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Las Guias de Préctica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos tienen como objetivo presentar
todas las evidencias relevantes sobre un tema particu-
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lar para ayudar a los médicos a sopesar los riesgos y
los beneficios de un diagndstico particular o de un pro-
cedimiento terapéutico. Deberian ser dtiles para la
toma diaria de decisiones clinicas.

En los dltimos afios, la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) y otras organizaciones y sociedades re-
lacionadas han elaborado un gran nimero de Guias de
Prictica Clinica y Documentos de Consenso de Exper-
tos. Esta gran profusién puede poner en riesgo la auto-
ridad y validez de las Guias, que s6lo pueden estar ga-
rantizadas si se han desarrollado mediante un proceso
incuestionable de toma de decisiones. Esta es una de
las razones por las que la ESC y otras sociedades han
hecho publica una serie de recomendaciones para
abordar y formular las Guias de Prictica Clinica y los
Documentos de Consenso de Expertos.

A pesar de que los estidndares para elaborar las
Guias de Practica Clinica y los Documentos de Con-
senso de Expertos estdn bien definidos, algunas eva-
luaciones recientes de las Guias de Préctica Clinica y
los Documentos de Consenso de Expertos publicadas
en revistas con evaluacién por pares entre 1985 y 1998
han mostrado faltas en el cumplimiento de los estanda-
res metodoldgicos en la mayoria de los casos. Por lo
tanto, es de la maxima importancia que las Guias y las
Recomendaciones se presenten en formatos que pue-
dan ser facilmente interpretados. Posteriormente, sus
programas de implementacién también deben ser co-
rrectamente realizados.

El Comité para las Guias de Préctica Clinica de la ESC
supervisa y coordina la preparacion de nuevas Guias de
Préctica Clinica y Documentos de Consenso de Expertos
elaborados por los Grupos de Trabajo, grupos de expertos
o paneles de consenso. Se solicita a los expertos seleccio-
nados para estos paneles que faciliten una declaracién
acerca de todas sus posibles relaciones que puedan ser
consideradas como un conflicto de interés real o poten-
cial. Estos formularios se guardan en forma de ficheros
en la Casa Europea del Corazon, la oficina central de la
ESC. El Comité es responsable también de la aprobacion
de estas Guias de Prictica Clinica y Documentos de Con-
senso de Expertos o de sus comunicados.

El Grupo de Trabajo ha clasificado y ordenado la
utilidad o eficacia del procedimiento o tratamiento re-
comendados y el grado de evidencia, tal como se indi-
ca en las siguientes tablas:

CLASES DE RECOMENDACIONES

Clase I Evidencia y/o acuerdo general de que un
determinado procedimiento o tratamiento
es beneficioso, util y efectivo.

Evidencia conflictiva y/o divergencia de
opinién acerca de la utilidad o la eficacia
del procedimiento/tratamiento.

El peso de la evidencia/opinién esta a fa-

vor de la utilidad/eficacia.

Clase 11

Clase Ila
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Clase I[Ib  La utilidad/eficacia estd menos estableci-
da por la evidencia/opinion.
Clase III*  Evidencia o acuerdo general de que el tra-

tamiento no es util o efectivo y en algu-
nos casos puede ser perjudicial.
*La ESC desaconseja el uso de la clase II1.

GRADOS DE EVIDENCIA
Grado A de evidencia ~ Datos procedentes de mudlti-
ples ensayos clinicos aleato-
rizados o metaandlisis.

Datos procedentes de un tni-
co ensayo clinico aleatoriza-
do o de estudios no aleatori-
zados.

Consenso de opinién de ex-
pertos o pequefios estudios.

Grado B de evidencia

Grado C de evidencia

INTRODUCCION

El sistema renina-angiotensina desempefia un papel
importante en la enfermedad cardiovascular, y durante
la pasada década se realizé un trabajo de investigacion
extenso para estudiar el posible beneficio clinico del
uso de inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina (IECA) en diferentes condiciones clini-
cas. En consecuencia, estos agentes se han recomenda-
do para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la
hipertension y el infarto de miocardio agudo y créni-
co. El objetivo de este documento es revisar las bases
y la evidencia clinica para el uso de IECA en pacientes
con enfermedad cardiovascular.

Los miembros del Grupo de Trabajo de los Inhibi-
dores de la Enzima de Conversién de la Angiotensina
en la Enfermedad Cardiovascular fueron designados
por el Comité de Guias de Préctica Clinica (GPC) de
la ESC. Se ha llevado a cabo una biisqueda bibliografi-
ca especifica de articulos originales aparecidos en re-
vistas con evaluacion por pares incluidas en Medline.
Ademas, se han revisado cuidadosamente las guias de
la ESC y de la American Heart Association/American
College of Cardiology que hacfan referencia al uso de
IECA. La mayoria de las recomendaciones previas se
ha mantenido; algunas se han actualizado y unas pocas
son nuevas de acuerdo con las evidencias mds recien-
tes de la bibliografia.

El uso de recomendaciones clasificadas proporciona
un método simple de orientacion. Las clases de reco-
mendacién proceden de los estudios clinicos, realiza-
dos en grupos de pacientes seleccionados que pueden
no ser representativos de poblaciones mas amplias; de
hecho, los pacientes con contraindicaciones son exclui-
dos de los estudios clinicos. Ademds, el mismo grado
de evidencia puede reflejar diferente beneficio clinico:
mortalidad, morbilidad, sintomas clinicos o variables
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combinadas; un beneficio grande o pequefio aunque
estadisticamente significativo; un beneficio facilmen-
te obtenido, observado solamente, o perdido, después
de varios afios de tratamiento. Por iltimo, en casos in-
dividuales la terapia recomendada debe ser s6lo una
opcién terapéutica, y otras alternativas pueden ser
igualmente aceptables o incluso més apropiadas. En
este sentido, se ha realizado un esfuerzo para incluir
esta informacién en un documento relativamente cor-
to.

El documento preparado por el Grupo de Trabajo ha
sido difundido al panel de revisores designado por la
ESC y aprobado por el Comité de GPC de la ESC. El
documento final fue enviado a la revista European He-
art Journal para una revision formal por pares.

Este documento de consenso representa la opinidn
de la ESC y se ha conseguido tras una consideracién
cuidadosa de las evidencias disponibles. Se espera que
los profesionales de la salud lo tengan en cuenta cuan-
do ejerzan su juicio clinico. No obstante, este docu-

TABLA 1. Efectos de la angiotensina Il

mento de consenso no invalida la responsabilidad indi-
vidual de los profesionales de la salud para tomar de-
cisiones apropiadas en circunstancias particulares,
consultando al paciente o, cuando sea necesario, a la
persona que lo tenga a su cuidado.

FARMACOLOGIA
Definicion

Los IECA inhiben competitivamente la enzima de
conversién de la angiotensina (ECA)', que es una en-
zima no especifica involucrada en el metabolismo de
muchos péptidos pequefios, incluida la conversion
de la angiotensina I, un octapéptido inactivo, en angio-
tensina II. La cininasa, una enzima que cataliza la de-
gradacién de bradicinina y otros potentes péptidos va-
sodilatadores, también se inhibe competitivamente por
los IECA. Los principales efectos de la angiotensina II
se resumen en la tabla 1.

Vasos

Corazon

Glandula adrenal
Cerebro

Vasoconstriccion

Estimula la liberacion de noradrenalina, aldosterona, vasopresina y endotelina 1
Efectos inotropicos y cronotrépicos

Vasoconstriccion coronaria

Liberacion de aldosterona y adrenalina

Liberacion de vasopresina

Liberacion de sustancia P, LHRH y ACTH
Estimulacion del centro de la sed
Aumento de la activacion simpatica

Rifion Vasoconstriccion (arteriola eferente > aferente)

Contraccion de las células mesangiales

Aumento de la reabsorcion de Na en el tabulo proximal
Aumento de la excrecion de K en la neurona distal

Disminucién de la liberacion de renina
Plaquetas
Células endoteliales

Estimula la adhesion y agregacion plaquetarias
Inactivacion del NO (inhibe la sintasa del NO endotelial)

Expresion del receptor de oxLDL endotelial (LOX-1)

Tono simpatico

Aumento de la neurotransmision noradrenérgica periférica

Liberacion de catecolaminas de la médula adrenal

Fibrindlisis
Inflamacién

Aumento de la expresion de PAI-1y 2
Activacion y migracion de macréfagos

Aumento de la expresion de moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1, P-selectina), proteinas quimiotacticas (MCP-1)

y citocinas (IL-6)

Efectos tréficos Hipertrofia de miocitos cardiacos

Estimulacion de la migracion, proliferacion e hipertrofia de las células musculares lisas de la vasculatura
Estimula protooncogenes (fos, myc, jun) y MAPKs (ERKs, JNK)

Aumenta la produccion de factores de crecimiento (PDGF, bFGF, IGF-1, TGF-B1)

Aumenta la sintesis de proteinas de la matriz extracelular (fibronectina, colageno tipo-1y IlI, laminina-p y $2)

y metaloproteinasas
Aterosclerosis

Estimula la actividad oxidasa del NADH/NADPH y la producci6on de anion superéxido, produce peroxidacion lipidica

ACTH: hormona adrenocorticotropa; bFGF: factor basico de crecimiento de fibroblastos; ERKs: proteinas cinasas reguladas por sefiales extracelulares; ICAM: molé-
cula de adhesion intracelular; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina; IL-6: interleucina 6; JNK: cinasas de tipo Jun N-terminal; LHRH: hormona liberadora
de hormona luteinizante; LOX-1: lipoxigenasa 1; MAPKs: proteinas cinasas activadas por mitégenos; MCP-1: proteina 1 de quimioatraccion de monocitos;
NADH/NADPH: dinucleétido de adenina nicotinamida/dinucledtido de adenina nicotinamida fosfato; NO: 6xido nitrico; PAI: inhibidor del activador de plasmindgeno;
PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TGF: factor de crecimiento transformador; VCAM: molécula de adhesion celular vascular.
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Clasificacion de los IECA

Los IECA se clasifican en 3 categorias de acuerdo
con el grupo que se une al 4&tomo de cinc en la molécu-
la de 1la ECA, como aquellos que contienen un grupo
sulfhidrilo, carboxilo o fosforilo como ligando de cinc
(tabla 2)*.

Perfil farmacocinético

La absorcién es muy variable entre los IECA (25-
75%), y la ingesta puede no tener efecto, o reducir la
velocidad, pero no el grado de absorcién. Algunos
IECA son profarmacos y permanecen inactivos hasta
que son convertidos en metabolitos activos por hidroli-
sis en el higado o en el tejido gastrointestinal'-. El pico
de concentracion plasmadtica del fairmaco se alcanza de
1 a 4 h después de su ingestién. Los profdrmacos son
mas lipofilicos y tienen un acceso mas facil al tejido
diana donde son convertidos en el compuesto activo. La
mayoria de los IECA y sus metabolitos son excretados
principalmente por via renal, mientras que el fosinopril,
zofenopril, trandolapril y espirapril presentan una elimi-
nacién repartida entre las vias renal y hepatica’. El cap-
topril se elimina mds rdpidamente del organismo, lo que
explica su corta duracién de accién (menor de 6 h),
mientras que el ramiprilato (el metabolito activo del ra-
mipril) y especialmente el tandrolaprilato se eliminan
mds lentamente que otros IECA (tabla 2).

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva la
reduccidn en la absorcién y la biotransformacién puede
retrasar el comienzo del efecto farmacolégico. Debido
a una disminucién en la perfusion renal, la excrecién
renal puede estar reducida, lo que puede dar lugar a un

TABLA 2. Propiedades farmacologicas de varios IECA

aumento en la concentracion plasmdtica maxima del
farmaco y a una prolongacién en la duracién de su ac-
cion. Por lo tanto, es necesario reducir la dosis cuando
la funcién renal esté disminuida (cuando el aclaramien-
to de creatinina sea menor o igual a 30 ml/min)>. El fo-
sinopril, el espirapril, el trandolapril y el zofenopril se
excretan tanto por la orina como por la bilis, de manera
que su aclaramiento no se encuentra significativamente
alterado por la disfuncién renal (tabla 2).

Mecanismo de accion

Los IECA inhiben competitivamente la conversién
de la angiotensina I en angiotensina II, reduciendo la
concentracién local y circulante de la angiotensina II.
Los IECA también reducen la secrecién de aldostero-
na y vasopresina y disminuyen la actividad nerviosa
simpdtica, asi como los efectos tréficos de la angioten-
sina II. Sin embargo, no inhiben las acciones de la an-
giotensina II mediadas por la via de la activacién de
los receptores AT1 y AT2 y no interaccionan directa-
mente con otros componentes del sistema renina-
angiotensina!*®7, Ademds, los IECA pueden inhibir
también la cininasa Il y aumentar la concentracién de
bradicinina, lo que a su vez estimula a los receptores
B2 y favorece la liberacién de 6xido nitrico (NO) y de
prostaglandinas vasoactivas (prostaciclina y prosta-
glandina E2)3°,

La inhibicién de la ECA plasmética parece ser me-
nos importante en la administracién crénica. En este
contexto, la inhibicién de la ECA en diferentes tejidos
(vasos, rifién, corazén) puede ser mas importante para
determinar sus efectos farmacolégicos!®,

Farmaco Vida media Eliminacidn renal Dosificacion estandar Dosificacion (mg) en insuficiencia renal
de eliminacion (%) (mg) (AcICr 10-30ml/min)
Inhibidores que contienen un grupo sulfhidrilo
Benazepril® 1 85 2,5-20, 2 veces/dia 2,5-10, 2 veces/dia
Captopril 2 95 25-100, 3 veces/dia 6,25-12,5 3 veces/dia
Zofenopril? 45 60° 7,5-30, 2 veces/dia 7,5-30, 2 veces/dia
Inhibidores que contienen un grupo carboxilo
Cilazapril 10 80 1,25-5/dia 0,5-2,5/dia
Enalapril® 11 88 2,5-20, 2 veces/dia 2,5-20, 2 veces/dia
Lisinopril? 12 70 2,5-10/dia 2,5-5/dia
Perindopril? > 24 75 4-8/dia 2/dia
Quinapril? 2-4 75 10-40/dia 2,5-5/dia
Ramipril? 8-14 85 2,5-10/dia 1,25-5/dia
Espirapril 1,6 50° 3-6/dia 3-6/dia
Trandolapril 16-24 15° 1-4/dia 0,5-1/dia
Inhibidores que contienen un grupo fosfinilo
Fosinopril® 12 50° 10-40/dia 10-40/dia

AclCr: aclaramiento de creatinina; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

aProfarmaco. *Eliminacion hepatica significativa.

1216 Rev Esp Cardiol 2004;57(12):1213-32
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Como el mecanismo de accién de los IECA es el
mismo, sus efectos se atribuyen a la clase en su con-
junto. A pesar de esto, existen importantes diferencias
en la afinidad de unién a la ECA de los tejidos, y en
las propiedades farmacocinéticas de cada farmaco par-
ticular, que pueden dar lugar a diferencias considera-
bles en la concentracién tisular y en los efectos clini-
cos. No obstante, la relevancia clinica de estas
diferencias nunca ha sido demostrada. De hecho, todos
los IECA actualmente disponibles se pueden conside-
rar igualmente efectivos en la reduccién de la presién
arterial. Por lo tanto, la eleccion y la dosificacion de
los IECA debe basarse en los resultados de los estu-
dios clinicos que han demostrado beneficio.

Efectos de los IECA

Efectos hemodindmicos

Los IECA disminuyen la resistencia vascular perifé-
rica total y promueven la natriuresis, pero apenas cau-
san cambios en la frecuencia cardiaca!. En esta res-
puesta se encuentra involucrada la inhibicién local de
la ECA y de la formacion de angiotensina II en érga-
nos diana especificos, tales como la pared vascular.

En pacientes normotensos e hipertensos sin insufi-
ciencia cardiaca congestiva, los IECA tienen poco efec-
to en el gasto cardiaco o en la presién capilar pulmo-
nar. A diferencia de otros vasodilatadores, no se
observa una taquicardia refleja, posiblemente debido a
un efecto en la sensibilidad de los barorreceptores, la
estimulacién vagal y la disminucién de la estimulacién
de la actividad nerviosa simpdtica. Los cambios en la
frecuencia cardiaca durante el ejercicio o los cambios
posturales no se ven afectados'!. Los IECA revierten la
hipertrofia cardiaca en pacientes hipertensos!'? y dismi-
nuyen la disfuncién endotelial en pacientes normoten-
sos con enfermedad arterial coronaria, hipertension,
diabetes mellitus no dependiente de la insulina e insufi-
ciencia cardiaca®!*'5, La mejoria en la funcién endote-
lial se relaciona con la atenuacién de la vasoconstric-
cién y con el aumento de la produccion de NO
derivado de endotelio estimulado por la bradicinina'*'>,

En pacientes con insuficiencia cardfaca congestiva
los IECA inducen una vasodilatacién venosa y arte-
rial'*. La vasodilatacién venosa aumenta la capacitan-
cia venosa periférica, reduce la presion auricular dere-
cha, la presién arterial pulmonar, la presién capilar
pulmonar, y el volumen y presién de llenado ventricu-
lar izquierdo, lo que produce un alivio rdpido de la
congestién pulmonar. El efecto vasodilatador arterial
reduce las resistencias vasculares periféricas y aumen-
ta el gasto cardiaco.

Los IECA mejoran la relajacion y la distensibilidad
cardiacas de manera aguda y su uso a largo plazo re-
duce la hipertrofia y la presién sanguinea en la hiper-
tensién®4°.
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Efectos neurohormonales

El tratamiento a corto plazo con IECA produce una
disminucién de la concentracién de angiotensina Il y
aldosterona y un aumento de la liberacion de renina y
de la concentracién de angiotensina I'!8, Puesto que
la angiotensina Il aumenta la liberacién simpdtica pe-
riférica y central y estimula la liberacién de catecola-
minas desde la médula adrenal’, los IECA reducen la
concentracién plasmética de epinefrina, norepinefrina
y vasopresina. Ademds, el aumento en la concentra-
cién de angiotensina I puede acompaiiarse de un au-
mento de la produccién de bradicinina'”’, que presenta
propiedades vasodilatadoras, y de un aumento de la
sintesis de angiotensina II mediante vias no mediadas
por la ECA (p. €j., la cimasa)'®. Durante la inhibicién
crénica de la ECA, las concentraciones de angiotensi-
na I y aldosterona tienden a volver a los valores pre-
vios al tratamiento debido a la activacién de rutas al-
ternativas (fenémeno de «escape» de la aldosterona)®.
La secrecion de aldosterona se mantiene por otros esti-
mulos esteroidogénicos, tales como la hiperpotasemia,
la hipermagnesemia y la hormona adrenocorticotro-
pa?'%. Por otra parte, los IECA aumentan la concen-
tracién de cininas, prostaciclina y NO, lo que puede
explicar, en parte, sus efectos vasodilatadores, anti-
trombdticos y antiproliferativos.

Efectos antiproliferativos

Los IECA también tienen efectos antiproliferativos
(reduccidn de la hipertrofia vascular y cardiaca y de la
proliferacién de la matriz extracelular), y reducen el
remodelado ventricular tras un infarto de miocar-
dio??, Revierten el remodelado ventricular disminu-
yendo la precarga/poscarga ventricular, previniendo
los efectos proliferativos de la angiotensina II y de la
actividad nerviosa simpadtica e inhibiendo la hipertrofia
cardiaca y la fibrosis intersticial y perivascular induci-
das por la aldosterona!'2, En el corazén hipertréfico,
los IECA reducen la hipertrofia cardiaca y mejoran la
funcidén diastdlica. También previenen la apoptosis de
los cardiomiocitos en corazones con sobrecarga de
presion.

Efectos renales

Los IECA reducen la resistencia vascular renal, au-
mentan el flujo sanguineo renal y promueven la excre-
cién de Na* y agua. Sin embargo, la tasa de filtracién
glomerular permanece invariable o cae ligeramente vy,
de esta forma, la fraccidn de filtracion se reduce. Esto
se debe al mayor efecto relativo que tienen en la dila-
tacion de las arteriolas eferentes glomerulares respecto
a las arteriolas aferentes, lo que conduce a una reduc-
cion de la presion hidrostdtica capilar glomerular y de
la tasa de filtracién glomerular®. La natriuresis se
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debe a la mejoria de la hemodindmica renal, a la re-
duccidn de la liberacion de aldosterona y bradicinina
que ejercen efectos tubulares directos, y a la inhibicién
de los efectos renales directos de la angiotensina II.
Los IECA previenen la progresion de la microalbumi-
nuria a una proteinuria manifiesta, atendan la progre-
sién de insuficiencia renal en pacientes con nefropatias
diversas no diabéticas?, y previenen o retrasan la pro-
gresion de nefropatia en pacientes con diabetes melli-
tus dependiente de la insulina®,

Otros efectos

El sistema renina-angiotensina desempefia un papel
importante en la patogenia y la progresién de la ate-
rosclerosis®. En los modelos animales, los IECA pue-
den retrasar el desarrollo de aterosclerosis?®*. Estas
propiedades antiaterogénicas pueden estar relaciona-
das con la inhibicién de la formacién de angiotensina
II, la potenciacion de bradicinina y el aumento de la li-
beracién de NO, lo que resulta en una menor migra-
cién y proliferacion de las células musculares lisas
vasculares, una reduccién de la acumulacién y una ac-
tivacion de las células inflamatorias, una disminucion
del estrés oxidativo y una mejoria de la funcién endo-
telial.

Los ensayos clinicos Survival and Ventricular En-
largement (SAVE)*' y Studies of Left Ventricular
Dysfunction (SOLVD)?2, asi como un gran metaandli-
sis clinico®®, han mostrado que los IECA reducen en
un 20-25% el riesgo de angina inestable e infarto de
miocardio recurrente en pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda o con insuficiencia cardiaca conges-
tiva. El estudio Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion (HOPE)* ha demostrado que el ramipril es capaz
de disminuir la morbilidad y la mortalidad en pacien-
tes con riesgo elevado de padecer episodios cardio-
vasculares aterotromboéticos. Un estudio que ha eva-
luado con ultrasonidos los cambios de la carétida en
pacientes tratados con ramipril y vitamina E (SECU-
RE), que es un subestudio del ensayo HOPE, ha de-
mostrado que el tratamiento a largo plazo con IECA
retrasa la progresion de la aterosclerosis carotidea en
pacientes con enfermedad vascular o diabetes, pero
sin insuficiencia cardiaca o disfuncién ventricular iz-
quierda®.

Efectos en el equilibrio fibrinolitico

Los IECA también modulan el equilibrio fibrinoliti-
co vascular al disminuir, por una parte, la angiotensina
II, un estimulo potente para la sintesis del inhibidor
del activador de plasmindgeno de tipo 1 (PAI-1), y al
aumentar, por otra, la concentracién de bradicinina, un
estimulo potente para el activador tisular del plasmin6-
geno’. De este modo, los IECA disminuyen la con-
centracion de PAI-1 y la relacién molar existente entre
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PAI-1 y activador tisular del plasminégeno. Los IECA,
ademads, contrarrestan la agregacion plaquetaria indu-
cida por la angiotensina II, ya que aumentan la pro-
duccién de NO y prostaciclina.

Efectos colaterales

Aunque en la mayoria de los pacientes los IECA
son bien tolerados, pueden ocurrir algunas reacciones
adversas asociadas al tratamiento'>%".

Hipotension. La desaparicion del tono vasoconstric-
tor mediado por la angiotensina II, especialmente des-
pués de la primera dosis de un IECA, puede causar
una hipotensién sintomadtica, sobre todo en pacientes
con una alta actividad de renina plasmatica (p. €j., en
pacientes deplecionados de sal por la toma de altas do-
sis de diuréticos o con insuficiencia cardiaca conges-
tiva).

La tos seca aparece en un 5-10% de los pacientes$4?
y no siempre es facil distinguirla de la que se asocia
a congestion pulmonar o a otras enfermedades con-
comitantes, como la enfermedad respiratoria*'. Se
desconoce la etiologia, pero puede estar relacionada
con un aumento de la concentracién de bradicinina o
sustancia P en los pulmones. La tos no es dependien-
te de la dosis, es mds frecuente en las mujeres y en la
poblacién asidtica, suele desarrollarse entre la prime-
ra semana y los primeros meses de tratamiento, y al-
gunas veces requiere la interrupcion del tratamiento,
incluso cuando algunos pacientes pueden tolerar el
restablecimiento del IECA tras un periodo de descan-
so. Una vez que se interrumpe la terapia, la tos nor-
malmente desaparece en 3-5 dias. No hay diferencias
en la propension a producir tos entre los diferentes
IECA.

La hiperpotasemia secundaria a la disminucion de
la secrecion de aldosterona se produce raramente en
los pacientes que tienen una funcién renal normal pero
es relativamente comun en los que padecen insuficien-
cia cardiaca congestiva y en los ancianos. La hiperpo-
tasemia es mds frecuente en pacientes con disfuncién
renal, diabetes, en los que reciben K* o diuréticos aho-
rradores de K*, heparina o farmacos antiinflamatorios
no esteroideos***.

Insuficiencia renal aguda. Los IECA pueden au-
mentar la concentracién sanguinea de nitrégeno de la
urea o la concentracién de creatinina. En la mayoria de
los pacientes, la concentracién de creatinina permane-
ce estable o disminuye hasta alcanzar los valores pre-
vios al tratamiento a medida que se continda el trata-
miento. La insuficiencia renal aguda es mas frecuente
en pacientes con deplecion del volumen debido a altas
dosis de diuréticos, hiponatremia, estenosis arterial re-
nal bilateral, estenosis de la arteria renal dominante o
con un Unico rifién, o en los que han recibido un trans-
plante renal. En estas circunstancias la liberacién de
renina aumenta, lo que conduce a un aumento de la
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concentracién de angiotensina II que produce una
constriccién selectiva de las arteriolas eferentes y ayu-
da a mantener la tasa de filtracién glomerular. Los
IECA reducen la concentracién de angiotensina II,
producen una vasodilatacion de las arteriolas eferentes
y reducen la filtracién glomerular, lo que lleva a un au-
mento de la concentracién de creatinina. Los pacientes
de més edad con una insuficiencia cardiaca congestiva
son particularmente susceptibles a que se desarrolle
una insuficiencia renal aguda inducida por el trata-
miento con IECA. Sin embargo, en casi todos los ca-
sos se produce una recuperacioén de la funcién renal
tras la interrupcion del tratamiento*.

Proteinuria. Los IECA pueden producir proteinu-
ria. A pesar de ello, la proteinuria previa al tratamien-
to no constituye una contraindicacién para el trata-
miento con IECA, ya que se ha visto que ejercen
efectos nefroprotectores en las enfermedades renales
que se asocian a proteinuria (como la nefropatia dia-
bética).

El angiedema es un efecto colateral raro, pero puede
poner en peligro la vida del paciente. Los sintomas va-
rian desde trastornos gastrointestinales leves (nduseas,
vomitos, diarrea, cdlico) a una disnea severa por ede-
ma de laringe y fallecimiento. Es mds frecuente duran-
te el primer mes de tratamiento y en pacientes de raza
negra. Desaparece en horas tras la interrupcion del tra-
tamiento con IECA*, El mecanismo parece estar
relacionado con la acumulacién de bradicinina y de
su metabolito, la desarginina-bradicinina, y con la
inhibicién del inactivador de la esterasa del comple-
mento 1.

Efectos teratogénicos. Los IECA pueden producir
anormalidades fetales si se administran durante el se-
gundo o tercer trimestre de gestaciéon (oligohidram-
nios, hipoplasia pulmonar, retraso en el crecimiento
fetal, disgenesia renal, anuria neonatal y muerte neo-
natal)*.

Otros efectos colaterales, no relacionados con la in-
hibicion de la ECA, incluyen ageusia y otras anormali-
dades del sentido del gusto (especialmente en los an-
cianos); neutropenia y erupcién maculopapular. La
neutropenia es rara y ocurre mas frecuentemente en
pacientes con enfermedad renal o con enfermedad del
coldgeno vascular.

Contraindicaciones

Esta absolutamente contraindicado iniciar un trata-
miento con IECA en los casos en que exista una histo-
ria de edema angioneurético, alergia y estenosis arte-
rial renal bilateral. Aunque los IECA no estdn
contraindicados en mujeres en edad reproductiva, el
tratamiento debe ser interrumpido en cuanto se sospe-
che o diagnostique una gestacién****3. La hipotension
arterial (presion arterial sistélica < 90 mmHg) durante
el tratamiento con IECA es aceptable siempre que el

111

paciente esté asintomadtico. Si el potasio aumenta por
encima de 6,0 mmol/l o la creatinina se incrementa
mads del 50% o por encima de 3 mg/dl (256 mmol/l) se
debe interrumpir la administracién de IECA. Una in-
suficiencia renal moderada (creatinina sérica de 3
mg/dl o hasta 265 umol/l), una hiperpotasemia ligera
(menor o igual a 6,0 mmol/l) y una presién sanguinea
relativamente baja (presion arterial sistélica de 90
mmHg) no son contraindicaciones para el tratamiento
con IECA, pero se debe controlar cuidadosamente la
funcién renal mientras se mantiene el tratamiento. El
riesgo de hipotensioén y de disfuncién renal aumenta
con las dosis altas, en pacientes ancianos o en pacien-
tes con una insuficiencia cardiaca grave, en aquellos
que reciben dosis altas de diuréticos, que tengan dis-
funcién renal o hiponatremia. Los IECA, al igual que
otros vasodilatadores, deben evitarse en pacientes con
obstruccién dindmica del tracto de salida ventricular
izquierdo®.

Interacciones farmacoldgicas

Los antidcidos pueden disminuir la disponibilidad
de los IECA. Los farmacos antiinflamatorios no es-
teroideos pueden reducir los efectos vasodilatadores
de los IECA. Los diuréticos ahorradores de K*, los
suplementos de K* o los sustitutos de sal con bajo
Na* que tienen un alto contenido en K* pueden exa-
cerbar la hiperpotasemia inducida por los IECA vy,
por lo tanto, estas combinaciones deben ser evita-
das. Sin embargo, con un control cuidadoso, la
combinacién de un IECA y espironolactona puede
ser ventajosa. Si la urea o la concentracién de crea-
tinina aumentan excesivamente, se debe considerar
la interrupcién del uso de farmacos nefrotdxicos
concomitantes (como los antiinflamatorios no este-
roideos, la ciclosporina). Los IECA pueden aumen-
tar las concentraciones plasméticas de digoxina y li-
tio. Los pacientes que tomen diuréticos pueden ser
particularmente sensibles a los efectos vasodilatado-
res de los IECA. En algunos estudios, la administra-
cién concomitante de salicilato reduce la eficacia de
los IECA en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. No obstante, en un metaandlisis reciente
que ha incluido mas de 20.000 pacientes, se ha ob-
tenido poca evidencia que sugiera la reduccién del
beneficio del tratamiento con IECA en presencia de
aspirina®’.

Dosificacion

La dosis de los IECA depende del contexto clinico y
de la respuesta clinica individual. En la tabla 2 se indi-
can las dosis medias diarias de los diferentes agentes
y en la tabla 4 se resumen las dosis iniciales y las do-

sis diana en pacientes con insuficiencia cardiaca cré-
nica.
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EFICACIA CLINICAY USO PRACTICO

Los beneficios y las indicaciones clinicas del trata-
miento con IECA han sido claramente definidos en
muchas condiciones cardiovasculares, y existe acuerdo
acerca de su potencial utilidad en la insuficiencia car-
diaca crénica, la disfuncién ventricular izquierda asin-
tomatica, el infarto agudo de miocardio, la hiperten-
sién y en pacientes que se encuentran en una situacion
de alto riesgo de padecer episodios cardiovasculares.
La diabetes en las situaciones clinicas que se acaba de
mencionar identifica a un subgrupo de pacientes que
puede beneficiarse particularmente de este tratamien-
to. Las recomendaciones generales para el uso de
IECA incluyen el control de la presion arterial, de la
funcién renal y del K* sérico; la dosis inicial deberia
ser baja para ir subiendo progresivamente, especial-
mente en pacientes con hipotensién o insuficiencia
cardiaca.

Insuficiencia cardiaca

Los IECA estdn indicados como terapia de primera
linea en pacientes con una funcioén sistélica ventricular
izquierda reducida (fraccién de eyeccioén ventricular
izquierda < 40-45%), con o sin sintomas de insuficien-
cia cardiaca, en ausencia de contraindicaciones (indi-
caci6n de clase I, grado de evidencia A) (tabla 3)33!,
El beneficio clinico incluye una reduccién de la morta-
lidad, la rehospitalizacién y la progresion de la insufi-
ciencia cardiaca, y se ha observado tanto en varones
como en mujeres, de raza blanca o negra, diabéticos y
no diabéticos, aunque el beneficio es menor en las mu-
jeres®>33, La dosis de IECA no debe ser titulada basén-
dose en la mejoria sintomdtica Ginicamente, sino incre-
mentada hasta alcanzar las dosis que han demostrado
ser efectivas en los grandes estudios clinicos controla-
dos de insuficiencia cardiaca y disfuncién ventricular
izquierda (tabla 4) (clase I, grado de evidencia A)3!,
Aunque existe un efecto de clase, no todos los IECA
han sido probados para la insuficiencia cardiaca y no
siempre se conoce la dosis mds apropiada.

Dos estudios clinicos fundamentales, el Cooperative
North Scandinavian Enalapril Survival Study (CON-
SENSUS)* y el SOLVD> han demostrado que los
IECA aumentan la supervivencia en pacientes con in-
suficiencia cardiaca crénica de cualquier grado de se-

veridad (clases I-IV de acuerdo con la clasificacion de
la New York Heart Association [NYHA]). Tanto la
muerte stbita como la defuncién debida a insuficien-
cia cardfaca progresiva se reducen en los pacientes sin-
tomadticos con insuficiencia cardiaca que reciben trata-
miento con un IECA. En el estudio CONSENSUS*,
los pacientes en clase IV de la NYHA tuvieron un se-
guimiento medio de 188 dias. La mortalidad a los 6
meses se encontraba significativamente reducida en el
grupo que recibi6é un IECA (enalapril) (el 44 frente al
26%). En el estudio SOLVD™, los pacientes en clases
I y III de la NYHA tuvieron un seguimiento medio de
3,45 afios. La mortalidad total fue del 39,7% en el gru-
po placebo comparado con el 35,2% en el grupo que
recibié tratamiento. Esto esquivale a 45 defunciones
menos por cada 1.000 pacientes tratados, o a un nime-
ro de pacientes que deben ser tratados de 22, durante
3,5 afios, para prevenir o posponer una muerte prema-
tura. En los grandes ensayos clinicos los IECA redu-
cen claramente la tasa de ingreso hospitalario (ingre-
sos de cualquier clase, pero especialmente las
relacionadas con un agravamiento de la insuficiencia
cardiaca). Por ejemplo, en el estudio SOLVD, el nui-
mero de pacientes que debe ser tratado fue de 4,5 du-
rante 3,5 afios para prevenir una hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca y de 3,0 para prevenir una hos-
pitalizacién de cualquier causa.

En el segundo estudio clinico llamado Vasodilator
Heart Failure Trial (VheFT-II)*® se compar6 el efecto
del enalapril con el de una combinacién de hidralazina
y dinitrato de isosorbida en varones con insuficiencia
cardiaca. La mortalidad después de 2 afios fue signifi-
cativamente menor en el grupo que recibié enalapril
que en el grupo que recibié hidralazina-dinitrato de
isosorbida (el 18 frente al 25%). La menor mortalidad
en el grupo de enalapril era atribuible a una reduccién
en la incidencia de muerte suibita, y este efecto benefi-
cioso era mas prominente en pacientes con sintomas
menos graves (clases I o II de la NYHA). Por el con-
trario, el consumo de oxigeno durante el ejercicio méa-
ximo aument6 sélo con el tratamiento de hidralazina-
dinitrato de isosorbida.

En el estudio clinico Acute Infarction Ramipril Effi-
cacy (AIRE)” se investigé el efecto del ramipril en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca clinica desarrollada
poco después de un infarto agudo de miocardio, y se

TABLA 3. Uso de IECA en la insuficiencia cardiaca: guias de practica clinica

Contexto clinico/indicacion Clase Grado Referencia
Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica y fraccién de eyeccion ventricular izquierda reducida,

clase funcional Il-IV | A 50,51
DSVI con/sin sintomas tras 1AM | A 50,51
DSVI (fraccion de eyeccion ventricular izquierda reducida, < 40-45%), sin sintomas, sin IAM previo | A 50,51
Insuficiencia cardiaca diastélica lla C 50,51
IAM: infarto agudo de miocardio; [ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina; DSVI: disfuncion sistdlica ventricular izquierda.
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TABLA 4. Guia practica acerca del uso de IECA en la insuficiencia cardiaca®

Quién tiene que recibir un IECA
— Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca o con disfuncion ventricular izquierda asintomatica
— Sin contraindicaciones (historia de edema angioneurdtico, gestacion, estenosis arterial renal bilateral)
— Con precaucion en:
Disfuncion renal significativa (creatinina > 2,5 mg/dl o > 221 mmol/l)
Hiperpotasemia (K > 5,0 mmol/l)
Hipotensidn sintomética (presion arterial sistélica < 90 mmHg)
— Interacciones medicamentosas que hay que vigilar: suplementos de K, diuréticos ahorradores de K (incluida la espironolactona), sustitutos
de la sal con bajo Nay alto contenido en K, farmacos antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores del receptor de la angiotensina

Qué se puede prometer a los pacientes
— La principal razdn para iniciar la terapia farmacoldgica deberia ser una indicacion profilactica (evitar la muerte y las hospitalizaciones). El
paciente puede experimentar 0 no una mejoria de la clase funcional y de la tolerancia al ejercicio

Cuando debe comenzarse
— Lo antes posible después del diagnostico y la exclusion de las contraindicaciones

IECA y dosificacion

Dosis de inicio (mg) Dosis diana (mg) Referencia
Captopril 6,25/8 h 50-100/8 h 31
Enalapril 2,512 h 10-20/dia 54-56
Lisinopril 2,5-5/dia 30-35/dia 62
Ramipril 2,5/dia 5/12 h 0 10/dia 57
Trandolapril 1,0/dia 4/dia 73

— Empezar con una dosis baja

— Doblar la dosis a intervalos de 2 semanas (se puede hacer més rapidamente en la disfuncion ventricular izquierda asintomatica, la
insuficiencia cardiaca moderada, la hipertension y en pacientes hospitalizados)

— El objetivo es alcanzar la dosis diana o la dosis maxima tolerada

Monitorizacién

— Estado clinico, presion arterial a intervalos frecuentes durante la fase de titulacion

— Funci6n renal: creatinina y K sérico

— Infomar al paciente de los beneficios

— Aconsejar al paciente que informe de los episodios adversos: mareo, hipotension sintomatica, tos

Como solucionar los problemas

Hipotensién sintomatica

— Reconsiderar la posibilidad de utilizar otros farmacos para reducir la presion arterial: nitratos, inhibidores de los canales del calcio, otros
vasodilatadores

— Sino hay retencion de fluidos, considerar la posibilidad de reducir o interrumpir los diuréticos

— Reducir la dosis

Tos

— Excluir otras causas de tos (enfermedad pulmonar/bronquial, edema pulmonar)

— Si es muy molesta y recurrente después de interrumpir el tratamiento con IECA y volver a probar, considerar los inhibidores del receptor de
la angiotensina

Empeoramiento de la funcién renal

— Un cierto aumento de la creatinina < 3 mg/dl (266 mmol/l) y del K (< 6 mmol/l) es esperable al iniciarse el tratamiento. No hay que hacer
nada si es leve y asintomatico. Continuar con la monitorizacion

— Reconsiderar la interrupcion de farmacos nefrotdxicos concomitantes (antiinflamatorios no esteroideos), suplementos de K, diuréticos
ahorradores de K. Si no hay signos de congestion, reducir los diuréticos

— Si persisten las concentraciones elevadas de creatinina/K, reducir a la mitad la dosis del IECA. Revalorar. Buscar consejo de un especialista

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
La dosificacion de los IECA esté indicada sélo para los farmacos que se han usado en los grandes estudios clinicos de insuficiencia cardiaca controlados por pla-
cebo. Otros IECA también se han aprobado para la insuficiencia cardiaca en algunos paises europeos.

demostré una reduccidn significativa de la mortalidad sién de la insuficiencia cardiaca y mejoran la calidad
observada de manera muy temprana tras el inicio del de vida, aunque no se ha podido demostrar de manera

estudio. consistente una mejorfa de la clase funcional. En la
En resumen, hay una evidencia clara de que los mayoria de los estudios controlados por placebo, la te-
IECA prolongan la supervivencia, reducen la progre- rapia con IECA se ha asociado a un aumento en la ca-
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pacidad de ejercicio y a una mejoria de los sinto-
mas>¥; sin embargo, este beneficio no se ha podido
constatar en todos los estudios®®®!, lo que indica que el
efecto a largo plazo de los IECA en la insuficiencia
cardiaca se explica probablemente por mecanismos di-
ferentes que no desempefian necesariamente un papel
importante en el control de los sintomas y en la mejo-
ria de la capacidad funcional.

Dosis diana

Los estudios clinicos previamente mencionados han
utilizado altas dosis diana de los IECA (tabla 4) y la
dosificacién empleada ha variado considerablemente
de un paciente a otro. Es importante insistir en que los
regimenes de dosificacién utilizados en los grandes es-
tudios clinicos deben ser empleados también en la
préctica clinica diaria. Otro gran estudio clinico, el As-
sessment of Treatment with Lisinopril And Survival
(ATLAS)®%, ha explorado el asunto de la dosificacion
comparando dosis bajas con altas del IECA en pacien-
tes con clase II-IV de la NYHA. La mortalidad de
cualquier causa no fue diferente en los 2 grupos de tra-
tamiento, pero la variable de estudio combinada de
mortalidad de cualquier causa y hospitalizaciéon de
cualquier causa fue significativamente menos frecuen-
te en los pacientes que recibieron la dosis alta del tra-
tamiento, como también lo fue el ndmero total de hos-
pitalizaciones (el 24% de reduccién). Por esta razén,
las dosis diana més elevadas de IECA que se han se-
leccionado en los estudios clinicos més relevantes son
las que se recomiendan en la préctica clinica, aunque
probablemente sélo exista un beneficio pequefio si se
comparan las dosis intermedias con las dosis altas de
los IECA.

En el estudio NETWORK® se aleatorizé a los pa-
cientes en clase II-IV de la NYHA con insuficiencia
cardiaca a recibir 2,5 mg de enalapril 2 veces al dia, 5
mg 2 veces al dia, o 10 mg 2 veces al dia. Sin embar-
g0, no se encontré ninguna relaciéon entre la dosis de
enalapril y el resultado clinico durante un seguimiento
de 24 semanas. Las defunciones en cada grupo fueron
del 4,2, el 3,3 y el 2,9%, respectivamente (p = NS). La
variable combinada compuesta por defuncién, hospita-
lizacién relacionada con la insuficiencia cardiaca o
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca fue tam-
bién similar en todos los grupos (el 12,3, el 12,9 y el
14,7%, respectivamente; p = NS).

Es notable que ni en el ensayo ATLAS ni en el
NETWORK se encontraron diferencias en las varia-
bles de estudio entre las dosis intermedia y alta. En
conclusidn, los cardidlogos clinicos deben intentar al-
canzar las dosis diana definidas en los estudios clini-
cos mas relevantes, siempre que la dosis sea bien tole-
rada.

En la tabla 4 se proporciona una guia préctica del
uso de los IECA en la insuficiencia cardiaca®.
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Los IECA comparados con los inhibidores del
receptor de la angiotensina

La eficacia clinica de los IECA ha sido comparada
con los antagonistas directos del receptor de la angio-
tensina II en varios ensayos clinicos. En la mayoria de
los estudios, los inhibidores de la angiotensina II no
fueron superiores al IECA con el que se comparaban.
En el segundo estudio clinico de supervivencia del lo-
sartdn en la insuficiencia cardfaca (ELITE-2)% la mor-
talidad, en 3.152 pacientes con insuficiencia cardiaca
crénica, fue similar en los grupos aleatorizados a reci-
bir losartan o captopril después de un seguimiento de
555 dias (el 11,7 frente al 10,4%, respectivamente). En
el estudio Optimal Trial in Myocardial Infarction with
the Angiotensin II Antagonist Losartan (OPTIMA-
AL)%, 5.447 pacientes con insuficiencia cardiaca tras
un infarto fueron aleatorizados a recibir losartan o cap-
topril. La mortalidad después de 2,7 afios de segui-
miento fue similar en los 2 grupos de tratamiento (el
18 y el 16%, respectivamente). En el estudio Valsartan
in Acute Myocardial Infarction (VALIANT)%, 15.703
pacientes con un infarto de miocardio complicado con
disfuncion sistdlica ventricular izquierda, con insufi-
ciencia cardiaca o con ambas fueron aleatorizados a
recibir captopril, valsartdn o una combinacién de los 2
farmacos. Durante los 24,7 meses de seguimiento no
se encontraron diferencias entre los 3 grupos en cuanto
a la mortalidad u otros resultados clinicos. Por el con-
trario, en el estudio Candesartan in Heart Failure: As-
sessment of Reduction in Mortality and morbidity
(CHARM)-added trial®®, la adicién de candesartin a
un IECA condujo a una importante reduccién clinica
en algunos episodios cardiovasculares relevantes, aun-
que la mortalidad no se redujo.

Puesto que no se han demostrado hasta la fecha di-
ferencias significativas entre los IECA y los inhibido-
res de los receptores de la angiotensina II, los IECA
deben mantenerse como tratamiento de primera elec-
cién en pacientes con insuficiencia cardiaca. La inves-
tigacion clinica que estd en marcha en nuevos subgru-
pos de pacientes, asi como en pacientes con
insuficiencia cardiaca que tienen una funcién sist6lica
preservada, permitird definir el papel relativo de los 2
grupos de farmacos en el tratamiento de los pacientes
con insuficiencia cardiaca.

De igual manera, los IECA han sido comparados
con el omapatrilato en el tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca crénica. En el gran estudio clinico Oma-
patrilat Versus Enalapril Randomised Trial of Utility in
Reducing Events (OVERTURE)®, se compararon los
resultados clinicos de 5.570 pacientes tratados con
enalapril o omapatrilato (un fairmaco con un efecto
combinado de inhibidor de la ECA y de endopeptidasa
neutra). Después de un seguimiento de 14,5 meses no
se pudo demostrar diferencias significativas entre el
omapatrilato y el enalapril en cuanto a su capacidad
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para reducir la variable principal combinada de muerte
u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca.

Disfuncidn sistdlica ventricular izquierda
asintomatica

Los pacientes con una disfuncién sistélica ventricu-
lar izquierda asintomdtica (fraccién de eyeccién ven-
tricular izquierda < 40-45%) deben recibir tratamiento
con un IECA cuando no existan contraindicaciones
(clase I, grado de evidencia A) (tabla 3)°°3!,

Un gran estudio clinico, la rama sobre prevencién
del estudio SOLVD (SOLVD-P)™, aleatoriz6 a pacien-
tes con una fraccién de eyeccion ventricular izquierda
baja (menor o igual a 0,35), pero sin signos de insufi-
ciencia cardiaca, a recibir placebo o enalapril. La ma-
yoria de los pacientes tenia cardiopatia isquémica y un
infarto de miocardio previo. Después de un seguimien-
to medio de 3,12 afios, la terapia activa redujo el ries-
go de muerte u hospitalizacién por aparicion de insufi-
ciencia cardiaca o por empeoramiento de la existente
del 24,5 al 20,6%. Hubo aproximadamente 70 hospita-
lizaciones menos por empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca por cada 1.000 pacientes tratados (nimero
que es necesario tratar [NNT] para 3 afos = 14). El
riesgo de desarrollar una insuficiencia cardiaca se re-
dujo desde el 38,6 al 29,8%, y el tiempo medio para el
desarrollo de una insuficiencia cardiaca aumentd de
8,3 meses en el grupo placebo a 22,3 meses en el gru-
po que recibié el IECA. Ni la muerte por cualquier
causa ni las hospitalizaciones por cualquier causa se
redujeron significativamente por el tratamiento con el
IECA en el estudio SOLV-P durante el seguimiento
original de 3,2 afios. Sin embargo, Jong et al’! han des-
crito recientemente una reduccién significativa en la
mortalidad (el 50,9 frente al 56,4%) durante una pro-
longacién del seguimiento de 11,3 afios en el estudio
SOLV-P. Es interesante sefialar que el enalapril redujo
significativamente la incidencia de diabetes en pacien-
tes con disfuncién ventricular izquierda, especialmente
en aquellos con alteracién de las concentraciones de
glucosa plasmatica durante el ayuno’.

Los efectos de los IECA en los pacientes con dis-
funcién ventricular izquierda desarrollada poco des-

pués de un infarto de miocardio se han estudiado en
dos grandes estudios clinicos, el Survival And Ventri-
cular Enlargement (SAVE)*! y el Trandolapril Cardiac
Evaluation (TRACE)™>™, y han demostrado una reduc-
cién en la mortalidad y la rehospitalizacién en los pa-
cientes que recibieron captopril y trandolapril, respec-
tivamente.

Insuficiencia diastdlica

Existe controversia en cuanto a la terapia farmacold-
gica para el tratamiento de la insuficiencia cardfaca
diastolica, principalmente debido a la ausencia de es-
tudios en esta forma de insuficiencia cardiaca”™. Los
IECA pueden mejorar la relajacion y la distensibilidad
cardiacas, y se puede obtener un beneficio adicional
por la reduccidén de la activacién neuroendocrina y por
la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda du-
rante la terapia a largo plazo’”°. De acuerdo con esto,
los IECA estdn recomendados para el tratamiento de
los pacientes con sintomas de insuficiencia cardiaca y
con funcién ventricular sistdlica preservada (clase Ila,
grado de evidencia C) (tabla 3)°*3!. Los inhibidores del
receptor de la angiotensina II parecen ser una opcién
alternativa, respaldada por los beneficios descritos re-
cientemente del candesartdn en esta poblacién (estudio
CHARM-preservada)®. En cualquier caso, se necesita
mds informacién de los estudios que estdn en marcha
para definir el papel de las diferentes opciones tera-
péuticas en pacientes con insuficiencia cardiaca dias-
télica.

Infarto agudo de miocardio

Los IECA por via oral son beneficiosos en pacientes
con infarto agudo de miocardio cuando se administran
dentro de las primeras 36 h (clase Ila, grado de eviden-
cia A), especialmente en presencia de infartos anterio-
res, fraccion de eyeccidn reducida o insuficiencia car-
diaca ligera-moderada (clase I, grado de evidencia A)
(tabla 5)%%2. Después de un infarto agudo de miocar-
dio, los pacientes con insuficiencia cardiaca clinica o
con disfuncién ventricular izquierda asintomatica de-
ben ser tratados a largo plazo con un IECA (clase I,

TABLA 5. Uso de IECA en el infarto de miocardio: guias de practica clinica

Contexto clinico/ indicacidn Clase Grado  Referencia
IAM, primeras 24 h
Riesgo elevado (insuficiencia cardiaca, disfuncién ventricular izquierda, infartos extensos) I A 81, 82
Todos los pacientes lla A 81, 82
IAM en evolucion (> 24 h), post-IAM
Insuficiencia cardiaca clinica, disfuncion ventricular izquierda asintomatica (fraccion de eyeccion
ventricular izquierda < 45%) I A 81, 82
Diabetes o pacientes con otros factores de riesgo I A 81
IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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grado de evidencia A), asi como los pacientes de alto
riesgo o con diabetes (clase I, grado de evidencia
A)018L82 (tabla 5). El tratamiento con IECA tras un
infarto agudo de miocardio parece ser particularmente
beneficioso en pacientes diabéticos®.

Se han llevado a cabo 2 tipos de grandes estudios
clinicos para valorar los resultados de los IECA en
pacientes con infarto agudo de miocardio: estudios
de intervencién temprana y estudios de intervencion
tardia. Un importante ndmero de estudios de trata-
miento a corto plazo con intervencién temprana ha
incluido a pacientes relativamente poco selecciona-
dos. Entre ellos se encuentra el segundo estudio del
Cooperative New Scandinavian Enalapril Survival
Study (CONSENSUS-2)¥, el cuarto estudio del In-
ternational Study of Infarct Survival (ISIS 4)%, el ter-
cer estudio del Gruppo Italiano per lo Studio della
Sopravvivenza nell’Infarto miocardico (GISSI-3)% y
el primer estudio del Chinese Cardiac Study (CCS-
1)¥. Por el contrario, otros estudios aleatorizados han
seleccionado a pacientes de alto riesgo con un trata-
miento iniciado mds tardiamente y administrado a
largo plazo: el estudio SAVE?, el estudio AIRE® y el
estudio TRACE”. En estos tltimos estudios clinicos,
se consideraré a los pacientes de alto riesgo de acuer-
do con la presencia de signos clinicos de insuficien-
cia cardiaca (AIRE) o con evidencia de disfuncion
sistdlica ventricular izquierda (SAVE, TRACE). Am-
bos tipos de estudios clinicos han demostrado que los
IECA pueden reducir la mortalidad después de un in-
farto de miocardio.

Los estudios clinicos de intervencion temprana (<
24-36 h) han descrito un pequefio beneficio respecto a
la mortalidad, lo que probablemente refleja un menor
riesgo de los pacientes incluidos y un tiempo de trata-
miento corto. Es discutible si este beneficio es lo sufi-
cientemente significativo desde el punto de vista clini-
co como para recomendar el uso de IECA en el
tratamiento de grupos grandes de pacientes poco se-
leccionados y de bajo riesgo.

En el estudio ISIS-4 se traté a 58.050 pacientes con
captopril o placebo dentro de las primeras 8§ h como
media desde el comienzo del infarto agudo de miocar-
dio®. Durante las primeras 5 semanas la mortalidad
fue ligera pero significativamente menor en el grupo
que recibi6 captopril (el 7,2 frente al 7,7%), lo que co-
rresponde a una diferencia absoluta de 4,9 muertes
menos por 1.000 pacientes tratados con captopril du-
rante 1 mes. Los beneficios del tratamiento persistie-
ron por lo menos 1 afio (5,4 muertes menos por
1.000), con un beneficio pequefio, no significativo,
después del primer mes. Los beneficios absolutos pa-
recen ser mayores en grupos de més alto riesgo, como
los que tienen una historia de infarto de miocardio pre-
vio (18 muertes menos por 1.000) o de insuficiencia
cardiaca clinica (14 muertes menos por 1.000), y en
pacientes con infarto de miocardio anterior. Por el
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contrario, no se observd ningtn beneficio cuando la
localizacion del infarto no era anterior. Las tasas de
reinfarto, angina postinfarto, shock cardiogénico y ac-
cidente cerebrovascular fueron similares en ambos
grupos. El captopril se asocié a un aumento en los epi-
sodios de hipotensidén lo suficientemente graves como
para requerir una interrupcién del tratamiento (el 10,3
frente al 4,8%).

El estudio GISSI-3% incluyé a 19.394 pacientes
aleatorizados a recibir lisinopril o placebo. La mortali-
dad a las 6 semanas fue menor en el grupo de lisino-
pril (el 6,3 frente al 7,1%), y esta diferencia se man-
tuvo a los 6 meses. Las tasas de reinfarto, angina
postinfarto, shock cardiogénico y accidente cerebro-
vascular no fueron diferentes entre los pacientes que
recibieron lisinopril y los pacientes del grupo control.

En el estudio CCS-1%7 se aleatoriz6 a 13.634 pacien-
tes con infarto agudo de miocardio a recibir captopril
o placebo. Se observo una tendencia hacia una dismi-
nucién de la mortalidad a los 35 dias (el 9,1 frente al
9,6%, p = NS).

En el estudio CONSENSUS-2%, se aleatorizé a
6.090 pacientes a recibir enalapril o placebo dentro de
las primeras 24 h desde el comienzo del infarto agudo
de miocardio. La terapia se inicié con una infusién in-
travenosa de enalapril seguida por enalapril por via
oral. Las tasas de mortalidad de los 2 grupos al primer
mes y a los 6 meses no fueron significativamente dife-
rentes (el 6,3 y el 10,2% en el grupo placebo frente al
7,2y el 11,0% en el grupo de enalapril). La hipoten-
sién temprana tuvo lugar en el 12% de los casos del
grupo de enalapril y en el 3% del grupo placebo. Por
lo tanto, se concluy6 que la terapia con enalapril ini-
ciada dentro de las primeras 24 h desde el inicio del
infarto agudo de miocardio no mejora la supervivencia
a los 180 dias.

Por ultimo, en el estudio Survival of Myocardial In-
farction Long term Evaluation (SMILE)®, se incluyé a
1.556 pacientes que se encontraban dentro de las pri-
meras 24 h desde el inicio de los sintomas de un infar-
to agudo de miocardio y no habian recibido trombdli-
sis, y se los aleatoriz6 a recibir zofenopril o placebo.
La incidencia de muerte o insuficiencia cardfaca con-
gestiva grave a las 6 semanas fue significativamente
menor en el grupo de zofenopril (el 7,1 frente al
10,6%), con una reduccién no significativa en la mor-
talidad. Sin embargo, después de 1 afio la mortalidad
fue significativamente menor en el grupo de zofenopril
(el 10,0 frente al 14,1%).

En el metaandlisis del uso de los IECA realizado
por el Grupo de Colaboracién para el Infarto de Mio-
cardio (Myocardial Infarction Collaborative Group), y
que incluy6 a mds de 100.000 pacientes®, la mortali-
dad a los 30 dias se redujo del 7,6% en el grupo place-
bo al 7,1% en el grupo que recibi6 un IECA. Esto
equivale a alrededor de 5 muertes menos por 1.000 pa-
cientes tratados durante 4-6 semanas (NNT para pre-

116



Documento de Consenso de la Sociedad Europea de Cardiologfa: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina

venir 1 muerte = 200). El beneficio fue mayor (hasta
10 vidas salvadas por 1.000 casos) en ciertos grupos
de mads alto riesgo, como los que tienen insuficiencia
cardiaca o infarto anterior. Por el contrario, no se ob-
servé beneficio en grupos de riesgo bajo, que inclufan
a pacientes con infarto de miocardio inferior sin insu-
ficiencia cardiaca, y se observé sé6lo una tendencia ha-
cia el beneficio en pacientes diabéticos. Los IECA
también redujeron la incidencia de insuficiencia car-
diaca no fatal (el 14,6 frente al 15,2%), pero no el
reinfarto o los accidentes cerebrovasculares. Ademads
el tratamiento con IECA se asocié a una mayor inci-
dencia de hipotensién persistente (el 17,6 frente al
9,3%) o disfuncién renal (el 1,3 frente al 0,6%). Este
andlisis también confirmé que la mayor parte del be-
neficio se observaba durante la primera semana; de un
total de 239 vidas salvadas por el tratamiento tempra-
no, 200 fueron salvadas en la primera semana después
del infarto agudo de miocardio.

Estos datos sugieren que los IECA pueden tener un
papel en el manejo temprano asi como en la fase de
convalecencia del infarto agudo de miocardio, pero
s6lo en grupos de alto riesgo. Si el tratamiento se ini-
cia precozmente, se debe evitar la administracién de
enalapril intravenoso; la dosis inicial debe ser baja e ir
aumentdndose progresivamente durante 48 h con una
monitorizacién de la presion sanguinea y de la funcién
renal.

Estudios clinicos con intervencion tardia. Los estu-
dios que han incluido a pacientes de alto riesgo en los
que el tratamiento se ha iniciado més tarde (> 48 h)
después del inicio del infarto agudo de miocardio, y
que se ha continuado durante un periodo largo, han de-
mostrado que el tratamiento con IECA se asocia a un
mayor beneficio.

En el estudio SAVE?! se aleatorizé a 2.230 pacientes
con una fraccién de eyeccién ventricular izquierda
< 40% a recibir captopril o placebo 3-16 dias tras el
infarto. Después de un seguimiento medio de 42 me-
ses, la mortalidad fue menor en el grupo que recibid
captopril (el 20 frente al 25%). Ademds, la incidencia
de episodios cardiovasculares mayores fatales o no fa-
tales también se redujo en el grupo de captopril, in-
cluido el riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca,
hospitalizacién y reinfarto. Estos beneficios se obser-
varon tanto en pacientes que recibieron tratamiento
trombolitico, aspirina o bloqueadores beta como en los
que no lo recibieron.

El estudio TRACE” incluyé a 1.749 pacientes con
disfuncién sistdlica ventricular izquierda (fraccién de
eyeccion ventricular izquierda < 35%), con o sin insufi-
ciencia cardiaca, que recibieron trandolapril por via
oral o placebo a los 3-7 dias del infarto agudo de mio-
cardio. Durante el seguimiento de 24-50 meses, la mor-
talidad fue menor en el grupo de trandolapril (el 34,7
frente al 42,3%; p < 0,001). El trandolapril también
se asocid a una reduccion en el riesgo de muerte su-
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bita y en la progresion a insuficiencia cardiaca grave,
pero no en el riesgo de reinfarto. La mortalidad a largo
plazo también se investigé después de un minimo de
6 afios tras la inclusién’™. La esperanza de vida de los
pacientes fue de 4,6 afios para los que recibieron pla-
cebo frente a 6,2 afos para los que recibieron tran-
dolapril. Por lo tanto, la mediana de la esperanza de
vida se increment6 en 15,3 meses o el 27% en los
pacientes aleatorizados a trandolapril durante el perio-
do de estudio, lo que indica que el tratamiento duran-
te un periodo critico se asocia a un beneficio a largo
plazo.

En el estudio AIRE" se seleccion6 a 1.986 pacien-
tes con evidencia clinica de insuficiencia cardiaca, de-
sarrollada en cualquier momento después de un infarto
de miocardio, y se los aleatoriz6 a recibir ramipril o
placebo desde el tercer dia hasta el décimo dia después
del infarto. El seguimiento se continué durante un mi-
nimo de 6 meses y una media de 15 meses. La mortali-
dad fue significativamente mas baja en los pacientes
que recibieron ramipril (el 17 frente al 23%). También
se observé una reduccidn de la variable combinada de
muerte, insuficiencia cardiaca grave/resistente, infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular. Este benefi-
cio fue aparente desde los 30 dias y consistente en un
amplio rango de subgrupos.

En un metaanélisis de estos estudios de intervencién
tardia®, la mortalidad se redujo del 29,1 al 23,4% con
tratamiento con un IECA después de un seguimiento
medio de 2,6 afios. Esto equivale a 57 muertes menos
por 1.000 pacientes tratados (o un NNT de 18, para
2,5 afios aproximadamente, para prevenir o posponer
una muerte prematura). Estos estudios también han de-
mostrado que los IECA reducen el riesgo de desarro-
llar insuficiencia cardiaca y la necesidad de hospitali-
zacioén por insuficiencia cardiaca. El tratamiento con
IECA también reduce el riesgo de reinfarto del 13,2 al
10,8% y el riesgo de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca del 15,5 al 11,9%.

Como resultado de estos estudios se ha establecido
un debate acerca de cdmo deben usarse los IECA en el
infarto de miocardio. Una aproximacién ha abogado
por el tratamiento de todos los pacientes desde el prin-
cipio, con tratamiento continuado sélo en los casos en
los que haya evidencia clinica de insuficiencia cardia-
ca o disfuncién sistélica ventricular izquierda. Otros
han sostenido que el pequefio beneficio de la terapia
aguda en pacientes no seleccionados estaba, de hecho,
concentrado en pacientes de alto riesgo, y que sélo és-
tos deben ser tratados, auque el tratamiento deberia
administrarse de forma indefinida. Este debate ha sido
superado después de la finalizacién de los estudios
HOPE* y EUROPA®, ya que ambos han demostrado
un beneficio de los IECA en pacientes con enfermedad
arterial aterosclerdtica establecida (o que tienen un
riesgo alto de padecerla) (véase la seccion de preven-
cién secundaria).
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Hipertension

Los IECA estdn indicados en el tratamiento de la hi-
pertensién (clase I, grado de evidencia A) (tabla 6)°'.
Las guias de actuacién clinica actuales recomiendan
enérgicamente la reduccién de la presién arterial a
valores diferentes de acuerdo con el perfil de riesgo
(a mayor riesgo, menor debe ser la presién arterial
ideal)*'?2, El objetivo principal en los pacientes hiper-
tensos es el control de los valores de presién arterial,
que puede alcanzarse con otros farmacos que también
reducen la morbilidad cardiovascular durante el trata-
miento a largo plazo: diuréticos, bloqueadores beta,
IECA, inhibidores de los canales de calcio y antago-
nistas de la angiotensina II. El control de la presién ar-
terial s6lo puede alcanzarse con una combinacién de
farmacos. Numerosos estudios clinicos amplios y con
seguimiento a largo plazo han comparado las diferen-
tes estrategias terapéuticas sin que se haya podido de-
mostrar una diferencia inequivoca a favor de un trata-
miento particular. Estos estudios tienen que ser
interpretados con precaucidn; algunos no tienen la su-
ficiente potencia para el objetivo del estudio, y las pe-
quefias diferencias en la presién arterial durante la
aleatorizaciéon pueden tener un impacto significativo
en el resultado y el tratamiento de la hipertensién du-
rante el seguimiento a largo plazo. La eleccién de un
farmaco especifico puede hacerse de acuerdo con el
perfil del paciente®? y no sélo basdndose en los resul-
tados de los estudios acerca de la hipertensién, sino
considerando también la informacién disponible pro-
cedente de otras fuentes (p. ej., estudios sobre insufi-
ciencia cardiaca, infarto de miocardio, etc.). En este
sentido, los IECA pueden considerarse como una tera-
pia de primera eleccién en pacientes con insuficiencia
cardiaca, fraccién de eyeccidn sistdlica ventricular iz-
quierda reducida o diabetes, infarto de miocardio pre-
vio o accidente cerebrovascular, y en pacientes que tie-
nen un riesgo elevado de tener cardiopatia isquémica,
teniendo en cuenta la eficacia de estos farmacos en es-
tas poblaciones de pacientes®*? (tabla 6).

En el segundo estudio clinico sueco llamado Swe-
dish Trial in Old Patients with hypertension (STOP-
2)** se aleatorizé a 6.614 pacientes hipertensos con
edades comprendidas entre los 70 y los 84 afios a reci-
bir un fdrmaco antihipertensivo convencional (ateno-
lol, metoprolol, pindolol o hidrocloritiazida més ami-
lorida) o farmacos mads recientes (enalapril o lisinopril,

o felodipina o isradipina). La presién arterial disminu-
y6 de manera similar en todos los grupos de tratamien-
to. La variable principal combinada de accidente cere-
brovascular fatal, infarto de miocardio fatal y otra
enfermedad cardiovascular fatal fue similar en los di-
ferentes grupos de tratamiento. La variable combinada
de accidente cerebrovascular fatal y no fatal, infarto de
miocardio fatal y no fatal, y otra causa de mortalidad
cardiovascular también fue similar.

Uno de los objetivos secundarios del estudio Appro-
priate Blood pressure Control Diabetes (ABCD)* fue
comparar la nisoldipina con el enalapril como agente
antihipertensivo de primera linea en cuanto a la pre-
vencién y progresion de las complicaciones de la dia-
betes a lo largo de 5 afios de seguimiento en 470 pa-
cientes. Mediante un modelo de regresion logistica
multiple con ajuste para factores de riesgo cardiaco, la
nisoldipina se asoci6 a una incidencia mayor de infarto
de miocardio fatal y no fatal que el enalapril, pero el
nimero de episodios de infarto fue sencillamente de-
masiado bajo para alcanzar ninguna conclusién. La
mortalidad fue similar en ambos grupos.

El estudio Captopril Prevention Project (CAPP)%
compard los efectos de la inhibicién de la ECA con la
terapia convencional (diuréticos, bloqueadores beta)
en la morbilidad y mortalidad cardiovasculares en
10.985 pacientes con hipertension. El captopril y el
tratamiento convencional no fueron diferentes en su
eficacia para prevenir la morbilidad cardiovascular
(una combinacién de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular y mortalidad cardiovascular), pero la
incidencia de accidentes cerebrovasculares fue mayor
en el grupo de captopril. Por el contrario, la incidencia
de diabetes durante el seguimiento fue menor en el
grupo de captopril. En el subgrupo de pacientes diabé-
ticos la variable cardiovascular combinada también fue
favorable para el uso del IECA.

El UK Prospective Diabetes Study (UKPDS)?"® es
un estudio controlado, aleatorizado, que ha comparado
un [ECA (captopril) con un bloqueador beta (atenolol)
en pacientes con diabetes tipo 2. Segun los resultados
de este estudio, el captopril y el atenolol fueron igual-
mente efectivos para reducir la presion arterial y el
riesgo de acontecimientos macrovasculares, incluida la
mortalidad, pero es probable que el estudio no tuviera
la suficiente potencia estadistica. Una proporcién simi-
lar de pacientes en los 2 grupos mostré un deterioro de
la retinopatia después de 9 afios, y desarrollé albumi-

TABLA 6. Uso de IECA en la hipertension: guias de practica clinica

Contexto clinico/ indicacidn Clase Grado Referencia
Para controlar la presion arterial | A 91,92
Pacientes con insuficiencia cardiaca, disfuncion sistdlica ventricular izquierda, diabetes, infarto de miocardio

previo o0 accidente cerebrovascular, riesgo elevado de cardiopatia isquémica | A 91,92
IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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nuria. La proporcién de pacientes con ataques hipoglu-
cémicos no fue diferente entre los grupos. La conclu-
sién del estudio fue que la reduccién de la presién ar-
terial con captopril o atenolol tiene una eficacia
similar para reducir la incidencia de complicaciones
diabéticas. Este estudio proporcioné evidencia de que
ninguno de los 2 firmacos presentd un efecto benefi-
cioso o deletéreo especifico, lo que sugiere que la re-
duccidén de la presion arterial por si misma puede ser
mads importante que el tratamiento utilizado.

En el estudio Perindopril Protection against Recu-
rrent Stroke Study (PROGRESS)” se aleatorizé a
6.105 pacientes hipertensos y normotensos, con una
historia clinica de accidente cerebrovascular o ataque
isquémico transitorio, a recibir un tratamiento activo
(perindopril, con adicién de indapamida a discreciéon
del facultativo) o placebo. La variable principal estu-
diada fue la incidencia de accidentes cerebrovasculares
totales. Después de un seguimiento de 4 afios, el trata-
miento activo redujo la incidencia de accidentes cere-
brovasculares (el 10 frente al 14%) y también el riesgo
total de episodios vasculares mayores. La reduccién de
la incidencia de accidentes cerebrovasculares fue simi-
lar en los hipertensos y en los normotensos. La terapia
combinada de perindopril e indapamida se acompaiié
de una reduccién mayor de la presion arterial y de una
reduccion mayor del riesgo (el 43%) comparada con la
terapia con perindopril solo. La terapia de un unico
farmaco produjo una reduccidn clinicamente relevante
del riesgo de accidentes cerebrovasculares.

En un metaandlisis realizado por el grupo de investi-
gadores para el tratamiento hipotensor (The blood
pressure lowering treatment trialists’ collaboration)!%,
una perspectiva general de los estudios clinicos con-
trolados con placebo sobre el uso de IECA (4 estudios,
12.124 pacientes, la mayoria con cardiopatia isquémi-
ca) ha revelado una reduccién de los accidentes cere-
brovasculares en un 30%; de la cardiopatia isquémica,
en un 20%, y de los episodios cardiovasculares mayo-
res, en un 21%. Existe una evidencia mas débil respec-
to a las diferencias que pueda haber entre los distintos
regimenes de tratamiento con intensidades variables, o
con diferentes clases de farmacos. Entre los estudios
que han comparado los regimenes basados en IECA
con los regimenes basados en diuréticos o bloqueado-
res beta, no hubo diferencias detectables entre los gru-
pos aleatorizados en cuanto a los riesgos de cualquiera
de las variables estudiadas. Solamente 2 estudios han
comparado directamente los regimenes basados en
IECA con los basados en antagonistas del calcio, los
estudios STOP-2 y el subgrupo hipertenso del ABCD.
El andlisis combinado indicé una reduccion en el ries-
go de cardiopatia isquémica en los pacientes asignados
a recibir tratamiento con el IECA, pero no hubo ningu-
na evidencia clara de que hubiera diferencias entre los
grupos aleatorizados en cuanto al riesgo de accidente
cerebrovascular, defuncién por causa cardiovascular o
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mortalidad total. Respecto a la insuficiencia cardiaca,
hubo una tendencia préxima al limite de la significa-
cion estadistica hacia una reduccién del riesgo asocia-
da a la terapia con IECA.

En otro metaandlisis'” que ha incluido 9 estudios
aleatorizados que comparaban firmacos convenciona-
les (diuréticos y bloqueadores beta), inhibidores de los
canales de calcio e IECA en 62.605 pacientes hiper-
tensos, no se encontraron diferencias en los resultados
entre los distintos tratamientos.

El segundo estudio clinico australiano, llamado
Australian National Blood Pressure (ANBP-2)!%2, se
diseiié para conocer los resultados clinicos en 6.083
pacientes hipertensos aleatorizados a recibir un IECA
(enalapril) o un diurético (hidroclorotiazida). Se reco-
mendo la adicién de bloqueadores beta, inhibidores de
los canales de calcio y bloqueadores alfa en ambos
grupos para un correcto control de la presién arterial a
lo largo del estudio. La reduccién de la presion arterial
fue idéntica en ambos grupos pero, tras un periodo de
seguimiento de 4,1 afios, el riesgo acumulado de de-
funcién y episodios cardiovasculares fue menor en el
grupo que recibi6 el IECA (el 56,1 frente al 59,8 por
1.000 pacientes-afio), principalmente como conse-
cuencia de la disminucién en la incidencia de infarto
de miocardio, mientras que la incidencia de accidentes
cerebrovasculares fue similar.

Unos resultados diferentes se obtuvieron en el An-
tihypertensive and Lipid-Lowering treatment to pre-
vent Heart Attack Trial (ALLHAT)'%, un estudio clini-
co aleatorizado que incluyé a 33.357 pacientes
hipertensos con al menos algtn otro factor de riesgo
cardiovascular. Los pacientes fueron divididos en 3
grupos que recibieron clortalidona, amlodipino o lisi-
nopril. La variable principal del estudio fue la apari-
cién de defuncién de causa cardiovascular o el infarto
de miocardio no fatal. Las variables secundarias inclu-
yeron la mortalidad de cualquier causa, los accidentes
cerebrovasculares y otros episodios cardiovasculares
combinados como la revascularizacion coronaria, an-
gina con hospitalizacién, insuficiencia cardiaca y en-
fermedad vascular periférica. El periodo de seguimien-
to fue de 4,9 afios. Aunque la variable principal no fue
capaz de demostrar una diferencia significativa entre
los tratamientos respecto a la mortalidad de cualquier
causa, que fue similar para el lisinopril y la clortalido-
na, el lisinopril se asocid a una tasa mayor de enferme-
dad cardiovascular combinada (el 33,3 frente al
30,9%), accidentes cerebrovasculares (el 6,3 frente al
5,6%) e insuficiencia cardiaca (el 8,7 frente al 7,7%) a
los 6 afios. Esto cuestiona el uso de los IECA como te-
rapia de primera linea en pacientes hipertensos que no
tengan un perfil de riesgo alto o insuficiencia cardiaca.

En resumen, parece ser que el grado de reduccion de
la presion arterial es mds importante que el tratamiento
especifico que se utilice, aunque la evidencia obtenida
a partir de los estudios clinicos en otras condiciones
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cardiovasculares indica una superioridad de los IECA
en pacientes con insuficiencia cardiaca, diabetes o con
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Prevencion secundaria y riesgo elevado
de enfermedad cardiovascular

El tratamiento a largo plazo con IECA en pacientes
sin insuficiencia cardiaca es beneficioso en los casos
en los que se sabe que existe enfermedad cardiovascu-
lar o diabetes y algunos otros factores de riesgo (clase
I, grado de evidencia A) (tabla 7).

Varios estudios han investigado si los IECA también
son beneficiosos en pacientes con cardiopatia isquémi-
ca en ausencia de insuficiencia cardiaca congestiva a
través de un mecanismo antiaterosclerdtico. En el es-
tudio PART-2'*, que incluy6 a 600 pacientes con en-
fermedad coronaria, cerebrovascular o enfermedad ar-
terial periférica, el ramipril comparado con el placebo
redujo ligeramente la presion arterial (6 mmHg) y la
masa ventricular izquierda, pero no el grosor de la pa-
red de la carétida o los episodios cardiovasculares ma-
yores durante un seguimiento de 2 afios. Estos resulta-
dos sugieren que la reduccién de la presion arterial
puede ser mds importante que otras acciones de los
IECA para explicar su posible beneficio clinico. En el
estudio Quinapril Ischemic Event Trial (QUIET)'® los
pacientes con una funcién ventricular izquierda nor-
mal que iban a someterse a una angiografia coronaria
fueron aleatorizados a recibir quinapril o placebo, y se
les hizo un seguimiento de 3 afos para estudiar las va-
riables cardiacas. No se encontraron diferencias en la
progresion de las lesiones arteriales coronarias en los
estudios angiograficos. El estudio, que incluy6 a 1.750
pacientes sin insuficiencia cardiaca, no tuvo la sufi-
ciente potencia para demostrar diferencias en cuanto a
episodios clinicos. El estudio Simvastatin/enalapril
Coronary Atherosclerosis Trial (SCAT)!% evalué los
efectos de la reduccidén del colesterol (simvastatina) y
de la inhibicién de la ECA (enalapril) en la ateroscle-
rosis coronaria en 460 pacientes normocolesterolémi-
cos. El enalapril no fue capaz de reducir la gravedad
de las lesiones coronarias con relacién al placebo.

Varios estudios multicéntricos grandes han sido di-
seflados para probar si los IECA reducen la incidencia
de episodios cardiovasculares mayores en poblaciones
con cardiopatia isquémica u otras enfermedades vas-
culares. En esta linea se encuentran los estudios
HOPE, EUROPA, PEACE (Prevention of Events with
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibition) y ON-

TARGET (Telmisartan alone And in combination with
Ramipril Global Endpoint Trial).

El estudio HOPE**!1?1% incluy6 a 9.297 varones y
mujeres con enfermedad arterial confirmada (cardio-
patia isquémica conocida, enfermedad arterial periféri-
ca, accidente cerebrovascular) o diabetes y con otro
factor de riesgo (hipertension, tabaquismo, microalbu-
minuria o dislipemia). Conviene indicar que el 80% de
los pacientes tenia cardiopatia isquémica, el 55% tenia
historia de angina, el 52% habia sufrido un infarto de
miocardio previo, el 43% tenia enfermedad arterial pe-
riférica, el 25% tenia angina inestable previa, el 26%
se habia sometido a una cirugia de revascularizacién
coronaria, el 18% habia recibido una revascularizacion
coronaria percutdnea y el 11% habia tenido un acci-
dente cerebrovascular o un ataque isquémico transito-
rio. Casi la mitad tenia historia de hipertension y apro-
ximadamente el 40% tenia diabetes mellitus. Los
pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo o un
IECA (ramipril) y se les hizo un seguimiento medio de
5 afios. La variable principal del estudio (muerte por
causa cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular) se alcanzé en el 17,8% de los pacien-
tes tratados con placebo y en el 14% de los pacientes
tratados con el IECA, es decir, hubo 38 episodios ma-
yores menos por cada 1.000 pacientes tratados (NNT
para 5 afios = 26,3). Cada uno de los componentes de
esta variable combinada se redujo por la terapia activa,
asi como un gran nimero de variables secundarias, in-
cluida la mortalidad por cualquier causa (del 12,2 al
10,4% en 5 afos), necesidad de revascularizacion,
complicaciones diabéticas, inicio de diabetes, paro
cardiaco, empeoramiento de la angina o insuficiencia
cardfaca. Curiosamente, la reduccién de la presion ar-
terial en el grupo que recibi6 ramipril fue relativamen-
te pequeiia (3,3 mmHg, sistdlica) y el beneficio en los
resultados no puede ser atribuido tUnicamente a este
efecto!'’.

Otras evidencias acerca del uso a largo plazo de los
IECA en la prevencién secundaria proceden del estu-
dio EUROPA®. En este estudio, una gran poblacién de
13.566 pacientes con riesgo relativamente bajo y car-
diopatia isquémica coronaria estable sin insuficiencia
cardiaca recibié perindopril o placebo durante un se-
guimiento medio de 4,2 afios. Los pacientes del grupo
de perindopril tuvieron menos episodios cardiovascu-
lares (mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio
y muerte subita), una diferencia del 8 frente al 10%
durante el periodo de tratamiento, lo que equivale a
que 50 pacientes necesitan ser tratados durante 4,2

TABLA 7. Uso de IECA en la prevencion secundaria: guias de practica clinica

Contexto clinico/ indicacion Clase Grado  Referencia
Pacientes de alto riesgo (evidencia de enfermedad cardiovascular o diabetes y otro factor de riesgo) | A 34,90
IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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TABLA 8. Uso de IECA para prevenir la muerte subita: guias de practica clinica

Contexto clinico/ indicacion Clase Grado Referencia
Pacientes con insuficiencia cardiaca | A 112,113
Pacientes con infarto de miocardio previo I A 112, 113
Pacientes con miocardiopatia dilatada | B 112,113

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

afios para prevenir un episodio cardiovascular mayor.
Los beneficios del tratamiento con el IECA se obser-
varon en todos los subgrupos examinados.

Considerados junto con los estudios de insuficiencia
cardiaca e infarto de miocardio, los estudios HOPE y
EUROPA abogan persuasivamente por la presencia de
un efecto protector vascular general de los IECA en
pacientes con enfermedad coronaria y otras formas de
enfermedad arterial aterosclerdtica.

Siguiendo las mismas lineas de los estudios HOPE y
EUROPA, el estudio PEACE esta probando la eficacia
de un IECA (trandolapril) en la prevencién de episo-
dios cardiovasculares en pacientes con enfermedad ar-
terial coronaria documentada con funcién sistélica
preservada. La investigacién que estd en marcha tam-
bién incluye la comparacién y la combinacién de los
IECA con los inhibidores de los receptores de la an-
giotensina II (como en el estudio ONTARGET)!'!. Los
resultados de estos grandes estudios clinicos en curso
van a proporcionar un mejor conocimiento del trata-
miento de los pacientes que tienen un riesgo alto de
padecer complicaciones derivadas de la aterosclerosis.

Prevencion de la muerte subita de origen
cardiaco

El uso de IECA para prevenir la muerte stibita de
origen cardiaco en pacientes con disfuncién ventricu-
lar izquierda o con insuficiencia cardiaca tras un in-
farto de miocardio se considera una indicacién de cla-
se I, grado de evidencia A (tabla 8)!'>!13. En pacientes
con una disfuncién ventricular izquierda asintomatica,
o con insuficiencia cardiaca moderada o avanzada, el
tratamiento con IECA se ha asociado a una reduccién
de la mortalidad por muerte stbita de origen cardiaco.
Esta reduccién ha variado del 20 al 54% y ha sido es-
tadisticamente significativa en algunos estudios de in-
suficiencia cardiaca, aunque la muerte subita de ori-
gen cardiaco no fuera la variable principal en estos
estudios!2!13,

(%) Las guias terapéuticas tienen como objeto proporcionar
recomendaciones simples y practicas para ayudar a tomar decisiones en
la practica clinica cotidiana. Uno de los problemas de las guias de practica
clinica es la posible confusién debida a distintas recomendaciones en
diferentes guias. Para evitar repeticiones y confusiones, la Sociedad
Espafiola de Cardiologia avala las guias de la Sociedad Europea de
Cardiologia, incluido el documento de consenso acerca de los inhibidores
de la enzima de conversién de angiotensina (IECA) en las enfermedades
cardiovasculares. Durante los Ultimos 20 afos se ha recopilado una
informacién extraordinaria relacionada con los IECA en enfermedades
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cardiovasculares; primero en insuficiencia cardiaca cronica y,
posteriormente, en otras situaciones clinicas, incluyendo la hipertension
arterial, el infarto de miocardio y mas recientemente la prevencion
primaria de enfermedades cardiovasculares y la muerte subita. Como
consecuencia, las recomendaciones acerca del empleo de los IECA se
fueron incluyendo progresivamente en numerosas guias clinicas. Este
documento de consenso tiene por objeto proporcionar una informacién
comprensiva y de interés practico y se basa fundamentalmente en las
recomendaciones previas de la European Society of Cardiology y la
American Heart Association/American College of Cardiology, con la
actualizacion adecuada en caso de que haya informacion mas reciente.

Las recomendaciones incluidas en el documento son claras, con
comentarios respecto a otras opciones de tratamiento en casos
especificos. Sin embargo, el lector debe ser consciente de que en este
documento de consenso no se discute en detalle todas las opciones
posibles de tratamiento de cada situacién clinica. Por ejemplo, la
recomendacion y nivel de evidencia para usar IECA en la hipertension
arterial es I-A, pero obviamente hay otras formas de tratamiento de la
hipertensién que también reciben una recomendacién tipo I-A y no utilizar
IECA en todos los pacientes no puede ni debe considerarse mala practica.

Otro aspecto importante, no discutido en profundidad en las guias, es la
relacion coste/beneficio, ilustrado en este otro ejemplo: los IECA reducen
la mortalidad de los pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica grave,
asi como en los pacientes con disfuncion ventricular sistdlica grave pero
asintomatica y en el comparativamente amplio grupo de pacientes de alto
riesgo cardiovascular sin insuficiencia cardiaca ni disfuncién sistélica. En
los 3 grupos mencionados la recomendacion para el empleo de IECA es
de tipo I-A, pero el nimero de pacientes que es necesario tratar durante 1
afo para obtener el mismo beneficio es mucho mayor en prevencion
primaria que en la insuficiencia cardiaca. Dicho de otro modo, el beneficio
esta demostrado en las 3 situaciones, pero el empleo de IECA puede ser
diferente dependiendo de la capacidad econdémica de quien tiene que
pagar el coste del tratamiento; una decisién mas bien politica que médica.

Finalmente, aunque no menos importante, con frecuencia se atribuye un
efecto de clase a los IECA y, probablemente como consecuencia de este
concepto no probado, no existen estudios que comparen el beneficio
relativo de distintos IECA. ;Cudl es entonces la mejor opcion? En algunas
situaciones clinicas, como la hipertensién arterial, hay un objetivo
principal claro, el control de la presion arterial, y las diferencias entre
distintos IECA pueden ser, en la practica, insignificantes. Sin embargo, en
otras situaciones (como es el caso de la insuficiencia cardiaca o la
prevencion primaria o secundaria), la falta de un indicador adecuado de
efecto para ajustar la dosis correcta impide la recomendacién de otros
IECA diferentes de los que se emplearon en los estudios clinicos en los
que se demostro el beneficio. En cualquier caso, hay evidencia de la
infrautilizacion de IECA en los pacientes con enfermedades
cardiovasculares en Espafa y en Europa.
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