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El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es
una cascada enzimatica compleja, que constituye el
eje neurohumoral por excelencia de control de la circu-
lacion sanguinea. Los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina (ARA Il) son grupos
de farmacos que actlan bloqueando este sistema.
Este Boletin pretende resumir los datos de la eficacia
en la reduccion de la morbimortalidad de estos dos
grupos terapéuticos (IECA y ARA ) en la hipertension
arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca (IC), el infarto
agudo de miocardio (IAM), la prevencidon secundaria
en los pacientes con riego cardiovascular elevado y la
nefropatia diabética. En estas indicaciones, los IECA
deberian ser, hoy por hoy, los farmacos de eleccion,
porque se dispone de un mayor nimero de estudios
de eficacia, mas experiencia de uso y una relacion be-
neficio/coste mas favorable. Los ARA Il se consideran
una alternativa a los IECA en caso de tos.

Palabras clave: IECA, ARA II, HTA, IC, IAM, ne-
fropatia

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) es
una cascada enzimatica compleja, que constituye el
eje neurohumoral por excelencia de control de la cir-
culacion sanguinea. EI SRAA actua sobre los mecanis-
mos de regulacion homeostética de la presion arterial,
la perfusion tisular, el volumen extracelular y el balance
electrolitico de sodio (Na) y potasio (K). El SRAA activa
la formacion de angiotensina Il, que produce constric-
cion vascular y secrecion de aldosterona y aumento
en la retencion de agua y sodio en el rindn."? Los IECA
y los ARA Il son dos grupos de farmacos que actian
blogueando este sistema. Los IECA inhiben la enzima
de conversion de la angiotensina | en angiotensina I,
reducen la concentracion de angiotensina Il, aldoste-

rona, vasopresina, aumentan las concentraciones de
bradicinina y disminuyen la actividad nerviosa simpati-
ca.' Los ARA Il bloquean la union de la angiotensina |l
a los receptores tipo 1 de la angiotensina.?

Lugar en terapéutica

Actualmente disponemos, en nuestro mercado far-
maceéutico, de catorce IECA y siete ARA Il. En la tabla
1, se muestran las indicaciones aprobadas segun la
ficha técnica, las caracteristicas farmacocinéticas y
las dosis recomendadas de los diferentes IECA y ARA
II.* Para la revision de la eficacia, se han utilizado sélo
los resultados de ensayos clinicos y metandlisis que
evallan la morbimortalidad.

Hipertension arterial (HTA)
(véase la tabla 2)

Los IECA (captopril, enalapril, fosinopril y lisinopril)
han demostrado que reducen la morbimortalidad de
pacientes con HTA."#456 | os IECA se podrian consi-
derar como terapia de primera eleccion en pacientes
con HTA y comorbilidad de IC, fraccion de eyeccion
sistdlica ventricular izquierda reducida, diabetes, 1AM
previo o accidente vascular cerebral (AVC), y en pa-
cientes con riesgo elevado de padecer cardiopatia
isquémica.

De los ARA 11,7 disponemos de datos de superio-
ridad en la reduccion de la morbimortalidad de un
Unico ensayo clinico de losartan versus atenolol, en
poblacion hipertensa y de edad avanzada. Este estu-
dio ha sido criticado ampliamente, ya que selecciona
como comparador un blogqueante 3-adrenérgico, no
considerado de primera linea para esta poblacion. En
el ensayo SCOPE no se encontraron diferencias entre
candesartan y placebo en la variable combinada de
muerte cardiovascular, IAM no fatal o AVC. Y en el
ensayo VALUE tampoco se encontraron diferencias
entre valsartan y amlodipino, pero se describid una
mayor incidencia de IAM en los pacientes tratados



Tabla 1. Indicaciones autorizadas y parametros farmacocinéticos de los diferentes IECA y ARA Il

Indicaciones autorizadas

Farmaco Biodisponibilidad (%) T max. (horas) Semivida (horas) Dosis mg/dia (tomas)

HTA IC MPI MCV  NPD IRC
Benazepril 30-45 1-2 10-11 5-80 (1-2) * * *
Captopril 75-91 0.8 2 25-100 (3) * * * *
Cilazapril 60 1.5-2 10 1-5 (1) * *
Delapril 67-96 1 8-24 15-30 (2) *
Enalapril 50 2-4 10 2.5-10(2) * *
Espirapril 45 0.7-1.5 40 3-6 (1) *
Fosinopril 40 3-4 12 10-40 (1-2) * *
Imidagpril 70 6-8 24 10-20 (1) *
Lisinopril 30 6-8 12 5-40 (1) * * * *
Perindopril 65 0.5 3-4 2-8 (1) * *
Quinapril >60 2 2-4 5-40 (1-2) * *
Ramipril 60 3-4 13-17 1.25-10 (2) * * *
Trandolapril 70 2-3 16-24 1-8(1) * *
Zofenopril 98 1.5 15 30-60 (1) * *
Candesartan 42 1.5-3 9 8-16 * *
Eprosartan 15 0.5-8 5-7 400-800 *
Irbesartan 60-80 1.5-2 15-17 150-300 * *
Losartan 88 0.5-2 0.5-2 50-100 * * *
Telmisartan 43 0.5-1 24 20-160 * *
Valsartan 23 1-2 6-9 80-320 * * *
Olmesartan 25 1.5-2.5 14 20-40 *

HTA: Hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; MPI: prevencion de la mortalidad postinfarto; MCV: reduccién de la morbididad cardiovascular en pacientes con: enfermedad cardiovas-
cular aterotrombética manifiesta (enfermedad coronaria, ictus, o enfermedad cardiovascular periférica) o diabetes mellitus tipo 2 con lesién de érganos diana documentada; NPD: nefropatia

diabética; IRC: insuficiencia renal cronica.

Tabla 2. Ensayos clinicos y metanalisis en la hipertension arterial

IECA ABCD N Engl J Med 1998;338(10):645-52  enalapril versus nisoldipino
FACET Diabetes Care 1998;21(4):597-603  fosinopril versus amlodipino
UKPDS BMJ 1998;317(7160):713-20 captopril versus atenolol
STOP-2 Lancet 1999;354(9192):1751-6 3-bloqueante adrenérgico o hidroclorotiazida mas amilorida versus IECA y calcio antagonista
CAPPP Lancet 1999;353(9153):611-6 Captopril versus diuréticos o B-blogqueantes
Metandlisis de Staessen et al*
Metandlisis Blood Pressure Lowering Treatment Trialists” Collaboration®
ANBP-2 N Engl J Med 2003;348(7):583-92  enalapril versus hidroclorotiazida
ALLHAT JAMA 2002;288(23):2981-97 lisinopril versus clortalidona versus amlodipino
ARAII LIFE Lancet 2002;359(9311):995-1003 losartan versus atenolol
SCOPE J Hypertens 2003;21(5):875-86 candesartan versus placebo
VALUE Lancet 2004;363(9426):2022-31 valsartan versus amlodipino
IECA versus ARA Il

Metandlisis Matchar et al”

Tabla 3. Ensayos clinicos y metanalisis en la insuficiencia cardiaca

IECA CONSENSUS
SOLVD
SOLVD-P*
VheFT Il
NETWORK
ATLAS

ARAII CHARM-Alternative
CHARM-Preserved**
HEAAL

IECA versus ARA Il
ELITE |
ELITE Il
OPTIMAAL
VALIANT

N Engl J Med 1987;316(23):1429-35
N Engl J Med 1991;325(5):293-302
N Engl J Med 1992;327(10):685-91
N Engl J Med 1991;325(5):303-10
Eur Heart J 1998;19(3):481-9
Circulation 1999;100(23):2312-8

Lancet 2003;362(9386):772-6
Lancet 2003;362(9386):777-81
Lancet 2009;374(9704):1840-8

Lancet 1997;349(9054):747-52
Lancet 2000;355(9215):1582-7
Lancet 2002;360(9335):752-60
N Engl J Med 2003;349(20):1893-906

enalapril versus placebo

enalapril versus placebo

enalapril versus placebo

enalapril versus hidralazina+dinitrato de isosorbida
enalapril (estudio de dosis)

lisinopril (estudio de dosis)

candesartan versus placebo
candesartan versus placebo
losartan (estudio de dosis)

captopril versus losartan
captopril versus losartan
captopril versus losartan
captopril versus valsartan



con valsartan. Posteriormente, dos metanalisis no
han corroborado este riesgo de IAM asociado a los
ARA [].89

El metandlisis de Matchar,® en el que se compara el
tratamiento con un IECA y/o un ARA Il en la HTA, de-
mostro igualdad de ambos farmacos en la reduccion
de las cifras tensionales, pero no permitié sacar con-
clusiones sobre morbimortalidad.

Insuficiencia cardiaca (IC)
(véase la tabla 3)

Los IECA (captopril, enalapril, ramipril, lisinopril) estan
indicados como terapia de primera linea en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca en cualquier grado de
gravedad (clase funcional | a IV de la NYHA), porque
han demostrado una reduccion de la mortalidad, la
rehospitalizacion y la progresion de la IC, asi como
una mejora en la calidad de vida."'©

De los ARA Il (losartan, candesartan, valsartan), se
dispone de menos estudios de eficacia y, hasta aho-
ra, los ARA Il no han demostrado superioridad frente
alos IECA.2710

En el tratamiento de la IC, se debe intentar alcanzar
dosis altas tanto de los IECA como de los ARA Il, que
son las que han demostrado ser efectivas en los en-
sayos clinicos méas importantes.

Los ensayos clinicos de combinacion de un IECA y
un ARA I, en la IC, han mostrado resultados discre-
pantes: en el ensayo Val-HeFT, el hecho de anadir val-
sartan al IECA no redujo los datos de mortalidad; el
ensayo RESOLVD se detuvo prematuramente porque
se detectd una tendencia de incremento de la mor-
talidad en las ramas de tratamiento con candesartan
(solo o combinado con enalapril) respecto al enalapril
solo; en cambio, en el ensayo CHARM-Added, la adi-
cion de candesartan a un IECA, aunque no redujo la
mortalidad, sf que disminuyd ligeramente la inciden-
cia de algunos episodios cardiovasculares relevantes.
Sin embargo, la combinacion de un I[ECA y un ARA I
present6 en todos los estudios una mayor incidencia
de efectos adversos. '

Si se tiene en cuenta que, en pacientes con IC avanza-
da, anadir espironolactona al tratamiento de base con
un IECA ha demostrado un beneficio directo sobre la
mortalidad por todas las causas (estudio RALES),"
en aquellos pacientes en que se considere necesario
emplear un bloqueo dual, esta es la asociacion de
farmacos para la que disponemos de mas datos de
eficacia. En este caso, se debe hacer un seguimien-
to minucioso de las concentraciones de potasio y de
la funcién renal, para poder detectar y controlar los
efectos adversos potencialmente graves.

La relacion beneficio/riesgo de la terapia combinada

triple (IECA, ARA Il y espironolactona) se considera,
en general, desfavorable, principalmente por el riesgo
de efectos adversos, como la hiperpotasemia, la in-
suficiencia renal y la hipotension. ™

En la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
> 40%, hay controversia en las recomendaciones de
tratamiento tanto con un IECA como con un ARA I,
porque se dispone de pocos estudios que evallen
la eficacia de estos tratamientos.! Los IECA pueden
mejorar la relajacion y la distension cardiaca,’ y los
ARA I, en un uUnico ensayo (CHARM-Preserved) con
candesartan versus placebo, ha demostrado que
reduce las hospitalizaciones, pero no la mortalidad.
Hacen falta mas estudios que evallen la eficacia de
estos tratamientos en estos pacientes.

Infarto de miocardio
(véase la tabla 4)

Los IECA en el IAM se han evaluado en dos tipos
de estudios diferentes: 1) estudios de intervencion
precoz, en los que se ha demostrado que los IECA
(captopril, lisinopril, enalapril, zofenopril) reducen la
mortalidad en pacientes con IAM cuando se admi-
nistran las 36 primeras horas, especialmente en pre-
sencia de |AM anterior, fraccion de eyeccion reducida
o IC ligera-moderada’'*'® y, 2) estudios de interven-
cién mas tardia, y a largo plazo, en los que los IECA
(captopril, ramipril, trandolapril) han demostrado una
reduccion de la morbimortalidad en los pacientes con
IC clinica o disfuncion ventricular izquierda asintoma-
tica_1,14,15

Los IECA y ARA Il se han comparado en dos estu-
dios, en los cuales no se han encontrado diferencias
en la variable combinada de morbimortalidad.””

Los resultados de la combinacion de un IECA y un
ARA Il en el IAM han sido negativos (ausencia de
mayor eficacia) y, ademas, se ha descrito una mayor
incidencia de efectos adversos." Por otra parte, hay
que tener en cuenta que el estudio EPHESUS,® de
tratamiento combinado de un IECA con eplerenona,
ha demostrado una reduccion de la mortalidad por
todas las causas, por lo que, hoy por hoy, en estos
pacientes, si se planteara una doble terapia sobre el
SRAA, seria esta asociacion la recomendable tenien-
do especial cuidado del riesgo de hiperpotasemia.

Prevencion secundaria en pacientes

con riesgo cardiovascular elevado
(véase la tabla 5)

Los IECA (ramipril, quinapril, enalapril, perindopril,
trandolapril) han demostrado que reducen la morbi-
mortalidad de los pacientes con enfermedad arterial
coronaria documentada y funcion sistdlica preserva-
da (pacientes con riesgo cardiovascular elevado).’®
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Tabla 4. Ensayos clinicos y metanalisis en el infarto agudo de miocardio

1SIS-4 Lancet 1995;345(8951):669-85
GISSI-3 Lancet 1994;343(8906):1115-22
CCS-1 Lancet 1995;345(8951):686-7
CONSENSUS Il N Engl J Med 1992;327(10):678-84
SMILE N Engl J Med 1995;332(2):80-5
Metanalisis Myocardial Infarction Collaborative Group™

SAVE N Engl J Med 1992;327(10):669-77
AIRE Lancet 1993;342(8875):821-8
TRACE N Engl J Med 1995;333(25):1670-6
Metandlisis Flather et al'*

OPTIMAAL Lancet 2002;360(9335):752-60
VALIANT Am Heart J 2000;140(5):727-50)

Metandlisis Baker et al'®

captopril versus placebo
lisinopril versus placebo
captopril versus placebo
enalapril versus placebo
zofenopril versus placebo

captopril versus placebo
ramipril versus placebo
trandolapril versus placebo

captopril versus losartan
captopril versus valsartan

Tabla 5. Ensayos clinicos y metanalisis en la prevencién secundaria y el riesgo de enfermedad

cardiovascular elevado

IECA PART-2 J Am Coll Cardiol 2000;36(2):438-43
QUIET Am J Cardiol 1999;83(1):43-7
SCAT Circulation 2000;102(15):1748-54
HOPE N Engl J Med 2000;342(3):145-53
PROGRESS Lancet 2001;358(9287):1033-41
EUROPA Lancet 2001;362(9386):782-8
PEACE N Engl J Med 2004;351(20):2058-68
CAMELOT JAMA 2004;292(18):2217-26

ARAII MOSES Stroke 2005;36(6):1218-26
TRANSCEND Ann Intern Med 2009;151(1):1-10

IECA versus/+ARA 1l
ONTARGET N Engl J Med 2008;358(15):1547-59

De los ARA I, disponemos sélo de los datos de
dos ensayos, de resultados no concordantes. El
ensayo realizado con eprosartan en pacientes con
HTA y accidente vascular cerebral (AVC) previo,
mostrd una reduccion en la morbimortalidad; sin
embargo, se debe interpretar con cuidado estos
resultados, porque el farmaco comparador (nitren-
dipino) no es considerado de eleccion. El ensayo
con telmisartan (TRANSCEND) no demostrd que
el farmaco redujera la variable principal combinada
de muerte cardiovascular, IAM, AVC o hospitaliza-
cion por IC.

La asociacion de ramipril y telmisartan (ensayo

ONTARGET) no ha sido superior para reducir la
morbimortalidad frente a la monoterapia.

Tratamiento de la nefropatia

diabética (NPD) (véase la tabla 6)

Los IECA (benazepril, captopril, ramipril, trandola-
pril, lisinopril) han demostrado un efecto protector
renal en los pacientes diabéticos.’?" En el meta-
nalisis de Strippoli,'® se obtuvo también una reduc-
cion de la mortalidad favorable a los IECA frente a
placebo tanto en pacientes con diabetes mellitus
(DM) tipo 1 como con DM tipo 2.

Aunqgue de los ARA |l (irbesartan, valsartan, losar-
tan) se dispone de datos de reduccion y de mejora

ramipril versus placebo

quinapril versus placebo
simvastatina/enalapril

ramipril versus placebo

perindopril +/ indapamida versus placebo
perindopril versus placebo

trandolapril versus placebo

enalapril versus amlodipino versus placebo

eprosartan versus nitrendipino
telmisartan versus placebo

ramipril versus telmisartan versus ambos

de los parametros renales, similares a los IECA, en
la diabetes tipo 2, no se dispone de estos datos
en la diabetes tipo 1, nilos diferentes metanalisis
han demostrado reduccién de la mortalidad. 9202

Los estudios que han comparado un IECA y un
ARA Il en pacientes diabéticos tipo 2 y afectacion
renal no han evidenciado diferencias entre estos
farmacos en relacion con la mejora de los para-
metros renales.

En dos ensayos en los que se ha evaluado la aso-
ciacion de un IECA y un ARA Il en pacientes diabé-
ticos,?*?® no se ha demostrado que la asociacion
sea mas eficaz en la reduccion de la mortalidad ni
en la mejora de los parametros renales frente a la
monoterapia.

Prevencion de la diabetes

Aungue en una revision® y un metanalisis®® de los
IECA y los ARA Il se sugiri¢ un efecto preventivo a
desarrollar nuevos casos de diabetes en pacientes
con HTA, hay que tener en cuenta que en la mayo-
rla de los ensayos era un analisis post hoc de los
resultados y que dos estudios recientes (DREAM
y NAVIGATOR),262" que han evaluado ramipril fren-
te a rosiglitazona y valsartan frente a nateglinida
respectivamente, no han confirmado el efecto pre-
ventivo de estos farmacos.
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Tabla 6. Ensayos clinicos y metanalisis en la proteccion renal

IECA en diabetes
Diabetes tipo 1

Metanalisis ACE Inhibitors in Diabetic Nephropathy Trialist Group'” 2001

Metanélisis Lowell et al'®
Metanélisis Stripolli'®

Metandlisis Casas et al*®
Metandlisis Kunz et al21

Efectos adversos

Tanto los IECA como los ARA Il son en general
bien tolerados. Los efectos adversos mas descri-
tos han sido muy similares en ambos grupos de
farmacos, excepto en el caso de la tos seca, que
es mas frecuente en los IECA (9%) que en los ARA
Il (3,2%).2 Otros efectos adversos han sido: hipo-
tension después de la primera dosis, hiperpotase-
mia secundaria a la disminucion de aldosterona,
insuficiencia renal aguda, proteinuria, angioede-
ma, y efectos teratogénicos en el segundo y tercer
trimestre del embarazo. Cuando se combina un
I[ECA y un ARA I, se observa un incremento de
los efectos adversos frente a la monoterapia, que
es de relevante importancia en el caso de la hiper-
potasemia, la hipotension y la insuficiencia renal
aguda.?s

Conclusion

De los farmacos que actuan sobre el SRAA, los
IECA deberian ser, hoy por hoy, los farmacos de
eleccion en la HTA, la IC, el IAM, la prevencion
secundaria en pacientes de riesgo cardiovascular
elevado, y en la nefropatia diabética tipo 1y 2, por-
que se dispone de un mayor nimero de estudios
de eficacia, mas experiencia de uso y una relacion
beneficio/coste mas favorable. Los ARA Il se con-
sideran una alternativa a los IECA en caso de tos.

De los estudios que han evaluado la eficacia de
la combinacion de un IECA y un ARA I, en la IC,
los resultados han sido discrepantes, y solo en un
ensayo se redujo ligeramente la incidencia de al-
gunos episodios cardiovasculares relevantes, pero
la asociacion no redujo la mortalidad. En el 1AM,
en la prevencion cardiovascular de los pacientes
de riesgo elevado y en la nefropatia diabética, esta
asociacion no ha mostrado que reduzca la morbi-
mortalidad de los pacientes frente a la monotera-
pia. Hay que tener en cuenta que si ha sido des-
crita para esta combinacion una mayor incidencia
de efectos adversos potencialmente relevantes,
como son la hiperpotasemia, la alteracion de la
funcién renal y la hipotension. 1617

Recientemente, se ha comercializado el aliskiren,

un nuevo farmaco que actla sobre el SRAA inhi-
biendo la renina, con la indicacion de HTA. Actual-
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mente, sdlo disponemos de datos de mejora de
las cifras tensionales similares a otros antihiperten-
sivos, pero no de reduccion de morbimortalidad
en ninguna de las otras indicaciones de los IECA
o ARA Il. Por lo tanto, no deberia considerarse
un farmaco de primera linea en el tratamiento de
estos pacientes y sera necesario esperar los re-
sultados de los diferentes ensayos que se estan
desarrollando.?
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