda de
una accion antiisquemica, y del CONSENSO II, (16)
que evaluo la utilidad del enalapril en la fase aguda
del infarto con resultados negativos. La lentitud en
verificar diferencias entre droga y placebo o la au-
sencia de beneficio en el tinico estudio en agudo hizo
pensar que el efecto de los inhibidores de la enzima
convertidora, tanto en la prevencion de eventos is-
quemicos como en su influencia en la morbimortali-
dad de pacientes con insuficiencia cardiaca o dano
ventricular, requerfa mss de seis meses o probable-
mente un ano. Esta postulacion puede no ser ade-
cuada, dado que, en gran medida, la tasa baja de
eventos isquemicos o morbimortalidad esperada en
los primeros meses en estos estudios hacen que la
posibilidad de detectar una diferencia, aunque esta
exista, es muy baja (error beta) . Un ejemplo previo
fue la influencia de la aspirina sobre el pronostico
del infarto, donde se observo en los estudios PARIS
beneficio luego de los primeros seis meses . (17) Es-
tudios posteriores en fase aguda del infarto o la an-
gina inestable (7, 18) han demostrado que la aspiri-
na tiene un notable efecto sobre la morbimortalidad
en los primeros dfas o semanas. Lo mismo ocurrio
con el efecto de los inhibidores de la enzima conver-

tidora y la mortalidad en los estudios recientes . En
el estudio AIRE, (19) que seleccion pacientes con
clfnica de insuficiencia cardiaca posinfarto, se obser-
vo una marcada reduccion de la mortalidad dentro
del primer mes, y en los estudios GISSI III e ISIS 4,
(20,21) con diseno similar al del CONSENSO II, se
observo un beneficio de la mortalidad en las prime-
ras 5 a 6 semanas . Es remarcable que dos terceras
partes del beneficio ya fueron evidentes en la pri-
mera semana, cuando en los otros estudios se requi-
rieron meses o anos . La seleccion de pacientes con
una tasa inicial baja de eventos analizables influen-
cia el tiempo que se requerira para demostrar la efec-
tividad del tratamiento . La ausencia de un efecto en
el periodo inicial puede no reflejar una razon
fisiopatologica sino solo un aspecto derivado de la
seleccion de poblacion, como surge de los ejemplos .
La existencia o no de un efecto beneficioso del ena-
lapril en la angina inestable por accion antiisquemi-
ca directa no era deducible de los estudios conoci-
dos hasta esa fecha .

2) iQue evidencias existen de una accion antiisquetnica
de los inhibidores de la enzima convertidora y cudles se-
rian los mecanismos fisiopatologicos beneficiosos en la
angina inestable? 1Que implican los resultados del ENAI
para la comprension de estos mecanismos?

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es
complejo, y las investigaciones recientes han docu-
mentado la presencia de enzima convertidora y re-
ceptores para angiotensina II en multiples tejidos,
entre ellos el miocardio y la pared vascular corona-
ria. Su accion se ejerce en diferentes niveles : a) como
un sistema hormonal circulante, b) un sistema hor-
monal tisular endogeno local y c) un neuromodula-
dor de la neurotransmision . Los efectos de la inhibi-
cion de la enzima convertidora de angiotensina I en
angiotensina II se hacen mss evidentes cuando los
niveles circulantes de renina son elevados, como ocu-
rre en pacientes hipertensos o con insuficiencia car-
diaca. Asimismo, se ha postulado que, en pacientes
hipertensos, niveles elevados de renina se asocian a

Hipotensidn con enalapril
(n : 103)

Hipotensidn con placebo
(n : 80)

p Odds ratio (IC 95%)

Angina recurrente
n
15

%
14,6

n
14 17,5 0,73 0,80 (0,341,93)

Angina refractaria 10 9,7 7 8,8 0,97 1,12 (0,37-3,49)
Infarto 4 3,9 0 0,0 0,13 -
Revascularizacion 7 6,9 5 6,3 0,89 1,11 (0,30-4,25)
Muerte 3 2,9 0 0,0 0,25
Evento combinado 24 23,3 18 22,5 0,96 1,05 (0,49-2,24)
Even to mayor 5 4,9 0 0 0,06
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una mayor propensi6n al infarto . (22) Esto no se ha
confirmado en pacientes normotensos, y existe una
polemica activa sobre el papel de diferentes
genotipos de la enzima convertidora en la enferme-
dad ateroscler6tica. (23, 24) En la angina inestable
no se evidencia un incremento de la angiotensina
circulante. Sin embargo, An con niveles circulantes
normales, la inhibicion de la enzima convertidora
induce importantes modificaciones locales, con in-
hibicion del tono vasoconstrictor e incremento del
flujo coronario . Este mecanismo vasodilatador esta-
rfa mediado por seis diferentes acciones de los inhi-
bidores de la enzima convertidora : (25-32) inhibicion
de la vasoconstricci6n directa local inducida por la
angiotensina II, incremento de los niveles locales de
bradiquinina de efecto vasodilatador, inhibicion de
la produccion local de endotelina (potente vasocons-
trictor), inhibicion de la agregacion plaquetaria y li-
beraci6n de tromboxano A2, liberacion de oxido ni-
trico y prostaciclina (PGI2) de las celulas endotelia-
les, y modulaci6n negativa de la respuesta a las ca-
tecolaminas. La demostracion reciente de una accion
protrombotica de la angiotensina II, favoreciendo la
produccion y secreci6n del inhibidor del activador
tisular del plasminogeno (PAI-1) por parte de las ce-
lulas endoteliales, (33) apoya la idea de una accion
de incremento de la fibrinolisis endogena con inhi-
bidores de la enzima convertidora que podria tener
un papel en la cardiopatfa isquemica aguda . La au-
sencia de efecto clinico en el estudio ENAI sugiere
que estos mecanismos no juegan un papel prepon-
derante en la angina inestable, o que el nivel de in-
hibicion logrado con un tratamiento breve es redu-
cido. Esta postulacion es compatible con los resulta-
dos muy variables encontrados en los estudios cli-
nicos que evaluan el efecto antianginoso de los inhi-
bidores de la ECA . Con diferente seleccion de pa-
cientes y metodos de evaluaci6n se observo benefi-
cio, expresado por reduccion de la incidencia de sin-
tomas, isquemia silente o mejorfa del resultado de
la prueba ergometrica; en otros, ausencia de efecto,
e incluso se informo acentuacion de los sfntomas .
(34-40) El mecanismo evaluado en estos estudios es
el papel de los inhibidores de la enzima convertido-
ra en la angina de esfuerzo, y en gran parte puede
ser explicado por el balance entre la disminucion del
consumo de oxigeno por su accion antihipertensiva
y reductora de los volumenes ventriculares en la in-
suficiencia cardfaca, y los eventuates riesgos de una
acentuada hipotension sobre la perfusion coronaria .
El mecanismo evaluado en el estudio ENAI es el de
una accion sobre los determinantes de la actividad
de la placa, dado que en la angina inestable la ma-
yoria de los episodios son espontaneos, asociados a
vasuLonstriccion, trombosis o agregacion plaqueta-
ria intermitente. A I no evidenciarse un beneficio, es

probable que la reduccion prospectiva observada en
los estudios a largo plazo sea atribuible a una modi-
ficaci6n cronica estructural de la placa, reduciendo
la posibilidad de rotura (estabilizaci6n de la placa)
por sus efectos antiaterogenicos, antiproliferativos,
disminuyendo la migraci6n de los macrofagos y res-
taurando la funcion endotelial .

3) iPor que se selecciono un seguimiento de solo 7 dias y
un punto final combinado?

a) Concentracion de los episodios en los prime-
ros dias .

b) Evitar la interacci6n con procedimientos de re-
vascularizacion que conllevan morbimortalidad aso-
ciada .

c) Antecedentes de estudios previos en anginas
inestables .

d) Alternativas en la selecci6n de puntos finales .
a) La mayorfa de los episodios de recurrencia de

isquemia y eventos ocurren en los primeros dias . Van
Miltenburg y colaboradores (41) han mostrado que
la probabilidad de repetir dolor luego de los prime-
ros 3 a 4 dias es muy baja, y que el 80% de los episo-
dios de la primera semana ocurre en las primeras 48
horas. Asimismo, la casi totalidad de los eventos a 6
meses en los grupos de Braunwald IIIB y IB ocurre
en los primeros dias y la totalidad de nuestros pa-
cientes se distribuy6 en alguno de estos dos grupos .
Hallazgos similares se observaron en el relevamien-
to de angina inestable efectuado por la red
colaborativa ECLA . (10) El registro prospectivo de la
Universidad de Duke mostro que la curva evolutiva
de los pacientes con angina inestable se superpone
con la de los pacientes estables luego de las primeras
semanas de evolucion . (42)

b) En los grupos de pacientes seleccionados para
este estudio, con angina muy definida y episodios
en las ultimas 24 horas, la tasa de indicacion de in-
tervenciones en las primeras semanas es muy alta .
Con un criterio conservador, en el relevamiento
ECLA III el 25% de los pacientes fue intervenido ; (10)
la cifra se eleva al 50% en la rama conservadora del
TIMI IIIB, (43) y en el estudio holandes referido (41)
fue de 56% en el grupo III de la clasificaci6n de
Braunwald, en la que estuvo concentrado el 90% de
nuestros pacientes . Tanto la angioplastia como la ci-
rugfa conllevan un riesgo inmediato de infarto o
muerte, y modifican marcadamente la evolucion de
la recurrencia isquemica por mecanismos diferentes
de los espontaneos en la angina inestable . Esta cir-
cunstancia hace que desde el punto de vista
metodologico y conceptual sea preferible detener el
analisis antes de que los procedimientos de revascu-
larizaci6n sean aplicados extensamente . Si el grupo
librado a su evolucion espontanea (50% de la pobla-
cion) tiene solo un 2% de mortalidad, y el grupo ope-
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rado tiene un 6% (cifra mas baja que la registrada en
nuestro medio en cirugia de la angina inestable en el
relevamiento del CONAREC), (44) el 75% de las
muertes provendra del grupo de intervencion, ha-
ciendo muy dificil sacar conclusiones sobre la activi-
dad de la droga evaluada . En el relevamiento pros-
pectivo de angina inestable ECLA III, dos terceras
partes de las muertes estuvieron vinculadas a proce-
dimientos. Incluyendo esa fase, el estudio seria mas
una evaluacion de la capacidad de prevenir la mor-
bimortalidad quirurgica .

c) Existen varios estudios previos en angina ines-
table que han utilizado periodos breves de segui-
miento con resultados consistentes : Theroux y cola-
boradores efectuaron un estudio que comparo los
efectos del placebo, aspirina, heparina y su combi-
nacion sobre la incidencia de infarto, muerte y angi-
na refractaria. (8, 9) El seguimiento fue establecido
hasta los 7 dias o el momento de una toma de deci-
sion definitiva en el caso, y abarco una media de 5,7
± 3,3 dias. Cohen y colaboradores, en el estudio
ATACS, evaluaron heparina y dicumarinicos a 12
semanas, pero observaron las diferencias mas signi-
ficativas a los 14 dias . (45, 46)

d) La incidencia actual de muerte o infarto en la
angina inestable en pacientes no intervenidos es cer-
cana al 5%. Utilizar como punto final de estudios de
angina inestable la posible reduccion del infarto o la
muerte requiere para su evaluacion poblaciones muy
grandes, que nunca se han evaluado en este contex-
to, o la presuncion de beneficios muy pronunciados,
mayores del 50%, como los que se observaron con
aspirina o heparina, pero muy dificiles de esperar con
cualquiera otra intervencion . Seleccionar como pun-
to final del estudio un criterio combinado de evolu-
cion desfavorable, incluyendo la asociacion de recu-
rrencia de angina grave, infarto o muerte, es una
buena alternativa en la angina inestable. En este con-
texto, la repeticion de sintomas con cambios electro-
cardiograficos es un marcador de actividad de la pla-
ca y pronostica una peor evolucion y la necesidad de
intervenciones .

Una alternativa aun mas amplia fue la propuesta
por el estudio TIMI IIIb, (43) en el cual se considero
evento a la recurrencia isquemica (angor con cam-
bios electrocardiograficos), sumando los episodios
silentes registrados por el sistema Holter, y a la pre-
sencia de isquemia inducida al alta con niveles bajos
de esfuerzo, o que abarcara dos segmentos en el talio,
o que se acompanara de caida de la tension arterial .
En el estudio TIMI IIIb, en el grupo placebo, que no
recibio trombolisis, la tasa de muerte a seis semanas
fue del 2,6%, de infarto del 4,3% y de isquemia es-
pontanea del 22,3%, lo que hace un total del 29,2%,
nivel similar a lo observado en el estudio ENAI (28%)
en el grupo placebo en la evolucion hospitalaria glo-
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bal, incluyendo el periodo posterior a los 7 dias . Al
sumar en el estudio TIMI IIIb los pacientes con Hol-
ter anormal (3,1%), prueba ergometrica positiva al
alta (11,4%), talio positivo (8,6%) y prueba positiva a
las seis semanas (3,2%), se agrega un 26% adicional,
lo que hace un total para el final de "cualquier evo-
lucion desfavorable" de 55,1% . Aunque un porcen-
taje tan elevado de eventos facilita el analisis esta-
distico, la estrategia puede ser criticada conceptual-
mente .

Lo que caracteriza a la angina inestable es su ten-
dencia a la oclusion coronaria o los episodios espon-
taneos de angina en reposo, y no la capacidad de
angina frente al esfuerzo o la extension de la enfer-
medad. Si bien al ingreso a la unidad coronaria las
principales variables asociadas a eventos estan rela-
cionadas con la actividad de la angina (dolor prolon-
gado, reciente, en reposo, con cambios electrocardio-
graficos, refractario a la medicacion inicial, con agre-
sion miocardica evidenciable por incrementos leves
de CK, MB o troponina), en el seguimiento los even-
tos se relacionan, como en toda la cardiopatia isque-
mica, con la funcion ventricular y el numero de va-
sos comprometidos, la cronicidad de la enfermedad,
la presencia de cirugia previa, factores de riesgo, etc.
Los estudios efectuados al alta solo evaluan (con ex-
cepcion del Holter, que es excepcionalmente positi-
vo en esta etapa) la capacidad funcional vinculada
en esencia a la cardiopatia de base, aunque con ele-
mentos de confusion por la actividad de la angina en
algunos casos. Es muy poco probable que cualquier
intervencion aguda en la angina inestable, con ex-
clusion de los procedimientos de revascularizacion,
pueda modificar los resultados de las pruebas de es-
fuerzo al alta, y por tanto su adicion como punto fi-
nal debilita el analisis .

4) iQue diferencias y coincidencias existen entre este es-
tudio y los publicados recientemente en infarto con perio-
dos breves de seguimiento?

Durante el desarrollo del estudio ENAI se cono-
cieron internacionalmente los estudios ISIS 4 y GISSI
3, (20, 21) que testearon la accion del captopril y del
lisinopril respectivamente en la fase aguda del infar-
to y seguimiento a 5 y 6 semanas, y el estudio AIRE,
(19) que incluyo pacientes luego de los primeros dias
de evolucion del infarto y que cursaron con insufi-
ciencia cardiaca . En este caso el seguimiento se pro-
longo por 18 meses. Los estudios de fase aguda con-
firmaron una reduccion de la mortalidad, pero en
ninguno de ellos se observo un efecto beneficioso
sobre la incidencia de reinfarto en las primeras se-
manas o de angina posinfarto. El estudio AIRE, con
un periodo mayor de seguimiento, observo una leve
reduccion no significativa de eventos isquemicos . Los
resultados del ENAI, unico de los estudios que eva-
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luo pacientes con angina inestable, guardan una to-
tal coincidencia con las observaciones de la ausencia
de un efecto directo o de accion inmediata eviden-
ciada en los primeros dos estudios citados en pacien-
tes con infarto agudo . Siguiendo un concepto pro-
puesta por el Dr. Yusuf, en la Figura 3 hemos resumi-
do los efectos sobre la incidencia de infarto y even-
tos isquemicos de los estudios con grandes dimen-
siones que evaluaron los inhibidores de la enzima
convertidora. Se observa la ausencia de beneficio o
leve perjuicio en agudo, y la marcada reduccion en
los estudios con seguimiento prolongado .

5) lEs el ENAI prueba suficiente de la ausencia de iin
efecto antiisquemico agudo o este resultado pudo haber
influenciado, por la dimension del estudio, la interaction
con otros farrnacos o efectos adversos corm la hipotension?

a) Tamano de la muestra y poder del estudio .
b) Interaccion con heparina, aspirina, etc .
c) Papel de la hipotension .
a) Tainaflo de la inuestra y poder del estudio . Cuando

el resultado de un estudio es negativo respecto de la
demostracion de un beneficio de la medication, sur-
ge la duda sobre el poder real del estudio para detec-
tar un eventual efecto beneficioso . El poder de un
estudio es la capacidad de detectar una diferencia en
caso de estar esta presente. La inversa del poder es el
error beta, que expresa cual es la posibilidad de error
al afirmar que un resultado es negativo . Los
estadigrafos del New England Journal of Medicine
analizaron los estudios publicados en revistas medi-
cas con resultados negativos, confirmando en efecto
que muchos de ellos no tenian la dimension suficiente
para rechazar la hipotesis que evaluaban, utilizando
para ello un analisis sobre el poder de cada estudio
para detectar una reduccion del 25% o del 50% del
evento analizado . (47) Se estima un poder adecuado
para cstudios piloto de un 50% y para estudios de
mayor envergadura un poder del 80% o mayor . En

5 10
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Fig. 3 . Efecto de los inhibidores de la enzima
convertidora sobre los even tos isquemicos
relacionados con su perfodo de seguimiento .
El concepto de inestabilidad considera : para
los estudios SOLVD (1, 2) hospitalizaci6n por
angina inestable; para el SAVE (3) necesidad
de revascularizaci6n en el seguimiento ; en el
AIRE (19) se carece de datos sobre este aspec-
to ; en los estudios GISSI 3 (20) e ISIS 4 (21)
angina posinfarto; y en el ENAI recu rencia
isquemica con cambios electrocardiograficos .
Las cifras negativas indican reduction y las
positivas incremento . Solo las tendencies de
los primeros tres estudios fueron significati-
vas (*) . Esevidenteunarelaci6nentreloprolon-
gado del seguimiento y la confirmaci6n de efec-
tos benefidosos sobre los even tos isquemicos .

el caso del ENAI, la estimation previa consideraba
probable una tasa de evento combinado del 30% en
el grupo placebo. El poder del estudio para detectar
una reduccion del 25%,30% y50% del evento princi-
pal combinado fue del 75%,89% y 99% . Al reducirse
la tasa de eventos al 25%, el poder real fue algo me-
nor al 82% para una reduccion del 30% del evento
combinado, en el nivel exigido por las autoridades
del terra. Cabe resaltar que este es uno de los estu-
dios de mayores dimensiones ensayados en angina
inestable en la literature mundial, a continuation del
estudio TIMI Illb (43) y de la evaluation de aspirina
por los Veteranos. (48) Sin embargo, existe coinciden-
cia en afirmar que los resultados de estudios aisla-
dos no pueden tomarse como definitivos, en base a
las reiteradas sorpresas que han aportado los estu-
dios multicentricos de grandes dimensiones. En los
estudios recientes GISSI 3 e ISIS 4, que randomiza-
ron 20.000 y 60 .000 pacientes respectivamente, el efec-
to de los inhibidores de la enzima convertidora so-
bre los pacientes con infarto previo fue perjudicial
en el primero y muy beneficioso en el segundo, sien-
do coherente con los resultados generales solo al aso-
ciar ambos estudios . El intervalo de confianza del 95%
del odds ratio en el estudio ENAI indica que no pue-
de descartarse un eventual efecto beneficioso del 15%
sobre el evento final combinado (odds ratio 1,14, in-
tervalo de confianza 0,85 a 1,53) pero tampoco un
efecto perjudicial del 53% . La coincidencia de nues-
tros resultados con la ausencia de prevention de re-
infarto y angina posinfarto en otros estudios recien-
tes son un argumento fuerte para la aceptacion de la
solidez de los mismos .

b) Interaccion con otras medicaciones . Esta posibili-
dad no puede ser descartada por completo en el caso
de la aspirina, dado que la totalidad de los pacientes
la recibio, y es cierto que uno de los efectos eventua-
les del enalapril radicaria en una accion neutralizante
de los efectos de la angiotensina sobre las plaquetas .
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Aunque se ha descripto una neutralizacion del efec-
to hemodinamico agudo de los inhibidores de la en-
zima convertidora frente a la aspirina, (49) y una ate-
nuacion de los beneficios clinicos, los estudios de
seguimiento que analizaron angina inestable o rein-
farto no marcaron una diferencia . Si el beneficio de
los inhibidores de la enzima convertidora se concen-
trara en su accion antitrombotica, los pacientes tra-
tados con heparina podrian neutralizar un eventual
efecto beneficioso que se confirmaria en el resto . En
el ENAI el resultado fue inverso, observandose una
tendencia perjudicial en pacientes no tratados con
heparina inicial. Lo mas probable es que esa tenden-
cia sea efecto del azar, pero descarta la hipotesis de
un mayor efecto en pacientes no anticoagulados . La
interaccion de los ECA inhibidores con la nitroglice-
rina es sinergica, facilitando la accion vasodilatado-
ra, (50) y en el analisis la respuesta con o sin nitrogli-
cerina o nitratos fue similar. No se han descripto pre-
viamente interacciones con betabloqueantes y blo-
queantes calcicos, y tampoco confirmamos en el
ENAI tendencias diferentes ante la asociacion con
esos farmacos . Aun asi, solo podemos concluir que
la adicion de enalapril al tratamiento convencional
no aporto beneficios, pero no podemos saber que
hubiera ocurrido si se hubiera evitado toda otra me-
dicacion, cosa imposible en el contexto de la angina
inestable .

c) Hppotension . En estudios durante la fase aguda
del infarto la asociacion con hipotension indujo un
mayor riesgo, y contrabalanceo en parte un efecto
beneficioso sobre la mortalidad . (20, 21) En el estu-
dio ENAI, el analisis de los pacientes que presenta-
ron hipotension de suficiente magnitud para reque-
rir suspension transitoria o definitiva del tratamien-
to no evidencio una mayor tasa de eventos combina-
dos, lo que tampoco surgio al separar los grupos de
acuerdo al tratamiento con enalapril o placebo . La
presion fue registrada al ingreso, y luego de las pri-
meras dosis, y se requirio un informe de la presion
mas baja y mas alta del dia. Aunque observamos que
bajo algo mas en el grupo enalapril, en ambos se
manifesto una reduccion marcada de los niveles de
presion arterial, que probablemente refleje la intensa
medicacion con accion hipotensora a que son some-
tidos estos pacientes durante los primeros dfas de
tratamiento. y que puede eventualmente resultar
perjudicial. Aunque no puede descartarse que la hi-
potension haya ejercido un efecto perjudicial, la tasa
similar de suspension en ambos grupos y la ausen-
cia de asociacion entre hipotension y eventos hace
muy improbable que el resultado del estudio haya
estado condicionado por este parametro .

6) Implicancias fisiopatologicas .
El estudio ENAI ha aportado evidencias de la au-
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sencia de un efecto beneficioso del enalapril sobre
la evolucion aguda de pacientes con angina inesta-
ble. Las conclusions fisiopatologicas que pueden
derivarse de los estudios clinicos de grandes dimen-
siones con puntos finales de analisis sencillos siem-
pre son limitadas, pero en base a nuestros resulta-
dos es improbable que el efecto de los ECA inhibi-
dores se concentre en una actividad aguda sobre la
placa, sea con efecto antivasoconstrictivo o antitrom-
botico. La hipotesis que parece explicar mejor su
accion es la de una modificacion lenta de las carac-
teristicas estructurales de la placa, con una menor
tendencia a la rotura, evitando asf los cuadros agu-
dos. Esta hipotesis esta siendo evaluada en estudios
prospectivos como el HOPE, SECURE, QUIET, en-
tre otros . (6)

7) Conclusion e iinplicancias clinicas .
El estudio ENAI es el primero en la literatura

mundial que ha evaluado la accion antiisquemica
aguda del enalapril en pacientes en etapa activa de
la angina inestable. La ausencia observada de un efec-
to beneficioso sobre la incidencia de recurrencia de
sintomas o complicaciones es coincidente con la fal-
ta de accion en la prevencion de recurrencia de angi-
na o reinfarto durante la fase aguda y primeras se-
manas posinfarto .

Tornados en conjunto, estos hallazgos apoyan la
hipotesis de un efecto beneficioso a largo plazo me-
diado por mecanismos de accion lenta sobre la placa .

El enalapril resulto una droga segura en su mane-
jo asociado a multiples drogas de accion hipotensora,
sin evidencias de efectos colaterales y con una tasa
baja de necesidad de suspension . Aunque en base a
nuestros resultados los inhibidores de la enzima con-
vertidora no tienen indicacion como tratamiento
antiisquemico en el contexto de la cardiopatia isque-
mica aguda, pueden coadyuvar al control de otras
complicaciones eventuales (hipertension, insuficien-
cia cardiaca) sin incrementar los riesgos .

SUMMARY

ENALAPRIL IN UNSTABLE ANGINA : A
RANDOMIZED DOUBLE BLIND
MULTICENTER TRIAL

Background
Angiotensin converting enzyme inhibition has re-
duced the incidence of unstable angina and myo-
cardial infarction during long term treatment, but
the effect on acute ischemic activity is still un-
known.

Objectives
The main objective is a comparison of the incidence



ENALAPRIL EN LA ANGINA INESTABLE / C. D. Tajer y col .

	

45

of a combined endpoint, "unfavorable outcome"
(recurrent or refractory angina with ST segment
changes, myocardial infarction, emergency revas-
cularization procedure or death during the 7 days
observation period) between enalapril and pla-
cebo .

Method
ENAI is a double blind controlled randomized trial
designed to test the effect of enalapril versus pla-
cebo in patients admitted to CCU with unstable
angina, defined as angina at rest in the last 24 hours,
with ST segment or T-wave changes on the ECG
without elevation of serum enzyme levels . The ini-
tial dose was 2 .5 of enalapril or placebo in the first
six hours, and was increased to a complete doses of
5 mg every 12 hours in the first half of the study,
516 patients, and 10 mg every 12 hours in 506 pa-
tients thereafter.
Results
1022 patients were included and the complete
events and follow up are reported . 506 received
enalapril (49 .8%) and 516 placebo . Treatment was
withdrawn because of adverse effects in 15 .4% in
enalapril and 12% in placebo group .

Enalapril

	

Placebo

	

p level

Conclusions
Enalapril does not improve acute evolution in un-
stable angina. This results are in agreement with
the lack of preventive effect on reinfarction and
postinfarction angina in short term trial of acute
myocardial infarction with ACE inhibitors . Antiis-
chemic effects of this drug : is probably related to a
long term stabilization of the plaque .

Key words Angiotensin converting enzyme inhibitors -
Enalapril - Unstable angina - Randomised clinical trial
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