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Resumen

En los ultimos afios se ha presentado una proliferacioén sin precedentes de evidencia cientifica
acerca de la eficacia y efectividad de los farmacos antihipertensivos. Sin embargo, las publicaciones
que abordan de manera global la efectividad de una familia de farmacos antihipertensivos y trazan
conclusiones aplicables en la practica clinica son escasas. En la presente revision se hace una
documentacion concisa y objetiva de la efectividad y la utilidad clinica de los inhibidores de enzima
convertidora de angiotensina (IECA) en el tratamiento de la hipertension arterial, tanto en el grupo
de pacientes sin circunstancias dominantes como en aquellos con circunstancias dominantes u
obligantes. (Acta Med Colomb 2004; 29: 88-94)

Palabras clave: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, IECA, hipertension,
tratamiento, diabetes, falla cardiaca, enfermedad coronaria.

Abstract

The last years have witnessed an unprecedented proliferation of scientific evidence regarding
efficacy and effectiveness of antihypertensive drugs. However, medical literature with a global and
clinical approach that summarizes the effectiveness of a family of antihypertensive drug treatment
and that draws clinically useful conclusions is scarce. In this paper we present a concise and
objective documentation on the effectiveness and clinical usefulness of Angiotensin Converting
Enzyme Inhibitors (ACEs) in the treatment of hypertension, both in patients with and without
compelling conditions. (Acta Med Colomb 2004; 29: 88-94)

Key words: angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEs, hypertension, treatment, diabe-
tes, cardiac failure, coronary heart disease.

Introduccién

Aconsejamos al lector que antes de iniciar la lectura de esta revision consulte la Tabla
1, en la cual se describen las principales caracteristicas de los diferentes estudios citados a
lo largo del articulo, con excepcion de sus resultados, que se mencionan en el texto.

De igual manera, la Tabla 1 ha sido incluida con la idea de que el lector pueda consultar
cualquier dato que considere pertinente durante la lectura del articulo.

El informe del VII Comité Nacional Conjunto de Estados Unidos sobre prevencidn,
deteccion y tratamiento de la hipertension arterial (VII Joint National Commitee),
incluye a los inhibidores de la enzima covertidora de angiotensina (IECA) como
alternativa farmacoldgica cuando estd indicado el uso de farmacos, tanto en el grupo de
pacientes sin circunstancias dominantes, como en aquellos con circunstancias dominan-

tes u obligantes (28).
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TERAPIA FARMACOLOGICA e Inhibidores de la ECA en hipertension arterial

Si reunimos las indicaciones sugeridas para el uso de
IECA por el VII Comité Nacional Conjunto (VII JNC) con
las de las Guias de 2003 de las Sociedades Europeas de
Hipertension (29), encontramos recomendaciones especia-
les para pacientes con:

Insuficiencia cardiaca congestiva

Disfuncidon ventricular izquierda

Infarto agudo del miocardio

Alto riesgo de enfermedad coronaria
Diabetes mellitus

Nefropatia no diabética

Nefropatia diabética (especialmente en pacientes con

diabetes tipo 1)

Tabla 1. Principales estudios que incluyeron IECA 's o fueron incluidos en la revision por tener relevancia en el tratamiento de la hipertension arterial.

Proteinuria

Historia de ataque cerebrovascular (ACV)

Insuficiencia cardiaca congestiva y
enfermedad cardiaca coronaria
Los betabloqueadores, IECA y compuestos antialdos-

terona han demostrado prevenir eventos cardiovasculares y
prolongar la vida en pacientes después de un infarto
miocardico y con insuficiencia cardiaca (30-34).

El estudio SOLVD es un ensayo clinico controlado, con

placebo, aleatorizado y con doble enmascaramiento (doble
ciego), que investigd el impacto de enalapril sobre la super-
vivencia en pacientes con disfuncidén ventricular izquierda,

Estudio Ref. | Significado de la sigla n= Caracteristicas Intervencion Seguimiento
de los pacientes
HOPE 1 Heart Outcomes Prevention 9297 >55 afios, ECV o DM + | Ramipril 10 mg/d vs placebo 5 afios
Evaluation Study 1 FR adicional
PART2 2 Prevention of Atherosclerosis 617 ECV clinica previa Ramipril 5-10 mg o placebo 4 afios
with Ramipril Trial
QUIET 3 Quinapril Ischemic 1750 Postangiografia/ Quinapril 20 mg/d vs placebo 2,3 aflos
Event Trial angioplastia
SCAT 4 The Simvastatin and 460 ECV angiografica Enalapril 5 mg/d o placebo 4 afios
Coronary Atherosclerosis Trial
STOP2 5 Swedish Trial in Old Patients 6614 70-84 afios, Betabloqueadores + diuréticos vs IECA vs 5 afios
with Hypertension-2 TA > 180/105 Calcioantagonistas (atenolol 50 mg),
metoprolol 100 mg, pindolol 5 mg, o HCTZ 25 mg
+ amilorida 2.5 mg/d) vs antihipertensivos "nuevos"
(enalapril 10 mg o lisinopril 10 mg, o
felodipino 2.5 mg o isradipino 2-5 mg/d)
UKPDS- 6 United Kingdom Prospective 1148 25 a 65 aflos, Control estricto (TA menor a 150/85) iniciando con 8,4 afos
HDS Diabetes Study-Hypertension DM2 e HTA Captopril o atenolol vs control menos estricto
in Diabetes Study (TA menor a 180/105)
CAPPP 7 Captopril Prevention Project 10985 25-66 afios, Captopril vs diuréticos/betabloqueadores 6,1 afios
TAD >100
ABCD 8 Adequate Blood Pressure 470 40 a 74 afios, Control estricto (meta de TAD menor a 75 mmHg) vs 5 afios
Control in Diabetes Trial - DM2 e HTA control menos estricto (meta de TAD 80-89 mmHg).
Hypertensive También nisoldipino vs enalapril
ALLHAT 9 The Antihypertensive and 33357 > 55 aiios, HTA + Clortalidona 12,5-25 mg/d; 4,9 anos
Lipid-Lowering Treatment 1 FRCV adicional Amlodipine 2,5-10 mg/d; Lisinopril 10-40 mg/d
to Prevent Heart Attack Trial
CONVINCE | 10 | Controlled Onset Verapamil 16602 | > 55 afios, HTA Verapamilo de inicio controlado y liberacion extendida 3 afios
Investigation of Cardiovascular + 1 FRCV adicional (COER) vs atenolol o hidroclorotiazida
Endpoints
INSIGHT 11 | Intervention as a Goal in 6321 55-80 aflos, HTA Nifedipina GITS 30 mg vs combinacion de amilorida 4,2 afios
Hypertension Treatment + 1 FRCV adicional 2.5 mg+HCTZ 25 mg
NICS-EH 12 | National Intervention 414 >60 afios, Nicardipina 40 mg/dia vs 4,5 aflos
Cooperative Study in TA >160/115 triclormetiazida 2 mg/dia
Elderly Hypertensives
NORDIL 13 Nordic Diltiazem Study 10881 50-74 anos, Diltiazem vs diurético + betabloqueador 4,5 afios
TAD >100
VHAS 14 | Verapamil in Hypertension 1414 HTA, edad Verapamilo de liberacion controlada 240 mg/d 2 afios
and Atherosclerosis Study prom. 53,2 afios vs clortalidona 25 mg/d

ECV: enfermedad cerebro vascular, DM: diabetes mellitus, FR: factor de riesgo, TA: tension arterial, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
HCTZ: hidroclorotiazida, HTA: hipertension arterial, TAD: tension arterial diastolica, FRCV: factor de riesgo cardiovascular.
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con y sin historia de enfermedad coronaria agregada, demos-
trando una reduccion del riesgo de muerte de 16% (IC
95%=5-26%), en el grupo que recibi6 enalapril (15). La
mayor reduccion se obtuvo en el numero de muertes atribui-
das a insuficiencia cardiaca progresiva. En el grupo de

enalapril hubo una reduccion significativa de 37% en el

riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca agregada. Ade-
mas, se demostré reduccion de la masa ventricular izquierda
y de la dilatacion del ventriculo izquierdo en pacientes con

insuficiencia cardiaca congestiva, y reduccion drastica de la
mortalidad y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca.

El estudio AIRE ( 16) compard los efectos de ramipril, vs
placebo, sobre la mortalidad en pacientes sobrevivientes de
infarto agudo del miocardio y con evidencia temprana de
insuficiencia cardiaca. La mortalidad de todas las causas fue
27% menor para los pacientes que recibieron ramipril (IC

95%= 11-40%). También se produjo una reduccion significa-
tiva de la progresion de la insuficiencia cardiaca a severa o
resistente, en un 19% (p=0.008). Resultados parecidos se
obtuvieron en el estudio TRACE ( 18), de disefio similar, al
comparar trandolapril con placebo: la mortalidad de todas
las causas se redujo en un 22% (IC 95%=9-33%). Los estu-
dios SOLVD, AIRE y TRACE fundamentan la recomenda-
cion del VII Comité Nacional Conjunto para el empleo de
IECA en pacientes con falla cardiaca.

El estudio SAVE evalu¢ la eficacia de Captopril, inicia-
do 3-16 dias después de un infarto miocardico, en mejorar
la supervivencia y prevenir el deterioro de la funcion
ventricular izquierda. La mortalidad se redujo en 19% en el
grupo de Captopril (IC 95%=3-32%). La incidencia de
eventos fatales y no fatales se redujo consistentemente en
el grupo de Captopril (17). La gran mayoria de los partici-

Tabla 1 (Continuacién). Principales estudios que incluyeron 1ECA's o fueron incluidos en la revisién por tener relevancia en el tratamiento de la hipertension arterial

Estudio Ref. | Significado de la sigla n= Caracteristicas Intervencion Seguimiento
de los paciente
SOLVD 15 | Studies of Left Ventricular 2569 HTA + Enalapril 2.5-20 mg vs placebo 3.5 afios
Dysfunction Falla cardiaca
AIRE 16 | Acute Infarction Ramipril
Efficacy Study 2006 3 a 10 dias post IAM, Ramipril 1.25-5 mg/d vs placebo 1,3 afios
falla cardiaca no severa
SAVE 17 | Survival and Ventricular 2231 3 a 16 dias post IAM, Captopril vs placebo 3,5 afos
Enlargement Trial fraccién de eyeccién
menor al 40%
TRACE 18 | Trandolapril Cardiac 1749 3 a 7 dias post IAM, Trandolapril 1-4 mg/d vs placebo 2-4,2 anos
Evaluation Study fraccién de eyeccién
menor al 35%
LIFE 19 | Losartan Intervention for 9193 55 a 80 afios, HTA, Tratamiento basado en losartan vs 4,8 afos
Endpoint Reduction Study HVI Tratamiento basado en atenolol
CALM 20 | Candesartan and Lisinopril 199 DM2, HTA y Candesartdn 16 mg/d monoterapia vs 6 meses
Microalbuminuria Study microalbuminuria lisinopril 20 mg/d monoterapia vs
combinacién de ambos
AASK 21 | African American Study of 1094 Afroamericanos, Meta de TA media 102 a 107 mmHg 4 afios
Kidney Disease and 18-70 afios con vs menor a 92 mmHg. Ademés metoprolol 50-200
Hypertension nefropatia hipertensiva vs ramipril 2.5-10
vs amlodipino 5-10 mg/d
ATLANTIS 22 | ACE-Inhibitor Trial to Lower 140 DM1, 18-65 afios, Ramipril 1,25 o 5 mg/d vs placebo 2 anos
Albuminuria in Normotensive microalbuminuria
Insulin-Dependent Subjects persistente, no HTA
PROGRESS | 23 | Perindopril Protection 6105 Con o sin HTA, Perindopril 4 mg/d +/- indapamida vs placebo 4 anos
Against Recurrent Stroke ACV en los 5 afios
Study anteriores
IDNT 24 | Irbesartan Diabetic 1715 30 a 70 afos, Irbesartan 300 mg/d vs amlodipino 10 mg/d 2,6 afios
Nephropathy Trial DM2, HTA y vs placebo
proteinuria
RENAAL 25 | Reduction of Endpoints 1513 31 a 70 afos, DM2, Losartan 50-100 mg/d vs 3,4 afos
in NIDDM Patients with proteinuria + placebo
the Angiotensin II Antagonist creatininemia
Losartan 1,5-3,0 mg/dLs
FACET 26 | Fosinopril versus Amlodipine 380 DM2, HTA y sin ECV Fosinopril 20 mg/d, 3,5 afos
Cardiovascular Events amlodipino 10 mg/d o ambas
Randomized Trial
VALIANT 27 | Valsartan in acute 14.703 | IAM complicado por Captopril 6.25-50 mg 3/d vs 2,1 afios
Myocardial Infarction falla cardiaca / valsartan 20-160 mg 2/d vs
disfuncién sist. Captopril + valsartan
ventricular izquierda

TAM: infarto agudo de miocardio, H VI: hipertrofia ventricular izquierda, ACV: ataquecerebrovascular.
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pantes del estudio HOPE (80%) tenia enfermedad cardiaca
coronaria. En estos pacientes el tratamiento con ramipril
redujo significativamente eventos cardiovasculares y muer-
tes, comparados con placebo (1).

Los recientes resultados del estudio VALIANT indican
que los Antagonistas de los receptores de angiotensina II
(ARA TII) pueden tener eficacia similar a los IECA en
pacientes con infarto miocéardico agudo, complicado por
falla cardiaca o disfuncion sistolica ventricular izquierda
(27). En este estudio se encontr6 tan efectivo a valsarian
como a Captopril en pacientes con alto riesgo de eventos
cardiovasculares postinfarto agudo del miocardio, particu-
larmente en la reduccion de la mortalidad. Por consiguien-
te, si nuevos estudios como éste demuestran resultados
similares, podra afirmarse que en pacientes con infarto
agudo de miocardio (IAM), falla cardiaca o disfuncion
sistolica ventricular izquierda, los ARA II poseen benefi-
cios comparables a los IECA.

Los resultados descritos sustentan la recomendacion del
VII JNC: en pacientes con sindromes coronarios agudos
(angina inestable o infarto miocardico), la hipertension de-
beria tratarse inicialmente con betabloqueadores e [ECA con
adicion de otras drogas en la medida en que se necesiten para
el control de la presion arterial. Los IECA, beta-bloqueadores
y antagonistas de la aldosterona han demostrado ser benéfi-
cos en los pacientes postinfarto miocéardico. En individuos
asintomaticos con disfuncién ventricular demostrable, los
IECA y los betabloqueadores estan recomendados y para
aquellos sujetos con disfuncién ventricular o enfermedad
cardiaca muy avanzada, los IECA, beta-bloqueadores, ARA
II y antagonistas de la aldosterona estdn recomendados con
diuréticos de asa.

Diabetes

En el estudio prospectivo de diabetes del Reino Unido
(United Kingdom Prospective Diabetes Study - UKPDS),
los betabloqueadores e IECA parecieron tener eficacia com-
parable. Sin embargo, existen ensayos clinicos controlados
que han demostrado recientemente que la inhibicion de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) confiere protec-
cion contra la enfermedad cardiovascular, lo que ha llevado a
que se prefieran como agentes antihipertensivos en pacientes
con diabetes e hipertension (35). En un subanalisis del estu-
dio CAPPP, se demostr6é reduccion de la mortalidad y la
morbilidad cardiovascular en pacientes diabéticos hipertensos
empleando Captopril como terapia de primera linea, compa-
rado con un régimen de diurético y betabloqueador. El punto
final primario del estudio fue la combinaciéon de infarto
miocardico y accidente cerebrovascular fatal y no fatal, asi
como otras muertes de origen cardiovascular. Entre los pa-
cientes diabéticos, al grupo tratado con Captopril le fue mu-
cho mejor comparado con el de tratamiento convencional en
cuanto al punto final primario (p<0.02), asi como en cuanto a
todos los infartos de miocardio, todos los eventos cardiacos y
la mortalidad total (p=0.034). El beneficio claro se observo
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exclusivamente en la poblacion diabética, y especialmente,
en aquellos con descompensacion metabdlica. Adicio-
nalmente, la incidencia de diabetes entre quienes no la tenian
al inicio del estudio se redujo en aproximadamente 20% en
el grupo que recibi6 Captopril (7).

En el estudio HOPE, que compar6 ramipril con placebo
en pacientes con diabetes o enfermedad cardiovascular, se
encontrd una reduccion de la morbilidad y mortalidad por
enfermedad cardiovascular en hipertensos a favor del grupo
con inhibiciéon de la ECA. Hubo reducciones significativas
del riesgo de:

* Infarto miocardico (IM) 22%, (IC 95%: 14-30%)

*  ACV 32%, (IC 95%: 16-44%)

* Muerte de causa cardiovascular 26%, (IC 95%: 13-36%)
* Mortalidad total (16%, IC 95%:5-25%)

Es importante resaltar que estos hallazgos se dieron a
pesar de que la diferencia de presion arterial entre los trata-
dos con ramipril y con placebo fue muy pequeiia (2.4/1.0
mmHg), lo cual pone de manifiesto que los IECA deben
tener propiedades que van mas alla de la reduccion de la
presion arterial y son responsables de gran parte del benefi-
cio obtenido.

La combinacion de los inhibidores de la ECA con otros
agentes antihipertensivos con el fin de llevar la presion
arterial a cifras menores de 140/90 parece ser una excelente
estrategia para reducir eventos cardiovasculares en pacientes
diabéticos. Asi lo demostré el estudio FACET (26), en el
cual el grupo que recibi6 fosinopril, o fosinopril mas amlodi-
pino, tuvo un riesgo significativamente menor del punto
combinado de ACV, infarto miocardico y hospitalizacion
por angina que el grupo asignado a amlodipino (reduccion
del riesgo relativo 51%, IC 95%:5-74%). Los IECA siguen
bien posicionados en pacientes diabéticos hipertensos, apor-
tando beneficios especiales y tienen ese reconocimiento, si
bien es cierto que casi siempre es necesario combinarlos con
una o mas drogas para conseguir la meta de presion arterial
menor de 130/80 mmHg. Los resultados del estudio LIFE
(19) despiertan la inquietud sobre beneficios equivalentes
con los antagonistas del receptor ATI de la angiotensina II
(ARA 1I), y estan en marcha importantes trabajos que com-
paran IECA con ARA II, en buisqueda de ventajas o equiva-
lencias relativas entre ellos en pacientes hipertensos, diabéti-
cos.

Enfermedad renal no diabética

En pacientes con enfermedad renal no diabética, un
metaandlisis reciente de 11 estudios aleatorizados que com-
paran regimenes antihipertensivos, incluyendo o excluyendo
un IECA, demostr6 una progresion mas lenta de la nefropatia
en pacientes que lograron presion arterial de 139/85, en
contraste con los que lograron 144/89 (36). Sin embargo, no
esta claro si el beneficio es atribuible a IECA o al nivel mas
bajo de presion arterial. En el estudio AASK se demostrd
que, aunque la mejoria de la disfuncion renal en hipertensos
afroamericanos con nefroesclerosis no se logro reduciendo

91


Francisco
Line


G. Marquez y cols.

la presion arterial a 128/78, en contraste con 141/85, los
IECA fueron mas efectivos que los betabloqueadores o
calcioantagonistas en reducir la declinacion de la tasa de
filtracion glomerular (21 ). Por consiguiente, parece que en
pacientes con enfermedad renal no diabética, el uso de un
IECA puede ser mas importante que la reduccion agresiva de
la presion arterial, mientras que en pacientes diabéticos el
control agresivo de la presion arterial puede ser tan impor-
tante como el bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona.

Diabetes tipo 1 y nefropatia

En la diabetes tipo 1 la inhibicion de la ECA se ha
convertido en la eleccion estandar en la prevencion y trata-
miento de nefropatia. Los IECA pueden influir selectiva-
mente la célula mesangial (37-38), asi como reducir la entra-
da de macromoléculas al mesangio, la proteinuria y la for-
macion de endotelina y varias citoquinas: factor de creci-
miento transformante beta, factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, entre otras (39). Diversos estudios durante
los afios noventa demostraron que el tratamiento con IECA
previene el desarrollo de microalbuminuria o la reduce,
estabiliza la tasa de filtracion glomerular y previene la transi-
cion de la nefropatia incipiente a manifiesta (40-42). De
interesante mencion resulta el estudio ATLANTIS para
resolver el interrogante de si los IECA pueden prevenir o
reducir la microalbuminuria sin cambios en la presion arterial
sistémica. Se tomaron 134 pacientes con diabetes tipo 1 con
microalbuminuria y presion arterial normal, se distribuyeron
al azar para recibir placebo o ramipril en dosis baja o alta
(1.25 0 5.0 mg/dia) y se siguieron durante dos afios. En los
grupos de ramipril se demostraron disminuciones similares
en la albuminuria, mientras que en el grupo placebo se
encontrd elevacion de la misma (22). La tasa de filtracion
glomerular no se modifico. Hubo reduccion de la presion
arterial sistolica y media, de tal manera que la reduccion de
la microalbuminuria no se pudo independizar totalmente del
descenso de la presion arterial.

Hasta ahora no hay evidencia de que el efecto nefropro-
tector de los bloqueadores del receptor ATI de la angio-
tensina II sea superior al de los IECA en diabéticos de tipo 1,
pero hay indicios que obligan a realizar estudios a largo
plazo, y de mayor tamafo, para establecer diferencias. Mien-
tras tanto, y aunque parece que la nefroproteccion ocurre con
ambos, los IECA siguen siendo indicacion y recomendacion
para diabéticos tipo 1 con nefropatia.

Diabetes tipo 2 y nefropatia
Con base en las observaciones epidemioldgicas, el agente
o agentes que se emplean en el tratamiento de pacientes
hipertensos con diabetes tipo 2 tiene que ir dirigido a un
espectro mas amplio de puntos finales que en los diabéticos
tipo I. Con respecto a este concepto, se ha demostrado que
los IECA reducen el riesgo de complicaciones y muerte
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2.
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Tomando en forma conjunta los resultados de diversos
estudios, se observa que los IECA presentan beneficio sobre
la presion arterial, la proteinuria y la tasa de filtracion
glomerular (TFG) pero no se ha estudiado adecuadamente su
efecto sobre puntos finales como el tiempo para requerir
dialisis o trasplante renal.

En contraste, los estudios realizados con ARA II han
aportado resultados definitivos sobre el prondstico renal de
estos pacientes: los estudios IDNT y RENAAL (24-25), dos
grandes ensayos clinicos controlados, han demostrado pro-
teccion frente a la progresion de le enfermedad renal y
reduccion de la necesidad de dialisis en pacientes con diabe-
tes tipo 2. Por lo tanto, en presencia de nefropatia y diabetes
tipo 2, las evidencias disponibles apoyan mas el tratamiento
con ARA I, si bien se especula sobre la posibilidad futura de
tener beneficios mayores al combinarlos con IECA. En ese
sentido existen estudios que han valorado el efecto de la
combinacion ARA II + IECA en variables intermedias como
la progresion de la microalbuminuria; el estudio CALM (20)
demostré que la combinacion era superior a monoterapia con
ARA 1I en reduccion de microalbuminuria en pacientes con
diabetes tipo 2.

Prevencion de ACV recurrente

El estudio PROGRESS fue también diseiiado para deter-
minar los efectos de un régimen reductor de la presion
arterial en hipertensos y no hipertensos con historia de ACV
o isquemia cerebral transitoria en condiciones clinicas esta-
bles. El tratamiento activo de perindopril con adicion de
indapamida a discrecion del médico tratante, redujo la
recurrencia del ACV en un 28% (IC 95%: 17-38%). La re-
duccion fue similar en subgrupos de hipertensos y no
hipertensos (23). Esta conclusion sustenta la opcion terapéu-
tica de tiazidas e IECA cuando la condicion dominante es la
prevencion de recurrencia del ACV, segun recomendacion
del VII JNC.

Eficacia global de los IECA

En los tltimos afios se han realizado gran cantidad de
estudios buscando establecer la eficacia de distintos medica-
mentos antihipertensivos en términos de su capacidad para
reducir eventos cardiovasculares. Muchos de esos estudios
se han enfocado hacia el efecto de ciertos medicamentos en
ciertos subgrupos de pacientes con enfermedades y altera-
ciones especificas. Dada la velocidad con la que ha apareci-
do nueva evidencia, y el volumen de la misma, se ha hecho
necesario colectar los resultados de varios estudios en
metaanalisis que permitan sacar conclusiones generales Uti-
les en la practica clinica y aplicables a distintos subgrupos de
pacientes.

Esa fue una de las tareas de "The Blood Pressure Lowe-
ring Treatment Trialists' Collaboration" (BPLTTC) (43). El
BPLTTC realizé6 un metaanalisis en el que se investigaron
los efectos de IECA, calcioantagonistas y otros medicamen-
tos antihipertensivos en puntos finales cardiovasculares en
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varias poblaciones de pacientes. El BPLTTC incluyé estu-
dios que compararon medicamento vs placebo, estudios que
compararon diferentes medicamentos entre si, y estudios que
compararon diferentes grados de control de la presion arterial.
Al compilar los resultados de los estudios que compara-
ron IECA contra placebo (HOPE, PART 2, QUIET y
SCAT), (1-4) se logré concluir que los IECA consiguen
reducciones en el riesgo de:
Ataque cerebrovascular (ACV) 30% (IC 95% : 15-43%)
Enfermedad coronaria 20% (IC 95% : 1-18%)
Eventos cardiovasculares mayores 21% (IC 95% : 4-
37%)
Muerte de origen cardiovascular 26% (IC 95% : 15-
36%)
Muerte por cualquier causa 16% (IC 95% : 6-34%)
Al analizar los estudios que compararon IECA frente a
diuréticos o betabloqueadores (STOP 2, UKPDS-HDS Y
CAPPP) (5-7), no hubo diferencias en reduccion de ries-
gode ACV, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
eventos cardiovasculares mayores, muerte cardiovascular,
ni mortalidad total entre los dos grupos.
Al analizar los estudios que compararon IECA con calcio-
antagonistas (ABCD y STOP 2) (5,8), hubo reduccion
significativa en el riesgo de enfermedad coronaria en el
grupo de IECA en comparacion con calcioantagonistas
Reduccion=19%, (IC 95% : 3-32).

Los hallazgos del ALLHAT

En el estudio ALLHAT (9) no se encontr6 diferencia
significativa para el punto primario (enfermedad coronaria
fatal o infarto miocardico no fatal ) entre clortalidona, lisinopril
y amlodipino.

Un segundo metaanalisis realizado por Staessen y Wang
(44), incluy6 cinco estudios y 46.553 pacientes. En este
metaanalisis se compard la eficacia en puntos finales
cardiovasculares de los IECA vs viejos medicamentos inclu-
yendo calcio antagonistas (Uno de los cinco estudios era el
ALLHAT).

No se encontraron diferencias significativas en la reduc-
cion de la mortalidad total, mortalidad cardiovascular, todos
los eventos cardiovasculares, infarto miocardico o insufi-
ciencia cardiaca; pero los IECA brindaron una proteccion
ligeramente menor contra el ACV que alcanzé significancia
estadistica:

Un hallazgo que ha resultado controvertible es que en el
ALLHAT, la clortalidona brindé una reduccion significativa
del riesgo de insuficiencia cardiaca frente al lisinopril y al
amlodipino. Sin embargo, en el ALLHAT, el 90% de los
pacientes al tiempo de aleatorizacion ya tenian tratamiento
antihipertensivo, mayoritariamente con diuréticos, asi lo que
realmente se compar6 fue la continuacion de un diurético vs
el cambio a otra clase de drogas.

Los pacientes que venian con diuréticos y estaban con
falla cardiaca compensada o latente fueron deprivados de su

terapia cuando no quedaron aleatorizados a clortalidona; en
buena parte ésta puede ser la razon de los mejores resultados
de la clortalidona en insuficiencia cardiaca en el ALLHAT,
como quedod considerado en las Guias de la Sociedad Euro-
pea de Hipertension y de la Sociedad Europea de Cardiologia
del afio 2003 (28).

Adicionalmente, la mayor reduccién de la presion
sistolica, con clortalidona, nos deja la inquietud sobre si
posiblemente los beneficios de la terapia antihipertensiva
dependen mucho mas de la reduccion de la presion arterial,
que del tipo de medicamento utilizado. Esta opinién ya fue
expresada en las Guias de la OMS/SIH de 1999, (45) y
puede confirmarse con los resultados del estudio INVEST,
presentado en abril de este afio durante la reunion del ACC
en Chicago, y que compar6 verapamilo mas trandolapril vs
betabloqueador mas diurético en pacientes hipertensos con
enfermedad cardiaca coronaria. El estudio INVEST no
encontré diferencias en puntos finales cardiovasculares
(muerte por cualquier causa, infarto miocardico no fatal y
ACV) entre los dos grupos.

Conclusiones

De acuerdo con la evidencia disponible:

Comparados con placebo, los IECA brindan reducciones
importantes de la mortalidad en pacientes con falla cardiaca.

Comparados con placebo, los IECA brindan reducciones
importantes de la mortalidad en pacientes que han sufrido un
infarto miocardico reciente.

Comparados con placebo, los IECA brindan reducciones
importantes de la morbimortalidad cardiovascular en pacien-
tes diabéticos e hipertensos.

Los IECA son superiores a placebo en reduccion de
riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad cardio-
vascular.

Los IECA son superiores a los calcioantagonistas en
prevencion de la enfermedad coronaria.

Los calcioantagonistas son superiores a los IECA en
prevencion de ACV.

En nefropatia no diabética los IECA brindan claramente
un beneficio independiente de la reducciéon en la tension
arterial. En pacientes con nefropatia diabética es tan impor-
tante el bloqueo del sistema renina-angiotensina-aldosterona
como el control estricto de la tension arterial.

Los IECA son los farmacos recomendados para prevenir
y tratar directamente la nefropatia en pacientes con diabetes
tipo 1.

Tanto los IECA como los ARA II reducen la progresion
de la nefropatia en pacientes con diabetes tipo 2. Sin embar-
g0, existe evidencia mas solida sobre el papel de los ARA 1II
en la prevencioén de insuficiencia renal crénica o necesidad
de trasplante renal.

Cuando el objetivo primario es la prevencion de ACV
recurrente, la primera opcioén terapéutica es combinacion de
IECA mas tiazida.

ACTA MED COLOMB VOL. 29 N° 2 - 2004

93


Francisco
Line


G.

Marquez y cols.

10

—_
oy

—
~

13.

14.

94

Referencias

. Yusuf S, Sleight P, Pogue J, et al. Effects of and

angiotensin-converting enzyme inhibitor, ramipril, on
cardiovascular events in high-risk patients. The Heart
Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators.
NEJM 20003342:145-53

MacMahon S, Sharpe N, Gamble G, et al. Random-
ized, Placebo-Controlled Trial of the Angiotensin-
Converting Enzyme Inhibitor, Ramipril, in Patients
With Coronary or Other Occlusive Arterial Disease. J
Am  Coll Cardiol 2000;36:438-43

Pitt B, O'Neill B, Feldman R, et al. The Quinapril
Ischemic Event Trial (QUIET): Evaluation of Chronic
ACE Inhibitor Therapy in Patients With Ischemic
Heart Disease and Preserved Left Ventricular Func-
tion. Am J Cardiol 1999;83:43-47

Teo K, Burton JR, Buller CE, et al. Long-Term
Effects of Cholesterol Lowering and Angiotensin-Con-
verting Enzyme Inhibition on Coronary Atherosclero-
sis: The Simvastatin/Enalapril Coronary Atheroscle-
rosis Trial (SCAT). Circulation 2000;102:1748-54
Hansson L, Lindholm LH, Ekbom T, et al.
Randomised trial of old and new antihypertensive
drugs in elderly patients: cardiovascular mortality and
morbidity the Swedish Trial in Old Patients with Hy-
pertension-2 study. Lancet 1999; 354:1751-56

UK Prospective Diabetes Study Group. Tight blood
pressure control and risk of macrovascular and mi-
crovascular complications in type 2 diabetes:
UKPDS 38. BMJ 1998; 317:703

Niskanen L, Hedner T, Hansson L, et al. For the
CAPPP study group: Reduced cardiovascular morbid-
ity and mortality in hypertensive diabetic patients on
first-lined therapy with an ACE inhibitor compared
with a diuretic / beta-blocker-based treatment regi-
men: a subanalysis of the Captopril Prevention Projet.
Diabetes Care 2001; 24: 2091-2096. Lancet 1999;
353:611-16

. Estacio OR, Jeffers B,R. Hiatt Wr, et al. The effect

of nisoldipine as compared with enalapril on cardio-
vascular outcomes in patients with non-insulin-de-
pendent diabetes and hypertension. NEJ/M
1998;338:645-52

. The ALLHAT Officers and Coordinators for the

ALLHAT Collaborative Group. Major Outcomes
in High-Risk Hypertensive Patients Randomized to
Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitor or Calcium
Channel Blocker vs Diuretic. The Antihypertensive
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart At-
tack Trial (ALLHAT). JAMA 2002;288:2981-2997

Black HR, Elliot WJ, Grandist G, Grambach P,
Lucente T, White WB, et al. for the CONVINCE
Research Group. Principal results of the Controlled
Onset Verapamil Investigation of Cardiovascular
Endpoints (CONVINCE) trial. JAMA 2003; 289:
2073-2109

. Brown MJ, Palmer CR, Castaigne A, et al. Morbid-

ity and mortality in patients randomised to double-
blind treatment with a long-acting calcium-channel
blocker or diuretic in the International Nifedipine GITS
study: Intervention as a Goal in Hypertension Treat-
ment (INSIGHT). Lancet 20003356:366-72

. National Intervention Cooperative Study in Eld-

erly Hypertensives Study Group. Randomized
Double-Blind Comparison of a Calcium Antagonist
and a Diuretic in Elderly Hypertensives. Hypertension
1999;34:1129-33

Lennart Hansson, Thomas Hedner, Per Lund-
Johansen, et al. Randomised trial of effects of cal-
cium antagonists compared with diuretics and beta-
blockers on cardiovascular morbidity and mortality in
hypertension: the Nordic Diltiazem (NORDIL) study.
Lancet 20003;356:359-65

Rosei EA, Dal Palu C, Leonetti G et al. Clinical

20.

2

—

2

~

23.

24

25.

26.

27.

2

®

2!

N

results of the Verapamil in Hypertension and Athero-

sclerosis Study. J Hypertension 1997;15:1337-44

. The SOLVD investigators. Effect of Enalapril on

survival in patients with reduced left ventricular ejec-
tion fractions and congestive heart failure. NEJM
1991;325:293-302

. The Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE)

study investigators. Effect of ramipril on mortality
and morbidity of survivors of acute myocardial infarc-
tion with clinical evidence of heart failure. Lancet
1993;342:821-28

Pfeffer MA, Braunwald E, Moyé LA, et al. Effect of
Captopril on mortality and morbidity in patients with
left ventricular dysfunction after Myocardial Infarc-
tion. Results of the Survival and Ventricular Enlarge-
ment Trial. NEJM 1992;327:669-77

. Kober L, Torp-Pedersen C, Carlsen J, et al. A

Clinical Trial of The Angiotensin-Converting-Enzyme
Inhibitor Trandolapril In Patients With Left Ventricu-
lar Dysfunction After Myocardial Infarction. NEJM
1995;333:1670-76

. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, et al. Cardio-

vascular morbidity and mortality in The Losartan In-
tervention For Endpoint reduction in Hypertension
Study (LIFE) : a randomised trial against atenolol.
Lancet 2002; 359: 995-1003.

Mogensen CE, Neldam S, Tikkanen I, et al.
Randomised controlled trial of dual blockade of
reninangiotensin  system in patients with hyperten-
sion, microalbuminuria, and noninsulin dependent dia-
betes: the candesartan and lisinopril microalbuminuria
(CALM) study. BMJ 2000;321:1440-4

. Wright JT, Bakris G, Greene T, Agodoa LY, Appel

LJ, Charleston J, et al. For the African American
Study of Kidney Disease in Hypertension Study Group.
Effect of blood pressure lowering and antihyperten-
sive drug class on progression of hypertensive kidney
disease: results from the AASK Trial. JAMA
2002;288:2421-31

.0'hare JP, Bilous R, Mitchel CL, et al. The

ATLANTIS Study Group: Low- dose ramipril redu-
ces microalbuminuria in type I diabetic patients with-
out hypertension. Results of a randomised controlled
trial. Diabetes Care 2000;23:1823-29

PROGRESS Collaborative Study Group.
Randomised trial of perindopril based blood pressure-
lowering regimen among 6108 individuals with pre-
vious stroke or transient ischaemic attack. Lancet
2001;358:1033-41.

. Lewis EJ, Hunsicker LG, Clarke WR, Berl T et al.

Renoprotective effect of the angiotensin-receptor an-
tagonist irbesartan in patients with nephropathy due to
type 2 diabetes. N Engl J Med 2001 ; 345: 851 -60.
Brenner B, Cooper M, De Zeeuw D, Keane W, et
al. Effects of Losartan on Renal and Cardiovascular
Outcomes in patients with type 2 diabetes and
Nephropaty. N Engl J Med 2001 ; 345: 861 -69
Outcome Results of the Fosinopril Versus Amlodipine
Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) in
Patients with Hypertension and NIDDM. Diabetes
Care 1998;21:597-603

Pfeffer MA, McMurray J, Velasquez EJ, et al.
Valsartan, Captopril, or both in myocardial infarction
complicated by heart failure, left ventricular dysfunc-
tion, or both. NEJM 2003;349:1893-1906.

. The Seventh Report of the Joint National Committee

on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment
of High Blood Pressure. The JNC Report, JAMA 2003;
289: 2560-78

. Guidelines Committee, 2003 European Society of

Hypertension-European Society of Cardiology guide-
lines for the management of arterial hypertension. J
Hypertens 2003; 21: 1011-53

30.

3

_

3

~

3

@

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

-

42.

43.

44,

45.

Doughty RN, Rodgers A, Sharpe N, Mac-Mahon
S. Effects of beta-blocker therapy on mortality in
patients with heart failure. A systematic overview of
randomized controlled trials. Eur Heart J 1997; 18:
560-5

Lonn EM, YusufS, Jha P, Montague TJ, Teo KK,
Benedict CR, Pit B. Emerging role of angiotensin-
converting enzyme inhibitors in cardiac and vascular
protection. Circulation 1994; 90: 2056-69

. Garg R, Yusuf S. Overview of randomized trials of

angiotensin-converting enzyme inhibitors on mortal-
ity and morbidity in patients with heart failure. Col-
laborative Group on ACE inhibitor Trials. JAMA 1995;
273: 1450-1456

. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, Cody R, Castaigne

A, Perez A, et al. for the Randomized Aldactone
Evaluation Study Investigators. The effect of spirono-
lactone on morbidity and mortality in patients with
severe heart failure. N Engl J Med 1999; 341: 709-17
Pitt B, Komme W, Zannad F, Neaton J, Martinez
F, Roniker B, et al. for the Eplerenone Post-Acute
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Sur-
vival Study Investigators. Eplerenone, a selective al-
dosterone blocker, in patients with left ventricular
dysfunction after myocardial infarction. N Engl J Med
2003; 348: 1309-21

Adler AL, Stratton IM, Neil HA, Yudkin JS,
Matthews DR, Cull CA, et al. Association of sytstolic
blood pressure with macrovascular and microvascu-
lar complications of type 2 diabetes (UKPDS 36):
prospective observational study. BMJ 2000; 321:412-
29

Jafar TH, Schmidt CH, Landa M, Giatras I, Toto
R, Remuzzi G, et al. Angiotensin- converting en-
zyme inhibitors and progression of nondiabetic renal
disease. A meta-analysis of patient-level data. Ann
Intern Med 2001 ; 135:73-87.

Ray PE, Aguilera G, Kopp JB, et al. Angiotensin II
receptormediated proliferation of cultured human fe-
tal mesangial cells. Kidney Int 1991 ;40: 764-71
Bakris GL, Bhandaru S, Akerstrom V, Re RN.
ACE inhibitormediated attenuation of mesangial cell
growth. A role for endothelin. 4m J Hypertens 1994;
7:583-90

Ichikawi I, Harris RC. Angiotensin actions in the
kidney: renewed insight into the old hormone. Kidney
Int 1991; 40: 583-96

The EUCLID study group. Randomised placebo-
controlled trial of lisinopril in normotensive patients
with insulin-dependent diabetes and normoalbuminuria
0 microalbuminuria. Lancet 1997; 349: 1787-92

.Mathiesen ER, Hommel E, Giese J, Parving H.

Efficacy of Captopril in postponing nephropaty in nor-
motensive insulin dependent diabetic patient with
microalbuminuria. BMJ 1991; 303: 81-7.

Viberti GC, Mogensen CE, Groop LC, Pauls JF.
Effect of Captopril on progression to clinical pro-
teinuria in patients with insulin dependent diabetes
mellitus and microalbuminuria. European Microal-
buminuria Captopril Study Group. JAMA 1994; 271:
275-9.

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists' Col-
laboration. Effects of ACE inhibitors, calcium an-
tagonists, and other bloodpressure- lowering drugs:
results of prospectively designed overviews of
randomised trials. Lancet 2000;356:1955-64
Staessen JA, Wang J, Thijs L. Cardiovascular pre-
vention and blood pressure reduction; a qualitative
overview updated until March 2003. J Hypertens 2003;
21: 1055-76.

Guidelines Sub-Committee, 1999, World Health Or-
ganization-International Society of Hypertension
guidelines for the management of hypertension. J
Hypertens 1999; 17:151 -83.


Francisco
Line




