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El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)
€s una cascada enzimatica complexa, que consti-
tueix I’eix neurohumoral per excel-lencia de control
de la circulacié sanguinia. Els inhibidors de I’enzim
conversiu de I'angiotensina (IECA) i els antagonistes
dels receptors de I'angiotensina (ARA Il) sén grups
de farmacs que actuen bloguejant aquest sistema.
Aquest Butlleti pretén resumir les dades de I'eficacia
en la reduccié de la morbimortalitat d’aquests dos
grups terapeutics (IECA i ARA Il) en la hipertensio
arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca (IC), l'infart
agut de miocardi (IAM), la prevencié secundaria en
els pacients amb risc cardiovascular elevat i la ne-
fropatia diabetica. En aquestes indicacions, els IECA
haurien de ser, ara per ara, els farmacs d’eleccio,
perque se’n disposa d’'un nombre major d’estudis
d’eficacia, més experiencia d’Us i una relacié benefi-
ci/cost més favorable. Els ARA Il es consideren una
alternativa als IECA en cas de tos.

Paraules clau: IECA, ARA I, HTA, IC, IAM, ne-
fropatia

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) és
una cascada enzimatica complexa, que constitueix
I’eix neurohumoral per excel-lencia de control de la
circulacié sanguinia. L'SRAA actua sobre els mecanis-
mes de regulacié homeostatica de la pressio arterial,
la perfusio tissular, el volum extracel-lular i el balang
electrolitic de sodi (Na) i potassi (K). L'SRAA activa
la formacié d’angiotensina Il, que produeix constric-
ci6 vascular i secrecio d’aldosterona i augment en la
retencioé d’aigua i sodi al rony6."? Els [ECA i els ARA
Il sbn dos grups de farmacs que actuen bloquejant
aquest sistema. Els IECA inhibeixen I'enzim conversiu
de I'angiotensina | a angiotensina Il, redueixen la con-

centracié d’angiotensina Il, aldosterona, vasopressi-
na, augmenten les concentracions de bradicinina i
disminueixen I'activitat nerviosa simpatica.! Els ARA
Il bloquegen la unié de I'angiotensina Il als receptors
tipus 1 de I'angiotensina.?

Lloc en terapéutica

Actualment disposem, en el nostre mercat farma-
ceutic, de catorze IECA i set ARA Il. En la taula 1,
es mostren les indicacions aprovades segons la fitxa
tecnica, les caracteristiques farmacocinétiques i les
dosis recomanades dels diferents IECA i ARA II.* Per
a la revisié de I'eficacia, s’han emprat només els re-
sultats d’assaigs clinics i metanalisis que avaluen la
morbimortalitat.

Hipertensié arterial (HTA)
(vegeu la taula 2)

Els IECA (captopril, enalapril, fosinopril i lisinopril) han
mostrat que redueixen la morbimortalitat de pacients
amb HTA.13456 E|s |[ECA es podrien considerar com
a terapia de primera eleccid en pacients amb HTA i
comorbiditat d’lC, fraccid d’ejeccio sistdlica ventricu-
lar esquerra reduida, diabetis, IAM previ o accident
vascular cerebral (AVC), i en pacients amb risc elevat
de patir cardiopatia isquéemica.’

Dels ARA 11,57 disposem de dades de superioritat en
la reduccié de la morbimortalitat d’un unic assaig cli-
nic de losartan respecte d’atenolol, en poblacio hiper-
tensa i d’edat avancada. Aquest estudi ha estat am-
pliament criticat, basicament perqué selecciona com
a comparador un blocador B-adrenergic, considerat
no de primera linia per a aquesta poblacié. A I'assaig
SCOPE no es van trobar diferencies entre candesar-
tan o placebo en la variable combinada de mort car-
diovascular, IAM no fatal o AVC. | a I'assaig VALUE
tampoc no es van trobar diferéncies entre valsartan i
amlodipina, pero es va descriure una major incidencia
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Taula 1. Indicacions autoritzades i parametres farmacocinétics dels diferents IECA i ARA Il

Indicacions autoritzades

Farmac Biodisponibilitat T max. Semivida Dosi mg/dia

(%) (hores) (hores) (preses) 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) * *
Imidapril 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 1,5 515) 30-60 (1) * *
Candesartan 42 1,6-3 9 8-16 * *
Eprosartan 15 0,5-3 5-7 400-800 *
Irbesartan 60-80 1,5-2 15-17 150-300 * *
Losartan 33 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 1,5-2,56 14 20-40 *

HTA: Hipertensio arterial; IC: insuficiencia cardiaca; MPI: prevencié de la mortalitat postinfart; MCV: reduccié de la morbiditat cardiovascular en pacients amb: malaltia cardiovascular
aterotrombotica manifesta (malaltia coronaria, ictus, o malaltia cardiovascular periférica) o diabetis mellitus tipus 2 amb lesié d’organs diana documentada; NPD: nefropatia diabetica; IRC:

insuficiencia renal cronica.

Taula 2. Assaigs clinics i metanalisis en la hipertensié arterial

IECA  ABCD
FACET
UKPDS
STOP-2
CAPPP

N Engl J Med 1998;338(10):645-52
Diabetes Care 1998;21(4):597-603
BMJ 1998;317(7160):713-20
Lancet 1999;354(9192):1751-6
Lancet 1999;353(9153):611-6

Metanalisi de Staessen et al*

Metanalisi Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration®
N Engl J Med 20083;348(7):583-92
JAMA 2002;288(23):2981-97

Lancet 2002;359(9311):995-1003
J Hypertens 2003;21(5):875-86
Lancet 2004;363(9426): 2022-31

ANBP-2
ALLHAT

ARA Il LIFE
SCOPE
VALUE

IECA enfront ’ARA Il
Metanalisi Matchar et al”

enalapril enfront de nisoldipina
fosinopril enfront de amlodipina
captopril enfront d’atenolol
B-blocador adreneérgic o hidroclorotiazida més amilorida enfront d’'IECA i calci antagonista
Captopril enfront de dilretics o B-blocadors

enalapril enfront d’hidroclorotiazida
lisinopril enfront de clortalidona enfront d’amlodipina

losartan enfront d’atenolol
candesartan enfront de placebo
valsartan enfront d’amlodipina

Taula 3. Assaigs clinics i metanalisis en la insuficiéncia cardiaca

IECA CONSENSUS
SOLVD
SOLVD-P*
VheFT I
NETWORK
ATLAS

CHARM-Alternative
CHARM-Preserved**
HEAAL

IECA en front ARAII
ELITE |
ELITE Il
OPTIMAAL
VALIANT

ARA Il

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 20083;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 enfront de placebo

enalapril enfront de placebo

enalapril enfront de placebo

enalapril enfront d’hidralazina+dinitrat d’isosorbida
enalapril (estudi de dosis)

lisinopril (estudi de dosis)

candesartan enfront de placebo
candesartan enfront de placebo
losartan (estudi de dosis)

captopril enfront de losartan
captopril enfront de losartan
captopril enfront de losartan
captopril enfront de valsartan



d’lAM en els pacients tractats amb valsartan. Poste-
riorment, dues metanalisis no han corroborat aquest
risc d’lAM associat als ARA [1.8°

La metanalisi de Matchar,® en la qual es compara el
tractament amb un IECA i/o un ARA Il en la HTA, va
mostrar igualtat d’ambdds farmacs en la reduccio
de les xifres tensionals, perd no va permetre treure
conclusions sobre morbimortalitat.

Insuficiéncia cardiaca (IC)
(vegeu la taula 3)

Els IECA (captopril, enalapril, ramipril, lisinopril) estan
indicats com a terapia de primera linia en pacients
amb insuficiencia cardiaca en qualsevol grau de gra-
vetat (classe funcional | a IV de la NYHA), perqué han
demostrat una reduccié de la mortalitat, la renospi-
talitzacioé i la progressio de la IC, aixi com una millora
en la qualitat de vida."®

Dels ARA I (losartan, candesartan, valsartan), se’'n
disposa de menys estudis d’eficacia i, ara per ara,
els ARA Il no han demostrat superioritat enfront dels
[ECA.127.10

En el tractament de la IC, s’ha d’intentar assolir do-
sis altes tant dels IECA com dels ARA II, que son les
que han mostrat ser efectives en els grans assaigs
clinics.!

Els assagis clinics de combinacié d’un I[ECA i un
ARA I, en la IC, han mostrat resultats discrepants: a
I'assaig Val-HeFT, el fet d’afegir valsartan a I'lECA no
vareduir les dades de mortalitat; I'assaig RESOLVD es
va aturar prematurament perquée es va detectar una
tendencia d’increment de la mortalitat en les bran-
ques de tractament amb candesartan (sol o combinat
amb enalapril) respecte de I'enalapril sol; en canvi, a
I'assaig CHARM-Added, I'addicié de candesartan a
un IECA, tot i que no va reduir la mortalitat, si que va
disminuir lleugerament la incidencia d’alguns episodis
cardiovasculars rellevants. Tanmateix, la combinacio
d’lECA i un ARA Il va presentar en tots els estudis una
major incidéncia d’efectes adversos.'o!

Si es té en compte que, en pacients amb IC avanga-
da, afegir espironolactona al tractament de base
amb un IECA ha mostrat un benefici directe sobre
la mortalitat per totes les causes (estudi RALES),"
en aquells pacients en que es consideri necessa-
ri emprar un bloqueig dual, aquesta és I'associacio
de farmacs per a la qual disposem de més dades
d’eficacia. En aquest cas, cal fer un seguiment acu-
rat de les concentracions de potassi i de la funcio
renal, per poder detectar i controlar els efectes ad-
versos potencialment greus.

La relacio benefici/risc de la terapia combinada triple

(IECA, ARA Il'i espironolactona) es considera, en ge-
neral, desfavorable, principalment pel risc d’efectes
adversos, com la hiperpotassemia, la insuficiencia
renal i la hipotensi6.'

En la insuficiencia cardiaca amb fraccidé d’ejeccio
>40%, hi ha controversia en les recomanacions de
tractament tant amb un IECA com amb un ARA
I, perqué es disposa de pocs estudis que avaluin
I'eficacia d’aquests tractaments.! Els [ECA poden
millorar la relaxaci6 i la distensio cardiaca,’ i els ARA
I, en un unic assaig (CHARM-Preserved) amb can-
desartan enfront de placebo, ha mostrat que redueix
les hospitalitzacions, perd no la mortalitat. Calen
més estudis que avaluin I'eficacia d’aquests tracta-
ments en aquests pacients.

Infart de miocardi
(vegeu la taula 4)

Els IECA en I'lAM s’han avaluat en dos tipus
d’estudis diferents: 1) estudis d’intervencio precoc,
en els quals s’ha demostrat que els IECA (captopril,
lisinopril, enalapril, zofenopril) redueixen la mortali-
tat en pacients amb IAM quan s’administren les 36
primeres hores, especialment en preséencia d’|AM
anterior, fraccio d’ejeccid reduida o IC lleugera-mo-
derada''®" i, 2) estudis d’intervencié més tardana,
i a llarg termini, en els quals els IECA (captopril, ra-
mipril, trandolapril) han demostrat una reduccié de
la morbimortalitat en els pacients amb IC clinica o
disfuncié ventricular esquerra asimptomatica.’ '

Els [IECA i ARA Il s’han comparat en dos estudis, en
els quals no s’han trobat diferencies en la variable
combinada de morbimortalitat.™”

Els resultats de la combinacié d’'un I[ECA i un ARA
Il en I'lAM han estat negatius (abséncia de major
eficacia) i, a més, s’ha descrit una major inciden-
cia d’efectes adversos." Per altra banda, cal tenir
en compte que 'estudi EPHESUS,® de tractament
combinat d’un IECA amb eplerenona, ha mostrat
una reduccié de la mortalitat per totes les causes,
per la qual cosa, ara per ara, en aquests pacients, si
es plantegés una doble terapia sobre I'SRAA, seria
aquesta associacio la recomanable tenint especial
cura del risc d’hiperpotassemia.

Prevencio6 secundaria en pacients

amb risc cardiovascular elevat
(vegeu la taula 5)

Els IECA (ramipril, quinapril, enalapril, perindopril,
trandolapril) han mostrat que redueixen la morbimor-
talitat dels pacients amb malaltia arterial coronaria
documentada i funcié sistolica preservada (pacients
amb risc cardiovascular elevat).!1®



Taula 4. Assaigs clinics i metanalisis en I’'infart agut de miocardi

ISIS-4 Lancet 1995;345(8951):669-85 captopril enfront de placebo
GISSI-3 Lancet 1994;343(8906):1115-22 lisinopril enfront de placebo
CCS-1 Lancet 1995;345(8951):686-7 captopril enfront de placebo
CONSENSUS I N Engl J Med 1992;327(10):678-84 enalapril enfront de placebo
SMILE N Engl J Med 1995;332(2):80-5 zofenopril enfront de placebo
Metanalisi Myocardial Infarction Collaborative Group™

SAVE N Engl J Med 1992;327(10):669-77 captopril enfront de placebo
AIRE Lancet 1993;342(8875):821-8 ramipril enfront de placebo
TRACE N Engl J Med 1995;333(25):1670-6 trandolapril enfront de placebo
Metanalisi Flather et al'4

OPTIMAAL Lancet 2002;360(9335):752-60 captopril enfront de losartan

VALIANT
Metanalisi Baker et al'®

Am Heart J 2000;140(5):727-50) captopril enfront de valsartan

Taula 5. Assaigs clinics i metanalisis en la prevencié secundaria i el risc de malaltia cardiovas-
cular elevat
IECA PART-2

J Am Coll Cardiol 2000;36(2):438-43 ramipril enfront de placebo

QUIET Am J Cardiol 1999;83(1):43-7 quinapril enfront de placebo

SCAT Circulation 2000;102(15):1748-54 simvastatina/enalapril

HOPE N Engl J Med 2000;342(3):145-53 ramipril enfront de placebo

PROGRESS Lancet 2001;358(9287):1033-41 perindopril +/ indapamida enfront de placebo

EUROPA Lancet 2001;362(9386):782-8
PEACE N Engl J Med 2004;351(20):2058-68

perindopril enfront de placebo
trandolapril enfront de placebo

CAMELOT JAMA 2004;292(18):2217-26 enalapril enfront d’amlodipina enfront de placebo
ARA Il MOSES Stroke 2005;36(6):1218-26 eprosartan enfront de nitrendipina

TRANSCEND Ann Intern Med 2009;151(1):1-10 telmisartan enfront de placebo
IECA enfront/+ARA Il

ONTARGET N Engl J Med 2008;358(15):1547-59 ramipril enfront de telmisartan enfront d’ambdos

Dels ARA I, disposem només de dades de dos
assaigs, de resultats no concordants. L'assaig
realitzat amb eprosartan en pacients amb HTA i
accident vascular cerebral (AVC) previ, va mos-
trar una reduccié en la morbimortalitat; cal, pero,
interpretar amb cura aquests resultats, perquée el
farmac comparador (nitrendipina) no és conside-
rat d’eleccio. L'assaig amb telmisartan (TRANS-
CEND) no va demostrar que el farmac reduis la
variable principal combinada de mort cardiovas-
cular, IAM, AVC o hospitalitzacié per IC.

L'associacié de ramipril i telmisartan (assaig ON-

TARGET) no ha estat superior per reduir la morbi-
mortalitat enfront de la monoterapia.

Tractament de la nefropatia

diabética (NPD) (vegeu la taula 6)

Els IECA (benazepril, captopril, ramipril, trando-
lapril, lisinopril) han mostrat un efecte protector
renal en els pacients diabétics.'?" A la metanalisi
de Strippoli,’® es va mostrar també una reduccid
de la mortalitat favorable als IECA enfront de pla-
cebo tant en pacients amb diabetis mellitus (DM)
tipus 1 com amb DM tipus 2.

Tot i que dels ARA Il (irbesartan, valsartan, losar-
tan) es disposa de dades de reduccio i de millora

dels parametres renals, similars als IECA, en la
diabetis tipus 2, no es disposa d’aquestes dades
en la diabetis tipus 1, ni les diferents metanalisis
han mostrat reduccié de la mortalitat.'%202!

Els estudis que han comparat un IECA i un ARA I
en pacients diabétics tipus 2 i afectacié renal no
han evidenciat diferencies entre aquests farmacs
en relacié amb la millora dels parametres renals.

En dos assaigs en els quals s’ha avaluat
I'associacio d’un IECA i un ARA Il en pacients
diabétics,?>?°no s’ha mostrat que 'associacio si-
gui més eficag en la reduccié de la mortalitat ni
en la millora dels parametres renals enfront de la
monoterapia.

Prevencio de la diabetis

Tot i que en una revisiv® i una metanalisi?® dels
IECA i els ARA Il es va suggerir un efecte pre-
ventiu a desenvolupar nous casos de diabetis en
pacients amb HTA, cal tenir en compte que en
la majoria dels assaigs era una analisi post hoc
dels resultats i que dos estudis recents (DREAM i
NAVIGATOR),%:27 que han avaluat ramipril enfront
de rosiglitazona i valsartan enfront de nateglinida
respectivament, no han confirmat I'efecte pre-
ventiu d’aquests farmacs.
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Taula 6. Assaigs clinics i metanalisis en la proteccié renal

IECA en diabetis
Diabetis tipus 1

Metanalisi ACE Inhibitors in Diabetic Nephropathy Trialist Group'

Metanalisi Lowell et al'®
Metanalisi Stripolli'®
Metanalisi Casas et al?°
Metanalisi Kunz et al?'

Efectes adversos

Tant els IECA com els ARA Il son en general ben
tolerats. Els efectes adversos més descrits han
estat molt similars en ambdds grups de farmacs,
excepte en el cas de la tos seca, que és més fre-
quent en els IECA (9%) que en els ARA I (3,2%).2
Altres efectes adversos han estat: hipotensio
després de la primera dosi, hiperpotassemia
secundaria a la disminucioé d’aldosterona, insu-
ficiencia renal aguda, proteindria, angioedema, i
efectes teratogenics en el segon i tercer trimestre
de 'embaras. Quan es combina un IECA i una
ARA I, s’observa un increment dels efectes ad-
versos enfront de la monoterapia, que és de relle-
vant importancia en el cas de la hiperpotassemia,
la hipotensi¢ i la insuficiencia renal aguda.®

Conclusio

Dels farmacs que actuen sobre I'SRAA, els [ECA
haurien de ser, ara per ara, els farmacs d’eleccio
en la HTA, la IC, I'lAM, la prevenci¢ secundaria
en el pacient de risc cardiovascular elevat, i en la
nefropatia diabética tipus 1 i 2, perque es dispo-
sa d’un major nombre d’estudis d’eficacia, més
experiencia d’Us i una relacid benefici/cost més
favorable. Els ARA Il es consideren una alternati-
va als [ECA en cas de tos.

Dels estudis que han avaluat I'eficacia de la com-
binacio d’un IECA i ARA II, en la IC, els resultats
han estat discrepants, i només en un assaig es va
reduir lleugerament la incidencia d’alguns episo-
dis cardiovasculars rellevants, perd I'associacio
no va reduir la mortalitat. En I'lAM, en la preven-
ci6 cardiovascular dels pacients de risc elevat i
en la nefropatia diabetica, aquesta associacio no
ha mostrat que redueixi la morbimortalitat dels
pacients enfront de la monoterapia. Cal tenir en
compte que si que ha estat descrita per a aques-
ta combinacié una major incidéencia d’efectes
adversos potencialment rellevants, com son la
hiperpotassemia, I'alteracio de la funcié renal i la
hipotensio.* 1617

Recentment, s’ha comercialitzat I'aliskiren, un
nou farmac que actua sobre I'SRAA inhibint la
renina, amb la indicacié de HTA. Ara per ara, no-
més disposem de dades de millora de les xifres
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tensionals similars a altres antihipertensius, pero
no de reduccié de morbimortalitat en cap de les
altres indicacions dels IECA o ARA Il. Per tant,
no s’hauria de considerar un farmac de primera
linia en el tractament d’aquests pacients i caldra
esperar els resultats dels diferents assaigs que
s’estan desenvolupant.?®
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