BLOQUEO DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA EN LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR EN 2008. DEL EsSTuDIO ONTARGET A LA PRACTICA CLINICA

Blogueo combinado del SRAA en la enfermedad CV.

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

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

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
constituye el ee neurohumoral por excelencia que
controla la circulacion sanguinea en los mamiferos ac-
tuando sobre los mecanismos de regulacion homeostéa-
tica de la presién arterial, la perfusion tisular, € volu-
men extracelular y el balance electrolitico del Nay €
K. Pero su importancia va mucho mas alla, pues exis-
te amplia evidencia sobre sus efectos en la funcién en-
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dotelial, laaterosclerosisy el remodelado cardiovascu-
lar?,

El esquema del funcionamiento del SRAA es sobra-
damente conocido (fig. 1), desde su punto inicial cen-
trado en la sintesis del angiotensindégeno en el higado,
pasando por la formacion de la inactiva angiotensina |
y de la poderosa angiotensina Il —considerada ésta
nicleo central del gje tanto geografico como por sus
multiples propiedades y actividades— parafinalizar en
la aldosterona, todo €ello tras diversos pasos cataliza
dos, entre otras, por larenina sintetizada en el rifion y
por la convertasa angiotensinica, conocida por sus si-
glas ECA.

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

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

BNP: péptido natriurético cerebral.

CF: clase funcional.

FE: fraccidn de eyeccion.

IAM: infarto agudo de miocardio.

[ECA: inhibidor de la enzima de conversion de
angiotensina.

PA: presion arterial.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

jetos, especialmente con el paso de los afios, 1o que
acaba conduciendo a elevar la presion arterial (PA) y a
las diversas formas de enfermedad cardiaca, vascular y
renal. Por consiguiente, obtener un adecuado bloqueo
del ge es un elemento clave y, en general, los farma-
cos gue lo han conseguido han podido demostrar con
ello beneficios a corto, medio y largo plazo en la pro-
teccion de los érganos diana en los que se concreta la
enfermedad del sistema®*.

La primera disyuntiva que aparece para € médico
gue trata patologia cardiovascular surge de la amplia
gama de farmacos de que dispone para bloquear o in-
hibir e SRAA, disefiados para gercer su funcion en
los diversos niveles del ge>®. Histéricamente, la pri-
mera clase farmacol 6gica de que se dispuso fue la de
los antialdosterénicos, pero su empleo decrecio nota-
blemente con el advenimiento de los inhibidores de la
ECA (IECA). Los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-II) aparecieron después, y hoy

se esta incorporando la Ultima y mas novedosa clase,
la de los inhibidores de la reninal®. Para finalizar, no
hay que olvidar los bloqueadores beta, puesto que
también inhiben la secrecion de la rening, 1o que con-
tribuye a su efecto antihipertensivo y cardioprotector®®.

Desde un punto de vista tedrico, podria parecer
equivalente bloquear € sistema a cualquier nivel, pero
hay diferencias, méas importantes desde el punto de
vista neurohumoral (fig. 2) que clinico (aunque tam-
bién es cierto que las comparaciones directas entre las
diferentes clases de fa&rmacos han sido escasas). De
hecho, de lo que si hay evidencia es de que € bloqueo
del SRAA en si mismo produce grandes beneficios en
todas las formas de afeccion cardiovascular®81213,
mientras que se ignora el punto de bloqueo que da ma-
yor beneficio. No obstante, este Ultimo aspecto escapa
del objetivo de este capitulo, que va a abordar un tema
de interés creciente: s € empleo simultdneo de dos
farmacos que bloqueen el SRAA en diferentes puntos
obtiene un bloqueo més completo del sistemay si con
ello se obtienen mayores beneficios para e paciente.
Es la controversia bloqueo simple frente a bloqueo
combinado (también llamado dual).

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