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¢, Sustituyen los antagonistas de los receptores de la angiotensina |l
a los inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
en el tratamiento de la hipertension arterial?

José Ramodn Gonzélez-Juanatey
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Los inhibidores de la enzima de conversion de la an-
giotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il (ARA 1) son grupos farmacoldgicos
que deben sus acciones cardiovasculares al bloqueo, a
diferentes niveles, del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona. Presentan una eficacia antihipertensiva similar, y
el mejor perfil de seguridad de los ARA Il se debe, sobre
todo, a que no inducen tos seca. Aunque las evidencias
con los IECA son mayores, poseen una capacidad simi-
lar para hacer regresar las alteraciones de los 6rganos
diana. En la actualidad, los IECA son farmacos insustitui-
bles en el tratamiento de hipertensos con insuficiencia y
disfuncion cardiacas. Estudios en marcha con ARA Il
ayudaran a definir su papel en pacientes con diversas
patologias cardiovasculares.

Palabras clave: Inhibidores de la enzima de conversion
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Do Angiotensin Il Receptor Antagonists Substitutive
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors
in the Treatment of High Blood Presure?

Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEI) and an-
giotensin Il receptor antagonists (A Il A) are both pharma-
cological groups that inhibit the actions of angiotensin II.
ACEI prevent the formation of angiotensin Il from angioten-
sin |, whereas A Il A inhibit the final crucial step of angio-
tensin Il binding with the AT1 receptor site. A similar an-
tihypertensive efficacy has been described for both groups
but A Il A drugs have a better safety profile above all due
to the absence of dry cough. Despite the fact that evidence
with ACEI is more conclusive, A Il A seems to achieve the
same protective effects on the target organ damage in hy-
pertensive patients. At present, ACEI are the drugs of choi-
ce in the treatment of patients with cardiac dysfunction and
failure. The information of ongoing trials with A 1l A will be
of great value in deciding the optimal treatment for hyper-
tensive patients with defferent cardiovascular diseases.

Key words: Angiotensin converting enzyme inhibitors. An-
giotensin Il receptor antagonists. Systemic hypertension.

(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 4-12)

INTRODUCCION

La hipertensién arterial (HTA) podria definirse
como un incremento variable de la carga mecdnica y
neurohumoral sobre el sistema cardiovascular, respon-
sable de diversos procesos degenerativos, agudos y
crénicos, que afectan al corazén y a las arterias. Las
alteraciones estructurales y funcionales del corazén y
del sistema vascular relacionadas con la HTA son las
que determinan su importancia sociosanitaria. Existe
una pluripotencialidad de mecanismos patogenéticos
implicados en la enfermedad cardiovascular del hiper-
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tenso, por lo que el tratamiento no sélo deberia perse-
guir la normalizacién tensional, sino que ademds debe-
ria evitar o limitar la patologia cardiovascular asociada
a la HTA e, idealmente hacer regresar sus alteraciones
estructurales y funcionales.

Teniendo en cuenta la multiplicidad patogenética de
la enfermedad cardiovascular, el futuro de la investiga-
cion farmacoldgica en este campo debe dirigirse hacia
la bisqueda de nuevas familias de farmacos que po-
sean diversos mecanismos de accion, que podriamos
definir como farmacos pluripotenciales, alejdndose del
concepto clasico de bisqueda de sustancias que actiian
de forma exclusiva sobre alguno de los mecanismos de
la enfermedad. En este sentido, los inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina (IECA), in-
troducidos en la practica clinica hace casi dos décadas,
disponen de un conjunto de evidencias experimentales
y clinicas que determinan que puedan considerarse la
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primera familia de farmacos con verdadera pluripoten-
cialidad, en la que se basa el concepto de «proteccién
cardiaca y vascular» que ejercen en el paciente hiper-
tenso'>.

Los antagonistas de los receptores AT1 de la angio-
tensina II (ARA 1II), mediante el bloqueo de dicho re-
ceptor, impiden las acciones deletéreas de la hormona
sobre los diferentes tipos de células que constituyen el
sistema cardiovascular; aunque su introduccién clinica
es reciente, ya se dispone de suficientes datos que
justifican su utilizaciéon como farmacos antihiperten-
sivos*.

La accion de ambos grupos de farmacos sobre el
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que
ademds de acciones presoras participa de forma direc-
ta en la degeneracién cardiovascular asociada a la
HTA y a otras enfermedades cardiovasculares (insufi-
ciencia cardfaca, cardiopatia isquémica, disfuncién re-
nal, etc.), determina que en la prictica se planteen du-
das sobre sus indicaciones concretas. Analizaremos
diferentes aspectos que pueden influir en la eleccién
de una u otra modalidad terapéutica en el tratamiento
del hipertenso.

MECANISMO DE ACCION

Las acciones de los IECA derivan de su interven-
cion sobre diversos procesos enzimdticos. Ademds de
bloquear la enzima de conversién de la angiotensina
(ECA), impiden la degradacion de las cininas (pépti-
dos vasodilatadores y antiproliferativos). La sintesis de
6xido nitrico y prostaglandinas aumenta tras la eleva-
cion mantenida de estos péptidos. Tras el tratamiento
crénico con estos compuestos, los valores de angioten-
sina II se elevan de forma progresiva y pueden alcan-
zar un valor superior al inicial, debido a la conversién
enzimdtica por vias alternativas a la ECA; por ello, se
especula que deben sus efectos cardiovasculares croni-
cos al aumento de los valores plasmdticos y tisulares
de cininas’®. Existen datos que sugieren un cierto efec-
to limitante de la activacion adrenérgica que también
podria participar en las acciones antihipertensivas de
estos compuestos.

El fendmeno de escape de la angiotensina II tras tra-
tamiento crénico con IECA, el hecho de que la mayo-
ria de los efectos deletéreos de la hormona sobre el
sistema cardiovascular estén mediados a través de la
estimulacion de los receptores AT1 y la relacion de los
valores elevados de cininas tras el tratamiento con
IECA con sus efectos adversos han justificado el desa-
rrollo de farmacos capaces de bloquear las acciones de
la angiotensina II mediadas a través de los receptores
AT1, sea cual sea su via de sintesis’.

El bloqueo selectivo y competitivo del receptor AT1
de la angiotensina II constituye el principal determi-
nante de las acciones antihipertensivas de los ARA I,
pero existen otros mecanismos que podrian ejercer un
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cierto papel. El incremento de las concentraciones
plasmadticas de angiotensina II tras bloqueo de los re-
ceptores AT1 podria estimular los receptores AT2, que
no se encuentran bloqueados y cuya expresion parece
que se encuentra incrementada tras el bloqueo de los
AT1', Asi, las acciones de la angiotensina II sobre el
receptor AT2 incluyen vasodilatacién y se oponen a la
proliferacién celular; estas acciones antiproliferativas
directas se ven potenciadas porque la estimulacién de
los receptores AT2 se acompaiia de liberacién de 6xido
nitrico y prostaglandina L>!°. Por otro lado, la estimu-
lacién de estos receptores en las fibras musculares li-
sas vasculares produce hiperpolarizacién que reduce la
liberacién intracelular de calcio; el resultado de ambas
acciones es una reduccién de la [Ca], responsable de la
respuesta vasodilatadora''2. Ademds, el bloqueo de
los receptores AT1 podrian limitar la estimulacion
adrenérgica.

De este modo, aunque ambos grupos de farmacos
actdan sobre el mismo sistema hormonal existen dife-
rencias que podrian justificar variaciones en la res-
puesta antihipertensiva de un paciente determinado e
incluso podria pensarse que ejerciesen acciones hipo-
tensoras sinérgicas.

EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA

En los dltimos veinte afios disponemos de gran can-
tidad de publicaciones que demuestran la eficacia de
los IECA en el control tensional casual y durante la
monitorizacién ambulatoria'>!'4, Salvo el captopril, que
suele precisar dos dosis diarias para lograr un adecua-
do control tensional, el resto de los componentes del
grupo pueden administrarse en una unica dosis diaria,
con indices valle/pico (T/P) que superan el 50%. Sue-
len ser bien tolerados; la tos es uno de sus efectos se-
cundarios mds frecuentes, y puede afectar hasta al
15% de los pacientes que los reciben; en pacientes tra-
tados previamente con diuréticos deben administrarse
con precaucién, en especial las primeras dosis'>!°.

La eficacia antihipertensiva de los ARA II es, al me-
nos, comparable a la de los IECA, tanto en el control
tensional casual como en el control de 24 h e indice
T/P, aunque los IECA logran un descenso tensional
mas répido. En conjunto, diversos estudios que han
comparado la eficacia antihipertensiva de distintos
ARA II e IECA no han demostrado diferencias de re-
levancia clinica'”**. Con ambos grupos de farmacos, la
eficacia antihipertensiva es dependiente de la dosis,
aunque suelen preferirse combinaciones de farmacos
que incrementos excesivos de la dosis de uno de ellos
que suelen acompanarse de una mayor probabilidad
de efectos adversos. Diversas publicaciones han reco-
gido los resultados de estudios que comparan la efica-
cia antihipertensiva del losartdn frente a los demds
componentes de su grupo farmacolégico; las diferen-
cias, ademads de ser de escasa relevancia clinica, deben
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interpretarse con cierta cautela, ya que es dificil esta-
blecer las dosis equivalentes®*?°. Creemos que la in-
vestigacioén de las diferencias entre ARA II, mds que
en su eficacia antihipertensiva, deberia centrarse en la
capacidad de ofrecer una auténtica proteccion cardio-
vascular al hipertenso.

El empleo de farmacos en monoterapia, sea cual sea
el grupo farmacoldgico, permite el control tensional en
poco més de la mitad de los pacientes, por tanto, la
combinacién de farmacos, de forma preferible a las
dosis fijas, es necesaria en un gran nimero de casos.
En el estudio Hypertension Optimal Treatment (HOT)
se observd que para normalizar las cifras de presion
arterial diast6lica era necesaria la combinacién de an-
tihipertensivos en mds del 90% de los hipertensos?’.
La eleccion de las combinaciones debe guiarse por la
asociacion de farmacos con acciones antihipertensivas
sinérgicas y que puedan limitarse los posibles efectos
adversos de cada uno de ellos. La combinacién mas
empleada, tanto con IECA como con ARA II (en la ac-
tualidad la dnica disponible en clinica con ARA 1II), y
que ofrece excelentes resultados, es la asociacién de
dosis bajas de un diurético tiazidico. En los diferentes
estudios que han analizado su eficacia, tanto en el con-
trol tensional casual como en la monitorizacion ambu-
latoria, han demostrado que logran una reduccién ten-
sional adicional de 3 a 4 mmHg y el porcentaje de
pacientes con buena respuesta se incrementa del 15 al
20%*%. Aunque desde un punto de vista tedrico las
acciones antihipertensivas de ambos grupos de farma-
cos son complementarias, hasta la actualidad existen
pocos datos que confirmen su eficacia y seguridad.

La seguridad y tolerancia de los farmacos antihiper-
tensivos es uno de los aspectos de mayor relevancia
clinica, ya que la aparicion de efectos secundarios difi-
culta el cumplimiento del tratamiento, elemento limi-
tante clave de la eficacia terapéutica. La tos seca es el
principal efecto secundario de los IECA, efecto rara-
mente observado tras la administraciéon de ARA TI*°.
Un estudio comprobd que en hipertensos con tos indu-
cida por los IECA, la reintroduccién del IECA repro-
ducia la tos en un 75% de casos, mientras que la admi-
nistracion de losartdn tan sélo producia tos en un 29%
de los pacientes, porcentaje algo menor que el obser-
vado con hidroclorotiazida (34%)*'. El edema angio-
neurdtico es una rara complicacion (< 1% de los pa-
cientes) de tipo idiosincrdsico y que puede observarse
en cualquier momento durante el tratamiento con
IECA; los datos con ARA II son menos concluyentes,
aunque parece que su relacién con el desarrollo de
edema angioneurdtico es la misma que la de los
IECA332,

La hipotensién y la disfuncién renal son efectos ad-
versos de ambos grupos de farmacos; sin diferencias
entre ambos, tienen una clara relacién con las primeras
dosis y son més frecuentes en pacientes deplecionados
de volumen tras tratamiento diurético; para reducir su
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frecuencia de presentacion es necesario un ajuste
cuidadoso de la dosis inicial y su progresivo incre-
mento®*34,

De forma global, todos los ARA II han demostrado
una tolerancia al menos similar a la del placebo, lo que
determina su excelente perfil clinico; ademas, el incre-
mento de la dosis no se acompafia de un incremento de
los efectos adversos como sucede con los IECA y con
el resto de farmacos antihipertensivos. Diversos estu-
dios han demostrado que la cumplimentacién terapéu-
tica a largo plazo en hipertensos es maxima con ARA
11, seguida por los IECA3>-36,

Aunque en el Sexto Informe del Comité Americano
Conjunto (JNV-VI) se indica que se preferirdn dosis
bajas de diuréticos y betabloqueantes como primera
alternativa terapéutica en hipertensos no complicados,
en el dltimo informe de la Organizacién Mundial de la
Salud y la Sociedad Internacional de Hipertensién
(WHO-ISH)* se expresa que todos los grupos farma-
colégicos empleados en la HTA pueden considerarse
como primera linea terapéutica.

REGRESION DE LA HIPERTROFIA
VENTRICULAR IZQUIERDA HIPERTENSIVA

La hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en la
HTA suele ser el primer trastorno estructural cardio-
vascular clinicamente objetivable y establece el nexo
patogenético con la disfuncién cardiaca, la isquemia
miocérdica y los trastornos del ritmo®*3°. Su regresién
con farmacos parece depender del grupo empleado y
ha demostrado asociarse a un mejor prondstico de los
pacientes***!, Diversos metaandlisis han analizado en
los dltimos afios la capacidad de los diferentes grupos
farmacolégicos empleados en la HTA para hacer re-
gresar la HVI. Los IECA parecen ejercer un mayor
efecto que los diuréticos, los betabloqueantes y los
calcioantagonistas***, En un estudio reciente, llevado
a cabo por la Administracion de Veteranos de los
EE. UU., se analiza la capacidad de diferentes farma-
cos antihipertensivos para reducir, tras un afio de trata-
miento, la HVI. La magnitud del efecto depende del
grado de hipertrofia inicial; la hidroclorotiazida fue
el compuesto de mayor eficacia seguida por el capto-
pril*. La regresion ejercida por el atenolol fue de me-
nor magnitud, aunque estadisticamente significativa;
por el contrario, el efecto ejercido por clonidina, diltia-
zem y prazosin no alcanzé significacion estadistica*.
La ausencia de mujeres y el hecho de que s6lo al 21%
de los pacientes aleatorizados se les realizara un con-
trol ecocardiografico al afo limitan el valor de sus
conclusiones.

Aunque hasta la actualidad el nimero de estudios
publicados con ARA 1II es limitado, los resultados dis-
ponibles indican que poseen una capacidad de hacer
regresar la HVI hipertensiva similar a la demostrada
por los IECA. En principio se habian expresado dudas
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sobre la capacidad del losartdn para hacer regresar la
HVI a partir de estudios con importantes limitaciones
metodoldgicas (tamafio de muestra reducido, corto pe-
riodo de seguimiento y, en el trabajo publicado por
Himmelman et al, los pacientes incluidos estaban pre-
viamente tratados y tenian una masa ventricular iz-
quierda basal normal)**’. Publicaciones recientes han
demostrado de forma concluyente que estos compues-
tos ejercen un efecto favorable sobre la HVI, por lo
que tanto IECA como ARA II constituyen alternativas
terapéuticas de eleccién en hipertensos con HVI*-3,

Aunque el grado de evidencia es mayor para los
IECA, existen resultados procedentes de la experimen-
tacion animal y de estudios clinicos en humanos que
indican que la regresién de la HVI lograda por ambos
grupos de farmacos se debe a las acciones hipotenso-
ras y extrapresoras de estos compuestos; ademads, se
acompana de una auténtica regresién del denominado
«remodelado miocéardico» hipertensivo (reduccion del
volumen miocitario y de la fibrosis intersticial y regre-
sion de las alteraciones funcionales y estructurales de
la microcirculacién coronaria) que determinan una
mejora de la funcién, perfusién y propiedades eléctri-
cas del miocardio®*.

En la actualidad se encuentran en marcha diferentes
estudios prospectivos y aleatorizados para valorar la
capacidad de IECA y ARA II para hacer regresar
la HVI hipertensiva, asi como su influencia prondstica.
El estudio Left Ventricular Hypertrophy: Indapamide
Versus Enalapril (LIVE) compara la eficacia del diuré-
tico indapamida frente a enalapril para hacer regresar
la masa ventricular de hipertensos de ambos sexos con
HVI basal durante un afio de seguimiento®. El Pros-
pective Randomized Enalapril Study Evaluating Re-
gression of Ventricular Enlargement (PRESERVE)
compara la eficacia de enalapril y nifedipino para
reducir la masa cardiaca en hipertensos tratados duran-
te 12 meses. Los pacientes serdn seguidos durante
tres afios para evaluar los efectos de ambos tipos de
tratamiento sobre la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular®!.

El estudio Losartan Intervention For Endpoint re-
duction (LIFE) compara los efectos de atenolol y lo-
sartdn sobre la reduccion de la masa cardiaca y el pro-
néstico cardiovascular en més de 9.000 hipertensos
con HVI®,

Estos estudios aportardn una informacién de gran
trascendencia clinica, ya que contribuirdn a identificar
las intervenciones terapéuticas mas apropiadas para lo-
grar reducir la HVI en la HTA y para conocer su im-
pacto prondstico.

REGRESION DEL REMODELADO
MICROVASCULAR HIPERTENSIVO

La HTA determina cambios estructurales y funcio-
nales en la totalidad del lecho vascular arterial. En las

José Ramon Gonzélez-Juanatey.— ;Sustituyen los ARA Il a los IECA
en el tratamiento de la HTA?

arteriolas de resistencia, ademas de disfuncion endote-
lial, condiciona hipertrofia e hiperplasia de los compo-
nentes de su capa media responsables del aumento de
su espesor y reduccion de su luz. Este conjunto de al-
teraciones establecen un circulo vicioso entre HTA y
remodelado arterial, a mds remodelado mds HTA vy vi-
ceversa, llegandose a especular que la disfuncién en-
dotelial podria ser la causa de la HTA%. Estudios de
experimentaciéon animal y alguno en humanos indican
que los IECA y ARA 1I, ademds de la regresion de la
HVI y las alteraciones del funcionalismo miocardico
asociadas a la misma, logran revertir los cambios es-
tructurales y funcionales de las arterias de resistencia
asociados a la HTA. Una publicacién que analiza los
efectos de un IECA y un betabloqueante sobre el re-
modelado vascular hipertensivo demuestra que, a pe-
sar de un control tensional similar, sélo el IECA logra
reducir el espesor parietal e incrementar la luz vascu-
lar%-%, Por otro lado, no se observaron diferencias sig-
nificativas en un estudio que analiza, en un modelo de
experimentacion animal, los efectos de dosis altas y
bajas de un IECA (enalapril) y un ARA II (losartdn)
sobre el remodelado de las arterias de resistencia, sien-
do las dosis altas de ambos compuestos significativa-
mente m4s eficaces que las bajas®’.

La posibilidad de lograr, al menos con IECA y ARA
II, una relativa normalizacién estructural y funcional
del lecho vascular arterial, principal determinante del
nivel tensional, podria justificar que al reducir o, inclu-
so, retirar la medicacién antihipertensiva no se afecta-
se el control tensional®®. Este es un campo de investi-
gacion abierto. Aunque existen algunas publicaciones
que indican que, en hipertensos controlados y sin afec-
tacién cardiovascular clinicamente significativa, las
dosis de los farmacos antihipertensivos pueden redu-
cirse sin cambios en el control tensional, son necesa-
rios estudios prospectivos y aleatorizados que aclaren
este tema que, de confirmarse, tendria importantes im-
plicaciones, ya que indicaria que la HTA es una pato-
logia con posible «remisién», al menos parcial.

TRATAMIENTO DEL HIPERTENSO DIABETICO

Existe una clara relacién patogenética entre HTA y
diabetes; su asociacion, ademas de incrementar de for-
ma exponencial el riesgo cardiovascular global, ejerce
un papel determinante en la progresién de la nefropa-
tia diabética. Por otro lado, el estudio HOT ha demos-
trado que la morbilidad y mortalidad cardiovascular de
este tipo de pacientes es significativamente menor
cuando se reducen las cifras tensionales por debajo de
135/80 mmHg?.

Los IECA son el primer grupo farmacoldgico que
ha demostrado reducir la velocidad de progresioén del
deterioro de la funcidn renal en diabéticos. En un estu-
dio prospectivo y aleatorizado de 4 afios de duracién
en diabéticos, con una elevada proporcion de hiperten-
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sos, el tratamiento con captopril redujo, en relacién
con el placebo, en un 50% el riesgo de progresiéon a
insuficiencia renal terminal (necesidad de didlisis o
trasplante renal) o muerte®. Los resultados de dos es-
tudios indican que el tratamiento antihipertensivo con
IECA parece superior que los calcioantagonistas en la
prevencién de las complicaciones cardiovasculares de
los hipertensos diabéticos. En el estudio ABCD, hiper-
tensos diagnosticados de diabetes tipo 2 tratados con
nisoldipino presentaron un riesgo de desarrollar un in-
farto de miocardio fatal y no fatal cinco veces mayor
que aquellos que recibieron enalapril’”’. Del mismo
modo, en el estudio FACET, hipertensos con diabetes
tipo 2 tratados con fosinopril tuvieron significativa-
mente menos accidentes cardiovasculares que los alea-
torizados a recibir amlodipino (14/189 frente 27/191;
IR: 0,49, IC del 95%, 0,26-0,95)"'. En este estudio, €l
grupo de pacientes tratados con la combinacién de fo-
sinopril y amlodipino presentd una evolucién al menos
similar (y posiblemente mejor) que los tratados con fo-
sinopril.

Sin embargo, en una publicacién reciente del UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS) se observa que
atenolol y captopril reducian del mismo modo Ia inci-
dencia de complicaciones cardiovasculares en hiper-
tensos con diabetes tipo 2, destacando la importancia
de un control tensional estricto en este grupo de pa-
cientes y relativizando, en cierta medida, la clase de
farmaco utilizada’.

Se considera que los IECA y los calcioantagonistas
no modifican la sensibilidad a la insulina ni los perfi-
les lipidicos, pero recientemente en el estudio CAPPP
se ha observado que los hipertensos asignados a una
estrategia terapéutica basada en el empleo de captopril
presentaron un riesgo de desarrollar diabetes inferior
al de los pacientes tratados con pautas basadas en un
diurético o en un betabloqueante.

Los ARA II, ademds de poseer un efecto neutro so-
bre el perfil metabdlico en la diabetes, han demostrado
un efecto protector sobre la funcidn renal en este pato-
logia. Limitan la microalbuminuria, inducen natriure-
sis y vasodilatacion renal similar a la observada con
IECA™7 y se ha especulado con un efecto favorable
del losartdn sobre el metabolismo de los uratos”. En
conjunto, los ARA II producen una natriuresis y una
vasodilatacién renal comparables a las de los IECA y
la reduccion de la microalbuminuria es también de la
misma magnitud que la lograda por los IECA. Estu-
dios en marcha con irbesartdn y losartan en diabéticos
con proteinuria ayudardn a precisar el papel de estos
compuestos en esta patologia.

TRATAMIENTO DEL HIPERTENSO
CON DISFUNCION CARDIACA

La HTA es un determinante etiolégico de primera
magnitud para el desarrollo de insuficiencia cardfaca
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congestiva (ICC), tanto debida a disfuncion diastdlica
como sistélica, sintomdtica o asintomadtica. Aunque la
proporcién de casos debidos a la HTA varfa segtin los
diferentes estudios, podriamos estimar que al menos el
20% de los pacientes con ICC presentan una relacion
directa con dicha patologia y probablemente sea un
elemento contribuyente en una proporcion significati-
vamente mayor’s.

Tanto los IECA como los ARA II han demostrado
mejorar los sintomas, la capacidad funcional, la fun-
cién ventricular y limitar la activacién neurohumoral
que acompaiian al sindrome, pero hasta la actualidad
s6lo los IECA han demostrado prolongar la vida de los
pacientes con ICC sintomdtica, por lo que debieran
presidir su esquema terapéutico”. En el estudio ELITE I
se ha observado que los pacientes con ICC aleatoriza-
dos a recibir losartdn presentaban una significativa re-
duccién de la mortalidad respecto a los tratados con
captopril, a expensas de reduccién de la muerte subita;
sin embargo, éste no era el objetivo primario de estu-
dio y el tamafio de la muestra limita el hallazgo*. Am-
bas modalidades terapéuticas tenian la misma capaci-
dad de afectar a la funcién renal o de producir
hipotensién con la primera dosis; los pacientes trata-
dos con losartdn presentaban una mejor tolerancia cli-
nica global a expensas de la tos inducida por el
IECA34, Existen diversos estudios prondsticos (ELITE
II con losartan, VAL-HeF con valsartin o CHARM
con candesartdn) en marcha con ARA Il en pacientes
con ICC, uno de ellos (ELITE II) de finalizacién re-
ciente, aunque a dia de hoy se desconocen los resulta-
dos, ayudara a precisar el papel de este grupo de far-
macos en la ICC*.

Los IECA en hipertensos con ICC deben adminis-
trarse en todos los pacientes sin contraindicaciones
formales y por tiempo indefinido; los ARA I,
de acuerdo con las recomendaciones incluidas en las
guias recientes”®!, deben reservarse para los pacientes
que no toleren los IECA. La publicacién de los resul-
tados del estudio ELITE II podria modificar esta acti-
tud. Existen datos recientes que indican que la com-
binacion de IECA y ARA II es bien tolerada; la
asociacion del ARA II en pacientes tratados con IECA
mejora su situacién funcional y perfil neurohumoral®?,
pero la informacién es todavia limitada y debe indivi-
dualizarse de forma cuidadosa.

A pesar de disponer de una experiencia clinica en el
empleo de IECA en este tipo de pacientes de mas de
quince afios y un incremento exponencial de la infor-
macién disponible con ARA 1, atin existen cuestiones
por resolver. Deberd aclararse cudl es la mejor asocia-
cién de farmacos en aquellos hipertensos en los que
los IECA no logran un adecuado control tensional, so-
bre todo en ancianos con ICC e hipertension sist6lica
aislada, la utilidad y seguridad de su empleo combina-
do con ARA II, la seguridad y eficacia de las combi-
naciones con ARA II, etc. Hasta la actualidad se acep-
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ta que, ademds del beneficio de clase con los IECA,
deben emplearse dosis elevadas de estos compuestos
debido al disefio de la préctica totalidad de los estu-
dios llevados a cabo en pacientes con ICC; sin embar-
go, resultados recientes del estudio NETWORK sugie-
ren que las dosis bajas podrian ejercer los mismos
beneficios prondsticos que las elevadas®. En este sen-
tido, el estudio Assessment of Treatment with Lisino-
pril and Survival (ATLAS), de finalizacién reciente, ha
incluido a 3.164 pacientes diagnosticados de ICC alea-
torizados a recibir dosis bajas (de 2,5 a 5 mg/dia) o
elevadas (de 32,5 a 35 mg/dia) de lisinopril asociado a
tratamiento cldsico. Comparado con el grupo asignado
a recibir dosis bajas, el grupo tratado con dosis altas
presenté una reduccién significativa en el objetivo
combinado de muerte u hospitalizacién por cualquier
causa y una tendencia menor mortalidad total, objetivo
primario del estudio. El tratamiento con dosis elevadas
de lisinopril no se acompaifié de una mayor frecuencia
de efectos adversos (hipotension, mareo, hiperpotase-
mia o disfuncion renal); del mismo modo, el nimero
de pacientes que abandonaron el estudio por efectos
adversos graves fue similar en ambos grupos. Merece
destacarse que la incidencia de tos fue mayor en el
grupo tratado con dosis bajas; este hecho estd proba-
blemente relacionado con la mayor eficacia clinica de
las dosis elevadas y, en gran parte, porque la tos es un
sintoma de la ICC®.

A pesar de que la ICC es probablemente la patolo-
gia cardiovascular con mayor nimero de estudios pro-
noésticos finalizados y en marcha, cada vez mas, el em-
pleo racional de digital, diuréticos, IECA, ARA 1I,
betabloqueantes, antialdosterénicos, anticoagulantes,
calcioantagonistas y antiarritmicos debe basarse en las
caracteristicas individuales de los pacientes.

Miuiltiples estudios han analizado la utilidad de los
IECA en pacientes postinfarto de miocardio y se en-
cuentran en marcha estudios con ARA II. La HTA re-
presenta uno de los principales determinantes etioldgi-
cos de esta patologia, por lo que los resultados pueden
aplicarse a este subgrupo de pacientes. El beneficio
prondstico de emplear IECA postinfarto de miocardio
depende de sus caracteristicas clinicas. Es incuestiona-
ble en infartos con disfuncién ventricular sintomadtica
y asintomdtica como lo demostraron los estudios
SAVE, TRACE y AIRE!* y en los pacientes con in-
fartos anteriores, sometidos o no a tratamiento con fi-
brinoliticos (estudios CATS y SMILE)¥”#, Sin embar-
go, cuando se administran a todos los pacientes con
infarto, la reduccion de la mortalidad durante el segui-
miento no alcanz6 significacion estadistica; no obstan-
te, teniendo en cuenta que el pequeio beneficio parece
concentrarse en las primeras semanas postinfarto, en la
actualidad existen dos posibles estrategias para la utili-
zacion de IECA en pacientes con infarto de miocardio.
Una de ellas selectiva, administrarlos de forma indefi-
nida en infartos de alto riesgo (infartos anteriores y pa-
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cientes con disfuncion ventricular, asintomatica o sin-
tomadtica) y otra universal, administrarlos durante las
seis primeras semanas en todos los pacientes y des-
pués de ese periodo de tiempo, continuarlos exclusiva-
mente en los pacientes de alto riesgo.

Existen datos experimentales que indican un efecto
favorable de los ARA II sobre la isquemia miocérdica
debido a los efectos del bloqueo de los receptores AT1
y a la estimulacién de los AT2 sobre las bombas de so-
dio-protén y de sodio-bicarbonato. Los resultados de
los estudios OPTIMAAL y VALUE en pacientes con
infarto de miocardio ayudardn a precisar su papel en
pacientes postinfarto de miocardio.

CONCLUSIONES

En medicina cardiovascular, y en medicina en gene-
ral, el empleo clinico de una determinada modalidad
terapéutica debe basarse en la combinacién del cono-
cimiento de las evidencias que demuestran sus benefi-
cios y limitaciones en una patologia determinada, arte-
sania médica, y en el arte médico, que podria definirse
como el conjunto de actitudes sustentadas en la expe-
riencia que producen un efecto favorable en el diag-
nostico y tratamiento. Es prioritario formar a buenos
artesanos para que posteriormente puedan ejercer de
artistas; es imposible actuar como un buen artista sin
una sélida formacién como artesano. Estas reflexiones
pueden aplicarse al empleo de IECA y ARA II en pa-
cientes con HTA. La informacién disponible indica
que la eficacia antihipertensiva es similar, aunque los
ARA 1I poseen una tolerabilidad ligeramente mejor.
La posibilidad de evitar y hacer regresar las alteracio-
nes en los 6rganos diana parece similar con ambos
compuestos. Estd bien definido el papel de los IECA
en hipertensos con disfuncién cardiaca e infarto de
miocardio. Estudios prondsticos actualmente en mar-
cha con ARA II ayudardn a conocer su papel en estas
patologias.
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FE DE ERRORES

En el articulo “Guias de actuacion clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia. Recomendaciones para el
uso del tratamiento antitrombdtico en cardiologia”, publicado en Rev Esp Cardiol 1999; 52: 801-820, se han

producido dos errores:

1 Enlatabla 3, pag. 806, donde dice “Asociacién 100 mg AAS sin embolia”, debe decir si embolia.

2 En la tabla 7, pag. 812, la indicacién de abciximab en el intervencionismo coronario es de Clase I
(aparece como Iib) y la del tirofiban es de Clase IIb (aparece como I).
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