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Bloqueo combinado del SRAA en la enfermedad CV.
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Se revisan las ventajas terapéuticas de emplear la
combinacion de inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina y antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il en patologia cardiovascular. Los ensayos
clinicos en insuficiencia cardiaca con la asi denominada
terapia dual han demostrado un beneficio de pequefia
magnitud, aunque significativo, en rehospitalizacion vy
mortalidad cardiovascular. En la insuficiencia cardiaca o
la disfuncion ventricular tras infarto de miocardio, la com-
binacién obtuvo la misma eficacia que el tratamiento con
los farmacos por separado y, por el contrario, se asocio
con un numero de efectos adversos superior. La reco-
mendacién general de que se emplee antialdosterdnicos
en los casos de insuficiencia cardiaca avanzada limita el
uso de la terapia dual en la practica clinica, puesto que la
terapia triple esta contraindicada por el riesgo de inducir
hiperpotasemia grave.
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Combined Blockade of the Renin-Angiotensin-
Aldosterone System in Cardiovascular Disease.
The Evidence to Date

This article reviews the therapeutic benefits of using a
combination of angiotensin-converting enzyme inhibitors
and angiotensin receptor antagonists in patients with
cardiovascular disease. Clinical trials of what has been
termed dual blockade in patients with heart failure have
demonstrated small but significant reductions in
cardiovascular rehospitalization and mortality. Given after
myocardial infarction in patients with heart failure or left
ventricular dysfunction, combination treatment was as
effective as treatment with either type of agent alone,
though there was an increase in the incidence of side
effects. However, in clinical practice, the general
recommendation that aldosterone antagonists should be
administered in cases of advanced heart failure places a
limit on the use of dual blockade since triple therapy is
contraindicated because of the risk of inducing life-
threatening hyperkalemia.
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INTRODUCCION

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
constituye el eje neurohumoral por excelencia que
controla la circulacién sanguinea en los mamiferos ac-
tuando sobre los mecanismos de regulacion homeosté-
tica de la presidn arterial, la perfusion tisular, el volu-
men extracelular y el balance electrolitico del Na y el
K!. Pero su importancia va mucho mas alld, pues exis-
te amplia evidencia sobre sus efectos en la funcién en-
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dotelial, la aterosclerosis y el remodelado cardiovascu-
lar?,

El esquema del funcionamiento del SRAA es sobra-
damente conocido (fig. 1), desde su punto inicial cen-
trado en la sintesis del angiotensindgeno en el higado,
pasando por la formacién de la inactiva angiotensina |
y de la poderosa angiotensina II —considerada ésta
nucleo central del eje tanto geografico como por sus
multiples propiedades y actividades— para finalizar en
la aldosterona, todo ello tras diversos pasos cataliza-
dos, entre otras, por la renina sintetizada en el rifién y
por la convertasa angiotensinica, conocida por sus si-
glas ECA.

En lineas generales, se reconoce que el SRAA estd
excesivamente activado en una gran proporcién de su-
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de la
angiotensina II.

BNP: péptido natriurético cerebral.

CF: clase funcional.

FE: fraccién de eyeccion.

TAM: infarto agudo de miocardio.

IECA: inhibidor de la enzima de conversion de
angiotensina.

PA: presion arterial.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

jetos, especialmente con el paso de los afios, lo que
acaba conduciendo a elevar la presion arterial (PA) y a
las diversas formas de enfermedad cardiaca, vascular y
renal. Por consiguiente, obtener un adecuado bloqueo
del eje es un elemento clave y, en general, los farma-
cos que lo han conseguido han podido demostrar con
ello beneficios a corto, medio y largo plazo en la pro-
teccion de los 6rganos diana en los que se concreta la
enfermedad del sistema®*.

La primera disyuntiva que aparece para el médico
que trata patologia cardiovascular surge de la amplia
gama de farmacos de que dispone para bloquear o in-
hibir el SRAA, disefiados para ejercer su funcién en
los diversos niveles del eje’*. Histéricamente, la pri-
mera clase farmacoldgica de que se dispuso fue la de
los antialdosterdnicos, pero su empleo decrecid nota-
blemente con el advenimiento de los inhibidores de la
ECA (IECA). Los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA-II) aparecieron después, y hoy

se estd incorporando la ultima y mds novedosa clase,
la de los inhibidores de la renina'®. Para finalizar, no
hay que olvidar los bloqueadores beta, puesto que
también inhiben la secrecion de la renina, lo que con-
tribuye a su efecto antihipertensivo y cardioprotector'!.

Desde un punto de vista tedrico, podria parecer
equivalente bloquear el sistema a cualquier nivel, pero
hay diferencias, mds importantes desde el punto de
vista neurohumoral (fig. 2) que clinico (aunque tam-
bién es cierto que las comparaciones directas entre las
diferentes clases de farmacos han sido escasas). De
hecho, de lo que si hay evidencia es de que el bloqueo
del SRAA en si mismo produce grandes beneficios en
todas las formas de afeccién cardiovascular®®!>13,
mientras que se ignora el punto de bloqueo que da ma-
yor beneficio. No obstante, este tltimo aspecto escapa
del objetivo de este capitulo, que va a abordar un tema
de interés creciente: si el empleo simultineo de dos
farmacos que bloqueen el SRAA en diferentes puntos
obtiene un bloqueo mas completo del sistema y si con
ello se obtienen mayores beneficios para el paciente.
Es la controversia bloqueo simple frente a bloqueo
combinado (también llamado dual).

El bloqueo combinado podria efectuarse de diversas
formas, con diferentes fairmacos y en diferentes nive-
les, pero el més estudiado hasta la fecha ha sido el que
ha combinado un IECA con un ARA-II. Vamos a tratar
los potenciales beneficios de esta forma de bloqueo
combinado, y asimismo sus potenciales inconvenien-
tes, en el campo exclusivo de la patologia cardiovascu-
lar (con lo que se excluye, pues, la nefrovascular),
pero sin entrar en los resultados del estudio ONTAR-
GET, puesto que se abordan en otras partes de este nui-
mero monografico.
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Fig. 1. Esquema de funcionamiento del eje re-
nina-angiotensina-aldosterona, en el que tam-
bién se detallan las acciones propias de los re-
ceptores tanto de la angiotensina Il (AT1 y
AT2) como de la bradicinina. ECA: enzima de
conversion de angiotensina; SNS: sistema ner-
vioso simpatico.
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queo) en los diversos elementos del eje

renina-angiotensina.

BLOQUEO COMBINADO. CONCEPTO
Y BENEFICIOS TEORICOS

Visto de un modo simplista, carece de sentido com-
binar dos farmacos que bloqueen el SRAA en dos tra-
mos contiguos, puesto que aparentemente el objetivo
se podria cumplir con uno solo de ellos. No obstante,
hay diversas razones para pensar que un Unico farma-
co puede dar lugar a un bloqueo incompleto e incluso
perder eficacia a largo plazo, por lo que tendria l6gica
el bloqueo dual.

Al inicio del tratamiento con un IECA se consigue
una reduccién de la concentracion plasmatica de an-
giotensina II. Sin embargo, en el tratamiento a largo
plazo, se ha observado una pérdida de efecto, de ma-
nera que las concentraciones de angiotensina II regre-
san a los valores iniciales. Este concepto ha sido deno-
minado «fenémeno de escape»'*.

Varios estudios han demostrado que incluso adminis-
trando las dosis maximas de IECA recomendadas no se
consigue una supresion completa de la formacién de
angiotensina II. De hecho, se han detectado altas con-
centraciones de angiotensina Il en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca tratados con IECA a dosis altas, y esto
se ha asociado a un peor prondstico'>'’. Roig et al'® de-
mostraron que en pacientes con insuficiencia cardiaca
las altas concentraciones de angiotensina Il a pesar del
tratamiento con IECA conferian un peor prondstico. En
su muestra, el 50% de los pacientes tenian elevados va-
lores de angiotensina II pese al tratamiento con capto-
pril o enalapril, y junto con ello presentaban peor clase
funcional, mayor activacién neurohormonal y mads
mortalidad. Esta inhibicién incompleta podria tener su
explicacion en la existencia de otras vias de formacion
de angiotensina II, diferentes de la ECA, como es el

caso de la cimasa humana (fig. 1), que no se verian
afectadas por el efecto de los IECA™'8.

Otro fenémeno que podria contribuir a la pérdida de
efecto es el aumento de la concentracion plasmadtica de
renina que se produce por autorregulacion positiva, de
forma secundaria a la reduccién de la angiotensina II
producida por los IECA (fig. 2). Este aumento de las
concentraciones y la actividad plasmadtica de la renina
produce un incremento en la produccién de angioten-
sina I (el sustrato de la ECA) y originaria el nuevo au-
mento de angiotensina II (la forma activa), de forma
que el efecto total podria llegar a ser, a la larga, neutro.
Los ARA-II, que bloquean directamente el receptor
AT de la angiotensina II, inducirian a su vez el mis-
mo fenémeno, que también conduciria a un aumento
de la secrecién de renina y, por lo tanto, una sintesis
incrementada de angiotensina I. Como la ECA no estd
inhibida, este aumento de angiotensina I conlleva 16gi-
camente el mismo efecto en la angiotensina II. Se ha
especulado que estos mecanismos se deben en parte a
que tanto los IECA como los ARA-II, a las dosis dia-
rias habituales, no llegan a cubrir las 24 h su respecti-
va inhibicién o bloqueo'. Por lo tanto, el «fendmeno
de escape» que se produce en el tratamiento con [ECA
0 ARA-II en monoterapia podria explicarse por la re-
duccién de la concentracion del farmaco al final del
intervalo de dosificacién y por aumento reactivo de la
concentracion plasmadtica de renina que conduce a un
aumento de las angiotensinas I y II.

Los ARA-II tienen un beneficio tedrico sobre los
IECA, pues a pesar de que producen un incremento de
la angiotensina II (fig. 2) al bloquear el receptor AT1
(que se encarga de la accion presora y tiene efectos de-
letéreos en el sistema cardiovascular), en principio
este aumento no supondria un problema (como si ocu-
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rre en el caso de los IECA, que no inhiben el receptor
AT1). Ademads, dado que los ARA-II bloquean selecti-
vamente el receptor AT, la angiotensina II podria ac-
tuar por la via del receptor AT2, cuya activacién tiene
potenciales efectos vasodilatadores, natriuréticos y an-
tiproliferativos''*!°, Por otro lado, los IECA también
inhiben la cininasa II, que se encarga de degradar la
bradicinina y otros péptidos relacionados. Por lo tanto,
producen un aumento de la bradicinina, que estimula
la secrecion de prostaglandina y 6xido nitrico, con lo
que se produce un efecto vasodilatador afiadido. Como
contrapartida, la inhibicién de la cininasa II produce la
acumulacion de la sustancia P, que se cree causa de la
tos que aparece como efecto adverso de los IECA.
Dado que los ARA-II no inhiben la degradacién de la
bradicinina, los efectos beneficiosos de este péptido se
verian disminuidos respecto a los IECA, a pesar de
que la activacién de los receptores AT2 pueda estimu-
lar dicho sistema?.

El tratamiento dual, utilizando simultidneamente un
IECA y un ARA-II, minimizaria o neutralizaria el «fe-
némeno de escape» previamente descrito, y ademas
podria tener un efecto aditivo o incluso sinérgico en la
proteccién de los 6rganos diana. Como ya se ha men-
cionado, ambos farmacos tienen efectos protectores
contra el dafio cardiovascular, cerebral y renal, aunque
difieren en los mecanismos por los que llegan a estos
beneficios. En el caso de los IECA, son consecuencia
de la reduccién de la concentracion de angiotensina II
y la estimulaciéon de los efectos de la bradicinina,
como la produccion de 6xido nitrico. Los ARA-II, en
cambio, bloquean el receptor AT1 y favorecen la esti-
mulacién del receptor AT2, que también favorece la
accién del o6xido nitrico. Sus mecanismos de accién
son algo diferentes, en cierta forma incluso comple-
mentarios, y se ha especulado con que la combinacién
de ambos seria superior a la monoterapia en el trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, el infarto de mio-
cardio y la enfermedad renal?.

Varios estudios experimentales indican que el blo-
queo dual podria ser superior al bloqueo simple en hi-
pertrofia ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca.
En un modelo de ratas hipertensas, se ha demostrado
que el bloqueo combinado del SRAA consigue una
mayor reduccién de la hipertrofia ventricular izquierda,
mejora la funcién diastélica y logra un incremento de
la supervivencia en comparacién con la monoterapia
con un IECA o un ARA-IIL todo ello independiente-
mente del descenso en las cifras de PA?'. En modelos
experimentales de insuficiencia cardiaca, el bloqueo
dual ha sido superior al bloqueo simple en la mejoria
del gasto cardiaco y en pardmetros hemodindmicos
y de activacién neurohumoral??. Asimismo, el bloqueo
dual también se ha demostrado mas eficaz, o al menos
equivalente, para prevenir el remodelado del ventriculo
izquierdo después de un infarto de miocardio en anima-
les de experimentacion*,
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En cuanto a la clinica y en el drea cardiovascular,
hasta ahora disponemos de informacién en los campos
de la insuficiencia cardiaca y en la disfuncién ven-
tricular tras el infarto de miocardio. Los resultados del
estudio ONTARGET, en sujetos con alto riesgo car-
diovascular, se detallan en otro trabajo publicado en
este mismo monogréfico.

BLOQUEO COMBINADO ,
EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA SISTOLICA
(tabla 1)

La insuficiencia cardiaca con disfuncién sistélica
fue el primer campo en que se ensay6 el bloqueo dual,
probablemente porque en esta entidad la hiperactivi-
dad neurohumoral es mdxima, y por ello se esperaba
también los maximos beneficios. Inicialmente se pu-
blicaron algunos ensayos pequefios que demostraron
que el bloqueo combinado del SRAA producia mejori-
as significativas respecto al bloqueo simple en ciertas
variables de menor valor clinico, como es la funcién
ventricular, la prevencidon del remodelado, el incre-
mento en la capacidad de ejercicio y la reduccion de la
activacién neurohormonal®?’. El estudio mds impor-
tante de esta serie fue el RESOLVD? (Randomized
Evaluation of Strategies for Left Ventricular Dysfunc-
tion), realizado en 768 pacientes afectos de insuficien-
cia cardiaca en clase funcional II-IV y fraccién de
eyeccion (FE) < 40%, que fueron tratados con cande-
sartan (4, 8 o 16 mg), enalapril (20 mg) o la combina-
cion de ambos (20 mg de enalapril mds 4 u 8§ mg de
candesartan) durante 43 semanas. El tratamiento com-
binado, comparado con la monoterapia, se demostrd
beneficioso para prevenir la dilatacién ventricular iz-
quierda (menos incremento en el didmetro telediastdli-
co y telesistolico del ventriculo izquierdo) y redujo la
activacion neurohormonal (reduccién o menor incre-
mento de la aldosterona y el BNP). Sin embargo, no se
encontraron diferencias en la FE, la clase funcional o
la calidad de vida. A pesar de que el estudio no fue di-
seflado con esta finalidad, tampoco se encontraron di-
ferencias significativas entre los tres grupos en hospi-
talizacién y mortalidad.

Esos estudios, considerados preliminares, dieron lu-
gar a ensayos de mayor magnitud que intentaban veri-
ficar si el bloqueo dual podia aportar beneficios en
cuanto a rehospitalizacién e incluso supervivencia. Ba-
sicamente, disponemos actualmente de dos macroestu-
dios que evaluaron la eficacia del bloqueo combinado
IECA + ARA-II en la insuficiencia cardiaca: Val-
HeFT? y CHARM-Added™.

El Valsartan in Chronic Heart Failure Trial (Val-
HeFT) fue el primer ensayo con una gran muestra y un
seguimiento a largo plazo. En total, 5.010 pacientes
con insuficiencia cardiaca en clase funcional II-IV de
la NYHA y FE < 40% fueron asignados aleatoriamen-
te a recibir valsartdn (dos dosis diarias de 160 mg) o
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TABLA 1. Bloqueo combinado en la insuficiencia cardiaca crénica

Estudio Diseiio del estudio Poblacion Resultados
RESOLVD Comparacion de tres ramas 768 pacientes con clase El tratamiento combinado candesartan
de tratamiento: candesartan funcional II-IV de la NYHA + enalapril demostré reduccion
4, 8 0 16 mg/dia; candesartan y FEVI <40% en los volimenes telediastolico y telesistolico
4 u 8 mg/dia + enalapril 20 mg/dia, del VI (p < 0,01), mayor reduccion de la PA
y enalapril 20 mg/dia Tratamiento asociado: (p < 0,05) y reduccion de aldosterona
IECA (94%), (p<0,05)y BNP (p < 0,01)
Seguimiento medio, 43 semanas blogueador beta (15%),
diurético (84%)
o digoxina (69%)
FEVI media, 27-28%
Val-HeFT Valsartdan 160 mg dos veces al dia 5.010 pacientes con clase La combinacion de valsartan + IECA redujo

CHARM-Added

0 placebo agregados al tratamiento
de base (el 93% recibia IECA)

Seguimiento medio, 23 meses

Candesartan 32 mg/dia o placebo
agregados al tratamiento de base
con IECA

Seguimiento medio, 41 meses

funcional II-1V de la NYHA
y FEVI <40%

Tratamiento agregado:
IECA (93%),
bloqueador beta (35%),
diurético (85%),
digoxina (67%)

0 espironolactona (5%)

FEVI media, 27%

2.548 pacientes con clase
funcional II-IV de la NYHA
y FEVI <40%

Tratamiento agregado:
IECA (99,9%),
blogueador beta (55%),
diurético (90%),
digoxina (58%)

0 espironolactona (17%)

FEVI media, 28%

la combinada morbilidad + mortalidad
(p = 0,009). También hubo mejoria
en variables secundarias: NYHA, FEVI
y calidad de vida. En el subgrupo

con bloqueador beta, IECA y ARA-II,
se encontré una mayor mortalidad

La combinacion candesartan + IECA redujo

la mortalidad cardiovascular (p = 0,021)
y la hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca (p = 0,018). No hubo diferencias
entre los subgrupos cony sin
bloqueadores beta

BNP: péptido natriurético tipo B; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de angiotensina; NYHA: clase fun-
cional de la New York Heart Association; PA: presion arterial; VI: ventriculo izquierdo.

placebo, ademads del tratamiento habitual (el 93% reci-
bia IECA). El estudio demostré una reduccién signifi-
cativa del 13,2% (p = 0,009) en la variable combinada
primaria de morbilidad-mortalidad en el grupo de val-
sartan respecto al grupo a placebo. Sin embargo, no se
encontraron diferencias en la variable primaria de
mortalidad, y la reduccién en la variable combinada
fue sobre todo a expensas de la hospitalizacién por in-
suficiencia cardiaca. El riesgo de hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca se redujo el 27,5% en el grupo
de tratamiento (p < 0,001). Con el tratamiento con val-
sartdn anadido a la terapia de base también se demos-
tré una mejorfa (aunque muy discreta) en la FE (p =
0,001), asi como en la clase funcional (p < 0,001) y la
calidad de vida (p = 0,005). Inesperadamente, en el
Val-HeFT, agregar valsartan al tratamiento de los pa-
cientes que ya recibian un IECA y un bloqueador beta
empeord la mortalidad respecto a placebo (p = 0,009),

aunque s6lo un 30% de la poblacién recibia la triple
terapia. Este hecho hizo crecer las dudas sobre la con-
veniencia del bloqueo combinado con IECA y ARA-II
en los pacientes que reciben tratamiento con bloquea-
dores beta, y aparecid la hipétesis de que el bloqueo
excesivo de distintos sistemas neurohormonales en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca podria ser deletéreo.

El estudio CHARM-Added (The Candesartan in He-
art failure: Assesment of Reduction in Mortality and
Morbidity) comparé candesartdn (32 mg/dia) y place-
bo en 2.548 pacientes en clase funcional II-IV de la
NYHA y FE < 40% que ya recibian tratamiento con
un IECA. Se realizé un seguimiento de 41 meses de
mediana, y la variable primaria analizada fue el com-
binado de hospitalizacién por insuficiencia cardiaca o
muerte cardiovascular. El tratamiento con candesartdn
mostrd una reduccidn significativa en cada uno de los
componentes de la variable principal, con un riesgo re-
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TABLA 2. Efectos del bloqueo combinado en la insuficiencia cardiaca crénica, en funcion del uso concomitante

de bloqueadores beta

Tratamiento

Efecto en mortalidad por todas las causas

Efecto en la variable combinada morbilidad-mortalidad

Blogueo combinado (independientemente
del tratamiento con bloqueadores beta)
Blogueo combinado en los pacientes
con bloqueador beta
Bloqueo combinado en los pacientes
sin bloqueador beta

Sin diferencias significativas

(OR =0,97; IC del 95%, 0,87-1,08)
Sin diferencias significativas

(OR =1,08; IC del 95%, 0,90-1,29)
Sin diferencias significativas

(OR =0,93; IC del 95%, 0,81-1,06)

Beneficio a favor del bloqueo combinado
(OR =0,89; IC del 95%, 0,81-0,98)
Sin diferencias significativas
(OR =10,94; IC del 95%, 0,80-1,10)
Beneficio a favor del bloqueo combinado
(OR =0,83; IC del 95%, 0,73-0,94)

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
Modificado del metaandlisis de Dimopoulos et al*.

lativo (RR) de 0,85 para la variable combinada
(p = 0,010), RR = 0,83 para la muerte cardiovascular
(p=0,021) y RR = 0,83 para la hospitalizacién por in-
suficiencia cardiaca (p = 0,018). Sin embargo, la mor-
talidad por todas las causas no se modificé significati-
vamente (el 30% del grupo a candesartdn y el 32% del
grupo placebo). Por otro lado, el tratamiento con can-
desartdn se asocid a una mayor reduccion de la PA sis-
tdlica (4,6 mmHg respecto a placebo; p = 0,007) y de
la PA diastdlica (3 mmHg respecto a placebo; p =
0,004).

A diferencia de los resultados del estudio Val-HeFT,
en el CHARM-Added los pacientes que recibian trata-
miento con IECA y bloqueador beta (un 55% del total)
también se beneficiaron de agregar un ARA-IL. Sin
embargo, la reduccién en la mortalidad cardiovascular
en este subgrupo de triple terapia no llegé a ser signifi-
cativa (el 25% en el grupo a candesartian y el 27% en
el grupo a placebo; p = 0,22); aunque si se comparaba
con los pacientes que no tomaban bloqueador beta, se
objetivaba que la mortalidad en este grupo era mayor
(de los pacientes sin bloqueador beta, el 35% en el
grupo a candesartan y el 39% en el grupo a placebo; p
=0,20).

El programa de estudio CHARM también abordé el
tema de los pacientes con insuficiencia cardiaca que
no toleraban los IECA (CHARM-Alternative) y el de
los pacientes con insuficiencia cardiaca exclusivamen-
te diastdlica, con FE > 40% (CHARM-Preserved). El
CHARM-Opverall, finalmente, recogié los resultados
de los tres estudios y confirmé la idea de que agregar
un ARA-II produce un beneficio afiadido a los pacien-
tes que ya estdn en tratamiento con un IECA3!2,

El CHARM low-left ventricular ejection fraction
trial**, que incluyé a los pacientes del CHARM-Alter-
native y el CHARM-Added (todos ellos con clase
funcional II-IV y FE < 40%), confirmé la reduccién
en la variable muerte cardiovascular y hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca. En ese estudio también fue
significativa la reduccién en mortalidad por todas las
causas (28% en el grupo candesartdn y 31% en el gru-
po placebo; p = 0,018). Ademads, demostré que la re-
duccién en la variable combinada se mantenia en to-
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dos los subgrupos definidos, tratados con bloqueado-
res beta, IECA o espironolactona, solos o en combi-
nacion.

Un metaandlisis posterior’* que analizé conjunta-
mente los resultados de los tres estudios (RESOLVD,
Val-HeFT y CHARM-Added) demostré que el blo-
queo combinado con IECA y ARA-II conseguia un be-
neficio en la variable combinada de mortalidad y mor-
bilidad (odds ratio [OR] = 0,89; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 0,81-0,98), sin lograr una mejoria en la
mortalidad por todas las causas (tabla 2). Asimismo,
utilizando los datos del Val-HeFT y del CHARM-Ad-
ded, se realiz6 un analisis sobre las diferencias entre el
bloqueo combinado con tratamiento bloqueador beta y
sin éste. En los pacientes que tomaban IECA y blo-
queador beta, no se demostré que agregar un ARA-II
consiguiera ninguna mejora en mortalidad ni en el
combinado de mortalidad-morbilidad. En los pacientes
que no tomaban bloqueador beta, se mantenia el bene-
ficio demostrado en el estudio general (reduccién del
combinado de mortalidad-morbilidad, OR = 0,83; IC
del 95%, 0,73-0,94).

Una posible explicacién para los resultados discor-
dantes de los estudios Val-HeFT y CHARM-Added en
los pacientes que toman IECA y bloqueador beta po-
dria ser las diferencias en las caracteristicas basales de
la muestra de ambos estudios. En el Val-HeFT la ma-
yoria de los pacientes se encontraban en clase funcio-
nal IT de la NYHA, mientras que en el segundo la ma-
yoria se encontraba en clase funcional III. Asi pues,
dado que los pacientes del CHARM-Added tenian una
insuficiencia cardiaca mds avanzada, probablemente
también tenfan una mayor activacién neurohormonal,
lo que tal vez explicaria los resultados favorables de la
triple terapia en este grupo, resultado que no llegd a
alcanzarse en el Val-HeFT. Por lo tanto, es posible que
la triple terapia IECA + ARA-II + bloqueador beta sea
beneficiosa en el grupo de pacientes con peor situa-
cion clinica.

Debe mencionarse que, tras la publicacion de los es-
tudios y los metaandlisis mencionados, las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia para el diagndstico y
el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica re-
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TABLA 3. Efectos adversos del bloqueo combinado

Suspensidn del tratamiento Hipotension Empeoramiento Hiperpotasemia

Estudio por efectos adversos sintomatica de la funcion renal (K plasmético > 5,5 mEq/I;
(combinado/control), % (combinado/control), % (combinado/control), % combinado/control), %

RESOLVD No disponible 1,2/0,9 0,6/0 No disponible
Val-HeFT 9,9/7,2 1,3/0,8 1,1/0,4 No disponible
CHARM-Added 24,2/18,3 4,5/3,1 7,8/4,1 3,5/0,7
VALIANT 9/7,6 18,1/11,9 4,8/3 1,2/0,9
Metaanalisis de Phillips 11,5/9 11,1/7,5 41/2,4 1,6/0,8

RR=1,28 (1,17-1,40)

RR = 1,48 (1,34-1,62)

RR=176(1,49-209)  RR =246 (0,68-8,87)

RR: raz6n de riesgo.
Modificado de Phillips et al*’.

comiendan considerar la combinacién con un ARA-II
en los pacientes que persisten sintomdticos a pesar del
tratamiento con un IECA¥, una recomendacién que se
matiza mds adelante.

BLOQUEO COMBINADO TRAS INFARTO
DE MIOCARDIO

El estudio VALIANT?® (The Valsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial) analiz6 el efecto del trata-
miento con valsartdn, captopril o la combinacién de
ambos en 14.703 pacientes con infarto de miocardio
complicado con insuficiencia cardiaca o disfuncién
ventricular izquierda. Los pacientes fueron asignados
aleatoriamente en los primeros 10 dias tras el infarto a
recibir uno de los tres tratamientos, que fueron afiadi-
dos a la terapia estdndar. Después de una mediana de
seguimiento de 24,7 meses, no se encontraron diferen-
cias significativas en la variable principal muerte por
cualquier causa ni en otras variables secundarias que
inclufan varias combinaciones de mortalidad y morbi-
lidad cardiovascular, asi como en las hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca. Ademds, el tratamiento
combinado con valsartdn y captopril mostr6 mayores
tasas de efectos adversos (incluso insuficiencia renal)
y abandono del tratamiento.

Aparentemente, estos resultados son contradictorios
con los hallazgos de los estudios Val-HeFT* y
CHARM-Added®, que demostraron que el bloqueo
combinado ofrecia beneficios respecto a la monotera-
pia en los pacientes con insuficiencia cardiaca y dis-
funcién ventricular. Se han propuesto mdltiples razo-
nes para explicar estas diferencias. En primer lugar, en
el VALIANT todos los enfermos se encontraban, en el
momento de la inclusidn, afectos de un infarto de mio-
cardio en fase aguda. Ademads, en ese estudio se inicid
el tratamiento con IECA y ARA-II simultdneamente,
mientras que en los anteriores se afladia el ARA-II al
tratamiento previo con IECA. Otra diferencia es los di-
ferentes farmacos y dosis que se usé en cada ensayo;
en el VALIANT el tratamiento con captopril se admi-
nistraba a dosis de 50 mg cada 8 h por protocolo,
mientras que en el CHARM-Added los investigadores

elegian la dosis del IECA. Una de las opiniones mas
aceptadas es que el exceso de hipotension inducido
por la combinacién podria haber perjudicado a una
proporcion de pacientes que necesitaban cierta presion
de perfusidn coronaria por tener la arteria coronaria re-
abierta parcialmente, lo que habria contrarrestado los
posibles beneficios en los demds pacientes del estudio.

Por otro lado, las poblaciones estudiadas también
mostraban diferencias importantes respecto a sus ca-
racteristicas basales y su riesgo cardiovascular (p. ej.,
en el Val-HeFT y el CHARM-Added la FE media era
del 27 y el 28% respectivamente, mientras que en el
VALIANT era del 35%).

Por tltimo, aproximadamente el 70% de los pacien-
tes del estudio VALIANT recibian tratamiento con
bloqueadores beta, y no se demostraron diferencias en
mortalidad ni en los eventos cardiovasculares en el
andlisis de subgrupos segtn llevaran dicho tratamiento
o no. Este resultado indicaba que Ia triple terapia con
bloqueador beta, IECA y ARA-II podia ser segura, a
diferencia de los resultados adversos que se encontra-
ron en el estudio Val-HeFT.

Asi pues, el bloqueo combinado con valsartan y
captopril en los pacientes con infarto agudo de miocar-
dio e insuficiencia cardiaca no se ha demostrado bene-
ficioso en supervivencia o morbilidad, y ademds incre-
menta el riesgo de efectos adversos, por lo que en la
actualidad no estd indicado.

SEGURIDADY RIESGOS DEL BLOQUEO
COMBINADO (tabla 3)

Tedricamente, el bloqueo combinado del SRAA me-
diante la combinacién de IECA y ARA-II podria tener
implicaciones importantes en cuanto a seguridad y la
posible suma de efectos adversos. Ademas, muchos de
los pacientes que podrian beneficiarse de esta estrate-
gia reciben tratamiento con varios farmacos y tienen
comorbilidades (como la insuficiencia renal) que po-
drian incrementar los posibles riesgos. Los efectos se-
cundarios mas importantes de la doble terapia son el
empeoramiento de la funcién renal, la hiperpotasemia
y la hipotensién sintomaética.

Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:39E-48E  45E
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El metaandlisis de Phillips et al*’ evalud los efectos
adversos del bloqueo combinado en la disfuncién ven-
tricular izquierda con los datos de los estudios RE-
SOLVD, Val-HeFT, CHARM-Added y VALIANT. La
poblacién total agrupaba a 17.337 pacientes, con un
seguimiento medio de 25 meses. La combinacién de
IECA y ARA-II se asoci6 con un incremento significa-
tivo en la suspension del tratamiento por la aparicién
de efectos adversos en los pacientes con insuficiencia
cardiaca cronica (el 15 frente al 11%; RR = 1,38; IC
del 95%, 1,22-1,55) y en los pacientes con infarto agu-
do de miocardio y disfuncién ventricular izquierda
sintomadtica (el 9 frente al 7,6%; RR = 1,17; IC del
95%, 1,03-1,34). Asimismo, se asocidé con un aumento
significativo de la aparicién de hipotensién sintomati-
ca para toda la cohorte estudiada (el 11,1 frente al
7,5%; RR = 1,48; IC del 95%, 1,34-1,62). El empeora-
miento de la funcién renal y la hiperpotasemia son los
efectos adversos mds importantes, por los riesgos para
el paciente que pueden conllevar. En ese metaandlisis,
el bloqueo combinado se asocié a un aumento en la
frecuencia de empeoramiento de la funcién renal, defi-
nida como un incremento de la creatinina > 0,5 mg/dl
(el 4,1 frente al 2,4%; RR = 1,76; IC del 95%, 1,49-
2,09). La combinacién de IECA y ARA-II también
produjo un mayor riesgo de hiperpotasemia, definida
como concentracion plasmadtica de K = 5,5 mEq/l en
los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica (el 3,5
frente al 0,7%; RR = 4,87; IC del 95%, 2,39-9,94) y
un aumento no significativo en los pacientes con infar-
to agudo de miocardio y disfuncién ventricular iz-
quierda sintomatica (el 1,2 frente al 0,9%; RR = 1,33;
IC del 95%, 0,90-1,98).

Estos resultados llevan a la conclusién de que, si se
utiliza el bloqueo combinado en los pacientes con dis-
funcién ventricular izquierda, es importante la monito-
rizacion estricta del aclaramiento de creatinina y de la
concentracion plasmdtica de K. El empeoramiento de
la funcidén renal puede producir, entre otros efectos, un
aumento de la concentracion circulante de otros far-
macos, con el consiguiente riesgo de apariciéon de
efectos adversos o de intoxicacidn; por otro lado, la hi-
perpotasemia puede llegar a constituir por si sola un
riesgo para la vida del paciente. Por lo tanto, conocer
los potenciales efectos adversos del bloqueo combina-
do es imprescindible para el uso correcto de esta estra-
tegia de tratamiento.

CONCLUSIONES

Los estudios efectuados hasta el momento con blo-
queo dual en patologia cardiovascular (excluyendo el
ONTARGET) se han circunscrito a la insuficiencia
cardiaca crénica y la situacidn tras el infarto con insu-
ficiencia cardiaca, y no existen estudios amplios (de
morbimortalidad) en otros dmbitos (hipertension esen-
cial, angina estable, sindrome coronario agudo sin in-
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suficiencia cardiaca o sin disfuncién ventricular, arrit-
mias, etc.). Concretando los datos en insuficiencia car-
diaca y tras el infarto, los resultados han sido pobres,
muy levemente favorables en la insuficiencia cardiaca
sistélica y negativos en pacientes infartados (ausencia
de eficacia y mayores efectos indeseables). Aunque
podria defenderse el empleo del bloqueo dual especifi-
camente en el campo de la insuficiencia cardiaca con
disfuncién sistdlica y, de hecho, las guias europeas®
defienden la combinacién en sujetos que no responden
a la terapia simple con IECA, ha sido muy escasa su
implementacidn en la prictica real.

Las razones del poco éxito del bloqueo dual en la
insuficiencia cardiaca radican en las dificultades con
que a menudo se encuentran los médicos en la insufi-
ciencia cardiaca, situacion en la que los pacientes sue-
len presentar PA muy bajas, lo que motiva reticencias
a afiadir un tipo de firmaco que también es potencial-
mente hipotensor, como los ARA-II (en sujetos que ya
reciben normalmente tres formas de hipotensores: diu-
réticos de asa, IECA y bloqueadores beta). Pero hay
otro aspecto que ha limitado enormemente su uso: los
hallazgos de los estudios con antialdosterénicos en
RALES (insuficiencia cardiaca crénica) y Ephesus
(postinfarto)'>!3, Sus resultados han sido muchisimo
mas favorables que los del bloqueo combinado, con
beneficios directamente en mortalidad por todas las
causas (la variable sin duda de mayor peso en un ensa-
yo clinico), algo que la combinacién IECA + ARA-II
no ha logrado en absoluto. Por lo tanto, el bloqueo
dual que se impone en todo caso es IECA + antialdos-
terénico (o ARA-II + antialdosterénico, si hay intole-
rancia a los IECA). La posibilidad de una terapia com-
binada triple (IECA + ARA-II + antialdosterénico) en
la insuficiencia cardiaca es excesivamente arriesgada,
todos los expertos coinciden en ello, por la obvia ten-
dencia a la hipotension y, especialmente, a la hiperpo-
tasemia. De hecho, las gufas de la AHA desaconsejan
formalmente la triple combinacién. Ademads, como no
se plantea la combinacién IECA + ARA-II si no es en
casos de insuficiencia cardiaca avanzada, y en ellos es
de obligado cumplimiento el tratamiento antialdoste-
rénico, en la prictica no se dan las circunstancias que
permitan dicha combinacién.
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