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RESUMEN

Fundamentos: Trabajos previos han sugerido que el bloqueo dual
con inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRA) estaria asociado a
un incremento de efectos adversos comparado con la monoterapia. Se re-
examina la seguridad del doble bloqueo del SRA, especialmente en pa-
cientes de riesgo y se explora la estabilidad de la evidencia acumulada a
lo largo de los afios.

Método: Revision sistematica con metaanalisis de efectos aleatorios.
Se revisaron 15 metaanalisis publicados anteriormente como punto de
partida. Se realizé una bisqueda en PubMed/Medline de estudios obser-
vacionales y de ensayos clinicos controlados recientes. Las variables de-
pendientes estudiadas fueron: mortalidad (general y cardiovascular), hi-
perpotasemia, hipotension, insuficiencia renal, accidente cerebrovascular
y la retirada del tratamiento por efectos adversos. Se calcularon los ries-
gos relativos (RR) y su intervalo de confianza (1C95%)

Resultados: El bloqueo dual del SRA no se asocié con una reduccion
del RR de la mortalidad general (RR:1,00; IC95%: 0,96-1,05; 21 estu-
dios), ni de la mortalidad cardiovascular (RR:1,01; 0,94-1,09; 13 estu-
dios) ni del riesgo de accidente cerebrovascular (RR:1,02; 0,94-1,11; 11
estudios) en comparacion con la monoterapia. El bloqueo dual se asocio a
un riesgo aumentado de hiperpotasemia (RR:1,58; 1,37-1,81; 34 estu-
dios), hipotension (RR:1,66; 1,41-1,95; 25 estudios), dafio renal (1,52;
1,28-1,81; 29 estudios) y retirada del tratamiento por efectos adversos
(RR:1,26; 1,22-1,30; 37 estudios). Los resultados fueron consistentes en
las cohortes de pacientes con diabetes mellitus, enfermedad renal o insu-
ficiencia cardiaca.

Conclusiones: El bloqueo dual del SRA vs monoterapia incrementa
los riesgos de hiperpotasemia, hipotension, insuficiencia renal e interrup-
cion del tratamiento por efectos adversos. Ademas no ofrece beneficios
adicionales por reduccion de la mortalidad general, mortalidad cardiovas-
cular o accidente cerebrovascular. Estos hallazgos son consistentes a lo
largo del tiempo.

Palabras clave: Hipertension arterial. Enfermedad renal cronica.
Efectos adversos. Sistema renina-angiotensina. Medicina basada en la
evidencia. Metaanalisis. Revision. Terapia farmacoldgica, combinacion.
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ABSTRACT
Risks of Dual Blockade of the Renin-
Angiotensin System Compared with
Monotherapy: A Systematic Review and
Cumulative Meta-analysis of Randomi-
zed Trials and Observational Studies

Background: Previous work has suggested that dual blockade using
inhibitors of the renin-angiotensin system (RAS) would be associated with
an increase in side effects compared to monotherapy. We reexamined the
safety of dual RAS blockade, especially in patients at risk, and explored
the stability of the evidence accumulated over the years.

Method: Systematic review with random-effects meta-analyses. We
reviewed 15 previously published meta-analyses as the starting point. Pub-
Med/Medline was searched for recent evidence from both observational
and randomized controlled trials. Outcomes measures were: mortality
(overall and cardiovascular), hyperkalemia, hypotension, renal failure,
stroke, and treatment withdrawal due to adverse effects. We calculated
relative risks (RR) and confidence intervals (95% CI)

Results: Dual RAS blockade was not associated with reduced relative
risk (RR) overall mortality (RR:1.00, 0.96-1.05; 21 studies), cardiovascu-
lar mortality (RR:1.01, 0.94-1.09; 13 studies) or stroke (RR:1.02; 0.94-
1.11; 11 studies) compared to monotherapy. Dual blockade was associated
with an increased risk of hyperkalemia (RR:1.58, 1.37-1.81; 34 studies),
hypotension (RR:1.66; 1.41-1.95; 25 studies), renal failure (RR:1.52;1.28-
1.81; 29 studies) and treatment discontinuation due to adverse events
(RR:1.26;1.22-1.30; 37 studies). These results were consistent in cohorts
of patients with diabetes mellitus, kidney disease or heart failure.

Conclusions: Dual RAS blockade increased (vs monotherapy) the
risks of hyperkalemia, hypotension, renal failure and treatment disconti-
nuation. Dual RAS blockade did not offer additional benefit in reducing
overall mortality, cardiovascular mortality or stroke. These findings are
consistent over time.

Key words: Hypertension. Kidney failure, chronic. Adverse effects.
Renin-angiotensin system. Evidence-Based Medicine. Meta-analysis.
Review. Drug therapy. Drug Therapy, Combination.
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INTRODUCCION

En laultima década se han llevado a cabo
importantes ensayos clinicos aleatorizados
y controlados con el objetivo de determinar
los efectos de las diversas estrategias anti-
hipertensivas, mas alla de controlar o redu-
cir las cifras de presion arterial'. Una de las
opciones terapéuticas que ha suscitado
especial interés es el bloqueo dual (o doble
bloqueo) del sistema renina-angiotensina
(SRA) en el abordaje clinico de la hiperten-
sién y de otras enfermedades cardiovascu-
lares. El bloqueo dual del SRA consiste en
interferir simultaneamente con inhibidores
de la enzima de conversion de la angioten-
sina (IECA), antagonistas de los receptores
de la angiotensina II (ARA-II) o inhibido-
res directos de la renina.

Se ha propuesto como hipdtesis que la
accion combinada de medicamentos para el
bloqueo dual del SRA pudiese mejorar los
resultados obtenidos con cada uno de los
medicamentos por separado (monoterapia)
en la prevencion cardiovascular y/o renal
de los pacientes con un perfil de riesgo car-
diometabdlico elevado?. Sin embargo, ya
en el ensayo The ONgoing Telmisartan Alo-
ne and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) se obser-
vo que el tratamiento mediante bloqueo
dual con IECA y ARA-II no parecia ofrecer
ningun beneficio adicional en la reduccion
de la morbimortalidad cardiovascular de
los pacientes con elevado riesgo cardiovas-
cular respecto a la monoterapia’. Del mis-
mo modo, el ensayo Aliskiren Trial in Type
2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints (ALTITUDE) se
interrumpié prematuramente debido a que
la terapia dual tampoco mostrd un claro
beneficio clinico en las personas diabéticas
que recibian un inhibidor directo de la reni-
na (aliskireno) ademas del tratamiento con
IECA o ARA-II, mientras que se produje-
ron mayores complicaciones y efectos
adversos®*. En enero de 2013 se publico una
revision sistematica y metaanalisis de ensa-
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yos clinicos sobre el efecto del bloqueo
dual del SRA en pacientes con diverso per-
fil de riesgo cardiovascular’. Los autores
indicaban que representaba el estudio mas
completo de la literatura que evaluaba la
seguridad del bloqueo dual del SRA. Sin
embargo, no fue el primer metaanalisis en
examinar el efecto de la terapia dual®”®.
Otras revisiones también han evaluado los
efectos del bloqueo dual del SRA en grupos
de pacientes mas especificos, como son
aquellos que tienen insuficiencia cardia-
ca!®, enfermedad renal cronica'! o diabetes
mellitus'?. Por otro lado, recientemente se
han seguido publicando nuevos ensayos
clinicos (incluyendo reanalisis de estudios
previos)!'3-1¢ o estudios observacionales
que, en ocasiones, presentaban resultados
contradictorios!7-18,

El objetivo de este trabajo es examinar la
seguridad del doble bloqueo del SRA en
comparacion con la monoterapia, especial-
mente en personas con diabetes mellitus,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca,
y explorar la estabilidad de la evidencia
acumulada a lo largo de los afios conside-
rando la procedente de ensayos clinicos y
estudios observacionales.

MATERIAL Y METODOS

Disefio. Revision sistemdatica y metaana-
lisis de ensayos clinicos y estudios observa-
cionales

Buisqueda de la literatura. En una pri-
mera fase, como punto de partida de este
trabajo, se buscaron y revisaron los metaa-
nalisis publicados hasta noviembre de
2013. En una segunda fase, también se rea-
lizé una busqueda en PubMed/Medline
para actualizar los trabajos identificados
con nuevos ensayos clinicos, pero incorpo-
rando ademas la evidencia de origen obser-
vacional. Para la busqueda especifica se
utilizaron los siguientes términos distribui-
dos en 3 bloques:
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a) tratamiento farmacologico (“renin—angio-
tensin system”, renin-angiotensin-aldosterone
system”, “angiotensin-converting enzyme
inhibitor,” “angiotensin receptor blocker,’
“renin inhibitor,” or “direct renin inhibitor”,
“benazepril”, “captopril”, “enalapril”, “cilaza-
pril”, “delapril”, “fosinopril”, “imidapril”,
“lisinopril”, “moexipril”, “perindopril”, “qui-
napril”, “ramipril”, “spirapril”, “temocapril”,
“trandolapril”, “zofenopril”, “candesartan”,
“irbesartan”, “losartan”, “telmisartan”, “val-
sartan”, “olmesartan”, “eprosartan”, “azilsar-

tan”, “aliskiren”).

>

b) disefio de los estudios (“systematic review
and meta-analysis” OR “randomized contro-
lled trial”, “cohort”, “case-control”).

c¢) combinacion del tratamiento (“dual blocka-
de”, “dual therapy”, “combination therapy”,
“combined”, “addition”, “added”). La lista
completa de términos utilizados se presenta en
los anexos 1 y 2.

Seleccion de estudios. De los metaanalisis
identificados se seleccionaron los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados (con un
disefio que incluyera grupos paralelos) con al
menos comparaciones de la terapia dual del
SRA [(IECA, ARA-II, o inhibidores directos
de la renina (aliskireno)] respecto a monote-
rapia, con datos disponibles sobre la seguri-
dad y que presentaran un tamafio muestral de
al menos 30 pacientes. A partir de una bus-
queda actualizada, se incluyeron nuevos
ensayos clinicos o reandlisis de estos (no dis-
ponibles en los metaanalisis previos), ademas
de incorporar también publicaciones de estu-
dios observacionales epidemiolégicos
(cohorte o caso-control anidado) que incluye-
ran alguna de las variables de interés. Las
variables de seguridad consideradas fueron:
mortalidad, mortalidad cardiovascular, hiper-
potasemia, hipotension, dafio renal, accidente
cerebrovascular y la retirada del tratamiento
(por efectos adversos). Se utilizaron las defi-
niciones propuestas en cada uno de los estu-
dios identificados.
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Extraccion de la informacién. Dos
investigadores identificaron los estudios
potencialmente elegibles que cumplieran
con los criterios de inclusion. Un tercer
investigador realizé la extraccion de la
informacion de los documentos fuente en
hojas de recogida de datos disefiadas ad hoc
(disponibles mediante solicitud a los auto-
res). Se extrajeron las caracteristicas de los
estudios individuales y se representaron en
tablas de evidencia.

Sintesis de la evidencia y analisis esta-
distico. En la sintesis cuantitativa de la evi-
dencia se utiliz6é un enfoque en dos etapas:
en la primera se utilizaron conjuntamente
los datos procedentes de ensayos clinicos y
de estudios observacionales. En la segunda
se incluyeron solamente datos de ensayos
clinicos, lo que permitié una evaluacion de
la contribucion adicional de la evidencia de
los estudios observacionales.

Para cada una de las variables de seguri-
dad (mortalidad, mortalidad cardiovascular,
hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
accidente cerebrovascular, retirada del tra-
tamiento) se calcularon los riesgos relativos
(RR) junto con los intervalos de confianza
del 95% (IC95%). Para ello, se llevaron a
cabo metaanalisis utilizando modelos de
efectos aleatorios ponderando por el inverso
de la varianza (DerSimonian y Laird)!. El
estadistico I? se utilizo para analizar hetero-
geneidad 2. Para explorar fuentes de hetero-
geneidad se definieron subgrupos a partir
del tipo de terapia dual (por ejemplo que
entre los medicamentos inhibidores del
SRA se incluyera o no aliskireno) y pobla-
ciones de alto riesgo (por ejemplo personas
con diabetes mellitus, enfermedad renal e
insuficiencia cardiaca). Se llevaron a cabo
metaanalisis acumulativos para explorar
cambios en el cuerpo de evidencia a lo largo
del tiempo?!.

Todos los analisis se realizaron con el

programa Stata 12 (StataCorp LP, College
Station, TX, EE UU).
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RESULTADOS

La busqueda bibliografica permiti6 iden-
tificar 15 metaanalisis previos (anexo 3), de
los cuales se extrajeron 39 estudios indivi-
duales. Tras actualizar las busquedas con el
objetivo de identificar nuevos estudios
publicados, un total de 50 trabajos se inclu-
yeron en los analisis (figura 1, tabla 1). Las
caracteristicas de los estudios y de los
pacientes se presentan en la tabla 2.

En las tablas 3 y 4 se presentan los princi-
pales resultados de los metaanaalisis.

a) Mortalidad. Se identificaron 21 estu-
dios (104.538 pacientes) que presentaron
datos de mortalidad. El bloqueo dual del
SRA no se asoci6 con una reduccion de la
mortalidad total en comparaciéon con la
monoterapia (RR=1,00; 1C95%: 0,96-1,05)
(tabla 3), con independencia de la estrategia
de combinacion utilizada (con o sin aliskire-
no). Los analisis de subgrupos no identifica-

Figura 1
Algoritmo de seleccion de articulos

Referencias de metaanalisis en doble bloqueo (n=95)

h 4

Irrelevantes o no relacionados
con el objetivo estudiado (n=386)

| 9sey

l+——— Busquedas complementarias (n= 6)

Met aanalisis en doble blogueo potencialmente relevantes (n=15)

!

Estudios individuales identificados potencialmente elegibles (n=247)

h 4

Duplicados y/o disefio diferente
(p.ej., grupos cruzados) (n= 182)

Estudios revisados a texto completo (n=65)

Y

Excluidos (n=26):

Tamario muestral: n<30 (n=17)
——  Sin informacion de interés (n=5)
Diserio (no grupos paralelos) (n= 2)
Idioma (n=1)

Publicacién retirada h=1)

Z 9sey

Estudios validos incluidos (n=39)

le————

Y

Busqueda actualizada en

PubMed (n=11)

Estudios nduidos en la revision sistemaica y metaanalisis (n= 50)
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Tabla 1
Evidencia incluida en el metaanalisis,
por variable de resultado

Variable de resultado
por tipo de disefio

Numero de pacientes
(ntimero de estudios)

1. Mortalidad 104.538 (21)

Ensayos clinicos 75.910 (20)
Estudios observacionales 28.628 (1)
2. Mortalidad cardiovascular 97.717 (13)
Ensayos clinicos 69.042 (12)
Estudios observacionales 28.628 (1)
3. Hiperpotasemia 140.094 (34)
Ensayos clinicos 74.342 (30)
Estudios observacionales 65.752 (4)

4. Hipotension 100.268 (25)

Ensayos clinicos 71.640 (24)
Estudios observacionales 28.628 (1)
5. Dafio renal 128.929 (29)
Ensayos clinicos 78.386 (27)
Estudios observacionales 50.543 (2)
6. Accidente cerebrovascular 57.317 (11)
Ensayos clinicos 49.034 (10)
Estudios observacionales 8.238 (1)
7. Retirada del tratamiento 68.606 (37)
(por efectos adversos)

Ensayos clinicos 68.606 (37)

Estudios observacionales -

ron diferencias significativas en el riesgo
de mortalidad en pacientes con diabetes,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca
(tabla 4).

b) Mortalidad cardiovascular. Se identifi-
caron 13 trabajos (97.717 pacientes). No se
observo una reduccion de la mortalidad car-
diovascular con la terapia dual en compara-
cion con la monoterapia (RR=1,01; IC95%:
0,94-1,09) (tabla 3), si bien se observo una
tendencia a un incremento de riesgo del 17%
cuando se incluia tratamiento con aliskireno
(RR=1,17; 1C95%: 0,98-1,39; P=0,07). No
se identificaron cambios entre los diferentes
subgrupos de pacientes de riesgo (tabla 4).
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¢) Hiperpotasemia. Se identificaron 34
estudios (140.094 pacientes). El bloqueo
dual se asocid a un incremento de riesgo de
hiperpotasemia (RR=1,58; 1C95%:1,37-
1,81), con independencia de la estrategia de
combinacion utilizada (con o sin aliskire-
no). Los resultados fueron consistentes en
los diferentes subgrupos de pacientes de
riesgo (tabla 4).

d) Hipotension. Veinticinco estudios
(100.268 pacientes) permitieron observar
un incremento del riesgo de hipotension
asociado a la terapia dual en comparacion
con la monoterapia (RR=1,66; 1C95%:
1,41-1,95). Estos hallazgos fueron consis-
tentes en los diferentes analisis de subgru-
pos (tablas 3 y 4).

e) Dafio renal. Veintinueve trabajos
(128.929 pacientes) presentaron informa-
cion sobre el riesgo de dafio renal. El doble
bloqueo se asocié a un aumento del riesgo
de dafio renal en comparacion con la mono-
terapia (RR=1,52; 1C95%: 1,28-1,81)
(Tabla 3). Los resultados fueron consisten-
tes en los diferentes subgrupos de pacientes
de riesgo (tabla 4).

F) Accidente cerebrovascular. Se iden-
tificaron 11 estudios (57.317 pacientes).
El bloqueo dual no se asocié con una
reduccion del riesgo de accidente cerebro-
vascular (RR=1,02; 1C95%: 0,94-1,11)
(tabla 3). Sin embargo, la terapia dual con
aliskireno se asoci6 a un incremento
potencial del riesgo de accidente cerebro-
vascular en comparacién con la monote-
rapia (RR=1,21; 1C95%: 1,00-1,46). No
se identificaron diferencias significativas
en los subgrupos de pacientes con diabe-
tes, enfermedad renal o insuficiencia car-
diaca (tabla 4).

g) Retirada del tratamiento (por efectos
adversos). En 37 estudios (68.606 pacien-
tes) la terapia dual se asocid a un incremen-
to en la retirada del tratamiento por efectos
adversos (RR=1,26; 1C95%: 1,22-1,30).
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios seleccionados

Estudio L Caracteristicas N .
(afo) Disefio de los pacientes acientes| Edad Varones meses Doble Monoterapia Otros tratamientos Datos disponibles
P P (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
iDoble bloqueo con aliskireno
Uresin et al ECA, DC, Hipertension Ramipril Ramipril . . Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2007 multicéntrico y diabetes mellitus 837 60 56-61 2 +aliskireno o aliskireno No disponible (por efectos adversos)
Oparil et al EC{\,' DC/ Hipertension 1797 | 52-53| 5862 5 Vz{lsa}'tan Valsartén | No disponible Morta{ndad (total), hiperpotasemia, dafio renal, retirada del
2007 multicéntrico +aliskireno tratamiento (por efectos adversos)
Pool et al ECA, DC, . ., Valsartan . . . Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2007 multicéntrico Hipertensién 12315557 36 2 -+aliskireno Valsartén | No disponible (por efectos adversos)
McMurray etal | ECA, DC, Hipertension IECA 0 ARA-II IECA Beta-bloqueantes (94%), l\/vlortalld.a'd (car§1ovascular), hlperpotasem:a,
L . L . 302 68 76-80 3 L . o, [hipotension, accidente cerebrovascular, dafo renal,
2008 multicéntrico e insuficiencia cardiaca -+aliskireno 0 ARA-IT | Antagonistas de la aldosterona (33%)| . N
retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Parving ct al ECA, DC, Hipertension Losartén ) Dluretlcgs (63%), ) Mczrtalldad (m.tal), hlperpotase.mla, hipotension,
- P 599 60-62 | 68-74 6 L Losartan | Antagonistas del calcio (51%), dano renal, retirada del tratamiento
2008 multicéntrico y nefropatia diabética -aliskireno
Beta-bloqueantes (35%) (por efectos adversos)
Diuréticos (40%),
Solomon et al ECA, DC, | Hipertension y hipertrofia ventricular 265 59 58.65 9 Losartan Losartan | Antagonistas del calcio (39%), Hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
2009 multicéntrico izquierda +aliskireno o aliskireno | Beta-bloqueantes (35%), retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Antagonistas de la aldosterona (0%)
. . . Diuréticos (18%), . . . .
Scirica et al ECA, DC, S ‘“me“e coronario agu('io sin Valsartan Valsartan | Antagonistas del calcio (27%), N.IOI'lalld'a’d (tote}l Y cardlove}scular), hlperthasemla,
Lo insuficiencia cardiaca, péptido 1101 63 69-73 2 L . hipotension, dafio renal, retirada del tratamiento
2010 multicéntrico s +aliskireno | o aliskireno | Beta-bloqueantes (90%),
natriurético aumentado 5 (por efectos adversos)
Antagonistas de la aldosterona (3%)
Solomon et al ECA, DC, Infarto de miocardio 820 50.61 | 81-85 9 IECA o ARA-IT IECA Beta-bloqueantes (96%), Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
2011 multicéntrico con difuncion sistolica +aliskireno 0ARA-II | Antagonistas de la aldosterona (29%)}hipotension, dafio renal
Drummond et al | ECA, DC, Hipertension Valsartan , . . Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2011 multicéntrico y diabetes mellitus 363 57 4 3 +aliskireno Valsartin | No disponible (por efectos adversos)
Flack etal EC.A’, DC.’ Hipertension 451 57 47-54 2 Va.lsa_rt an Valsartan | No disponible [Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
2012 multicéntrico +aliskireno
Parving et al ECA. DC, Dlaybc.tcs mellitus y cnfcm'.ncdad IECA 0 ARA-II . . . M.ortalldaﬁl (total.y cardiovascular), hlpcrp(ztascmla,
. > " |renal crénica, enfermedad cardiovascular| 8561 65 67 32 L Aliskireno | No disponible hipotension, accidente cerebrovascular, dafio renal,
2012 multicéntrico R -, -+aliskireno . .
¢ hipertension (controlada) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Bakris et al ECA, DC, Hipertension Valsartan . . . Mortalidad (total), hiperpotasemia, dafio renal,
2013 multicéntrico y diabetes mellitus 1143 3 57-59 2 +aliskireno Valsartén | No disponible etirada del tratamiento (por efectos adversos)
Gilbert et al . Insuficiencia cardiaca, diabetes melli- IECA o ARA-II IECA Diuréticos (45-76%), Hiperpotasemia, accidente cerebrovascular,
2013 Observacional tus y/o enfermedad renal cronica 30749 81 45-50 28 +aliskireno 0 ARA-II | Beta-bloqueantes (38-44%) dafio renal
42 Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 1
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Tabla 2
Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion)

Estudio Diseiio Caracteristicas N Edad | Varones| meses Doble Monoterapia Otros tratamientos Datos disponibles
(ano) de los pacientes pacientes (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
[Doble bloqueo sin aliskireno
. Lo . ., . . Diuréticos (84%),
McKelvie etal EC.A’, D(.:’ Insuficiencia c?/rdlaca y.fraccmn 768 63 80-90 | 10 Enalapnl[ Enalapnlr Antagonistas del calcio (15%), Mortalidad (total), hipotension, dafio renal
1999 multicéntrico de eyeccion reducida + candesartan | o candesartan
Beta-bloqueantes (13%)
Baruch et al ECA, DC, Lo . . - Valsartan . . Hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
1999 multicéntrico Insuficiencia cardiaca sintomética 8 62-65 100 ! +IECA [ECA No disponible retirada del tratamiento (por efectos adversos)
: Diuréticos (100%), . . .
Hamroff et al EC,A’, DC.’ Insuficiencia cardiaca 33 60-62 | 31-65 6 Losartdn IECA Antagonistas del calcio (6%), Mortalidad (total), retirada del tratamiento
1999 multicéntrico +IECA (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (6%)
Azizi et al ECA, DC, . L . Enalapril Enalapril . . Retirada del tratamiento
2000 multicéntrico Hipertension esencial 177 ND 64 12 +losartan o losartan No disponible (por efectos adversos)
Mogensen et al ECA,’ DC, Hlpenens_lon, dlabe?es mellltus y 197 60 | 3748 6 Can.d‘esam_m Cangsanqn No disponible Hipotension
2000 multicéntrico microalbuminuria + lisinopril o lisinopril
Ruilope et al ECA, Af H1peft§ns1on, el}fermed.ad rftnal 108 57 66-73 1 Benazeplrll Valsartin No disponible Hlperpotasemla, h{potensmn,
2000 multicéntrico cronico con/sin proteinuria + valsartan retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Insuficiencia cardiaca . Diuréticos (84%), . ..
Tonkon etal ECA’,DC.’ y fraccion de eyeccion 109 63 73-79 2 Irbesartéin IECA Antagonistas del calcio (15%), Hlpotensmn, .
2000 multicéntrico . +IECA o retirada del tratamiento (por efectos adversos)
reducida Beta-bloqueantes (13%)
Cohn et al 2001 ECA, DC, Insuficiencia cardiaca 5010 6 30 5 Valsartan IECA Diuréticos (86%), Mortalidad (total), hipotension, dafo renal,
- Val-HeFT multicéntrico sintomatica estable +1ECA Beta-bloqueantes (34%) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
: Diuréticos (44%), . L.
Murdoch et al ECA’ D,C ’ Insuficiencia cardiaca 36 61-66 | 83 2 Eprosartén IECA Antagonistas del calcio (17%), Hlpotensmn, .
2001 unicéntrico +IECA o retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (50%)
Tylicki et al ECA, A, I Enalapril Enalapril . . . .
2002 unicéntrico Glomerulonefritis primaria 51 37-44 | 41-73 3 + losartén o losartan No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Insuficiencia cardiaca Diuréticos (90%), Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
McMurray et al ECA, DC, fraccion de eyeccion 2548 64 79 41 Candesartan IECA Antagonistas del calcio (11%), hipotension, accidente cerebrovascular,
2003 multicéntrico! Y reduci dZ +IECA Beta-bloqueantes (56%), dafio renal, retirada del tratamiento
Antagonistas aldosterona (17%) (por efectos adversos)
Ploffer et al ECA, DC, quano agudp de rqloc?rdlo com Valsartin Captopril Dluretlc(?s (12%), ‘ Mor?filldad _(total y card}ovascular), hlpgmotasemla, hipo:
. . | plicado por insuficiencia cardiaca | 14703 65 69 24,7 . . Antagonistas del calcio (23%), tension, dafio renal, retirada del tratamiento (por efectos
2003 multicéntrico L i . + captopril o valsartan
y/o fraccion de eyeccion reducida Beta-bloqueantes (32%) adversos)
1zzo0 et al ECA, DC, . L, . Lisinopril . . . . Mortalidad (total), hiperpotasemia, retirada del tratamien-|
2004 multicéntrico Hipertension esencial 1096 4 38 2 + candesartan Lisinopril No disponible to (por efectos adversos)
Yasamura et al ECA’ Af Insuficiencia cardiaca 106 65 77-84 6 | IECA+ARA-II [ IECA+ARA-II | No disponible Mortalidad (total), hipotension, accidente cerebrovascular]
2004 multicéntrico
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion)

Estudio Disciio Caracteristicas N Edad Varones meses Doble Monoterapia Otros tratamientos Datos disponibles
(afio) de los pacientes pacientes (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
[Doble bloqueo sin aliskireno
. L. . Diuréticos (20%), . . .
Andersen et al EC{\, A, I‘{lpenensmg 75 5456 | 8992 12 Carfdlesarte}n Lisinopril Antagonistas del calcio (9%)] Hlperpotasemla, a(}mdente cerebrovascular,
2005 unicéntrico y diabetes mellitus + lisinopril retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (6%)
. L. : Diuréticos (15%),
Kanno etal ECA, A, Hipertension 90 60 | 40 | 36 | Condesartin IECA Antagonistas del calcio (67%), | Daiio renal
2006 multicéntrico | y enfermedad renal cronica +I1ECA
Beta-bloqueantes (7%)
Horita et al ECA, A, Nefropatia Temocapril Temocaprilo . B Hipotension, retirada del tratamiento
2006 unicéntrico con IgA y proteinuria s 3843 | 545712 + losartan o losartan No disponible (por efectos adversos)
Bakris et al ECA, DC, Hipertension, albuminuria y Ramipril . . . Hiperpotasemia, dafio renal,
2007 multicéntrico | alto riesgo cardiovascular 405 66 | 60-64 B + irbesartan Irbesartdn | No disponible retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Ogawa et al Hipertension Temocapril Temocapril o
S ECA, MC, - P PR 164 61-64 | 48 22,1 + Pt No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
2007 y nefropatia diabética : candesartan
candesartan
Diuréticos (80%),
White et al ECA, DC, Insuficiencia cardiaca sintomética 0 63 8793 6 Candesartan [ECA Antagonistas del calcio (7%), Hiperpotasemia, hipotension, retirada del tratamien-
2007 multicéntrico | v fraccion de eyeccion reducida +IECA Beta-bloqueantes (95%), to (por efectos adversos)
Antagonistas de la aldosterona (40%)
Kum et al ECA, A, Insuficiencia cardiaca Irbesartan Diuréticos (88%), . .
2008 unicéntrico |y fraccion de eyeccion reducida 0 66691 72 12 +1ECA TECA Beta-bloqueantes (64%) Mortalidad (total y cardiovascular)
ONTARGET ECA,DC, ) ) Ramipril Ramipril Dlul‘&thO-S (28%), ] I\/_Ionalld.a’d (total_ y cardiovascular), hlperpo_tasemla
e Alto riesgo cardiovascular 25.620 66 73 54 S S Antagonistas del calcio (34%), | hipotension, accidente cerebrovascular, dano renal.
2008 multicéntrico + elmisartan | o telmisartan B .
Beta-bloqueantes (57%) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
. ., . . .. . Diuréticos (12%), . P o
Menne et al ECA,’ DC, Hlpenenslgn ) 133 5759 | 67-77 | 7.5 LlSanpI‘l"O LlSanpl"ﬂ Antagonistas del calcio (23%), Hl[_)erpotasemla, h!potenslon,
2008 multicéntrico y microalbuminuria + valsartan o valsartan o retirada del tratamiento (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (32%)
Mori-Takeyama E,CA’ A’ Glomerulonefritis cronica 86 37-38 | 56-63 | 36 Benazeprl! Candesartan | No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)
et al (2008) unicéntrico + candesartan
. Hipertension, P - o . . N . .
Medhi et al E(;A, Dp, diabetes mellitas 31 29-50 | 44-50 | 12 LlSanpl:ll Lisinopril Diuréticos (92%), Hiperpotasemia, dafio renal, retirada del tratamiento
2009 unicéntrico A + losartan Beta-bloqueantes (85%) (por efectos adversos)
y albuminuria
Cice et al ECA., DC, Insuﬁc_l'encla cardla_&,:a Telmisartin Dluretlcf.)s (90%), ) . I\/_Ionalld.a’d (tota! y cardiovascular), hlpe[po_tasemla
2010 multicéntrico y fraccion de eyeccion 332 63 88-91 | 36 4 IECA IECA Antagonistas del calcio (11%),| hipotension, accidente cerebrovascular, retirada de!
reducida (en hemodialisis) Beta-bloqueantes (62% tratamiento (por efectos adversos)
44 Rev Esp Salud Publica 2014, Vol. 88, N.° 1
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Tabla 2

Caracteristicas de los estudios seleccionados (continuacion)

Estudio Diseiio Caracteristicas N Edad Varones meses Doble Monoterania Otros tratamientos Datos disponibles
(afio) de los pacientes pacientes (%) bloqueo P (junto doble bloqueo) P
[Doble bloqueo sin aliskireno
. . . P Diuréticos (52%), . . . . N .
Bianchi ct al ECA’ A.' U Glomerulonefritis crénica 128 53 64 36 Ramlpnl’ﬂrbe- Ramipril Antagonistas de la aldosterona Hlperpotasemla, hipotensién, dafio renal, retirada
2010 céntrico sartan (100%) del tratamiento (por efectos adversos)
o
. . P . Diuréticos (75%). . . o . .
Titan et al ECA, A, uni- | Nefropatia diabética con ma- Enalapril+losar-| . X ; . o/+ | Hiperpotasemia, dafo renal, retirada del tratamiento
2011 céntrico croalbuminuria 36 38 5471 4 tan Losartin Antagonistas del calcio (61%), (por efectos adversos)
Beta-bloqueantes (71%)
MeAlister et al Diuréticos (6%),
20Cll stere Observacional Mayores de 65 afios 32312 76 | 35-46 | 13 | I[ECA+ARA-II [IECA+ARA-II| Antagonistas del calcio (23%),| Hiperpotasemia, dafio renal
Beta-bloqueantes (32%)
Chan et al Observacional Alto riesgo car(}l?o'vgscular enl oeeg 61 43-52 | 15,1 | IECA+ARA-II IECA 0 ARA-II| No disponible Monalldﬁd (tota! y cardiovascular), hiperpotasemia.,|
2011 hemodialisis hipotension, accidente cerebrovascular
. . ., . Diuréticos (41%),
ZK(;llr;l ik etal Observacional Hlpenens:‘(i):v};‘:cl:l)al:esgo arl 577 68 58 19 | IECA+ARA-II IECA Antagonistas del calcio (63%).,| Hiperpotasemia
Beta-bloqueantes (55%)
Yano et al ECA, A, uni- . . Captopril+val- , o Hiperpotasemia, hipotension, dafio renal,
2012 céntrico Infarto agudo de miocardio 160 60-61 | 85-86 7 sartan Valsartan Beta-bloqueantes (35%) retirada del tratamiento (por efectos adversos)
M- o
Ig;‘;{}i;l(]z 2:1_? ECA, DC, Diabetes mellitus (con o sin 9.628 66 68 54 Ramipril Ramiprilo o R:B;egl;(i):tgsdg) ;alcio (37%) Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia.
. multicéntrico | enfermedad renal cronica) . + telmisartan telmisartan ” | hipotension, accidente cerebrovascular, dafio renal
diabetes Beta-bloqueantes (51%)
Lo . [ Diuréticos (91%), Mortalidad (cardiovascular)
Lesogor et al ECA, DC, Insuficiencia cardiaca 5010 | 63 | 8o | 25 Valsartin IECA Beta-bloqueantes (35%), (eandlisis - Val-HeFT)
2013 multicéntrico sintomatica estable +1ECA .
Antagonistas de la aldosterona (5%
Fernandez-Juarezy ~ ECA, A, PN Lisinopril . . . Mortalidad (total), hiperpotasemia, dafio renal,
etal 2013 multicéntrico Nefropatia diabética 133 63-69| 70-78 | 32 + irbesartan Irbesartan | No disponible retirada del tratamiento (por efectos adversos)
. P Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
399
IonllfllE;;Tal 2013 ECA, DC, Nefropatia diabética 414 59 6770 | 36 Olmesartan IECA Kﬁzelé;?:tisdglgc{:l)c’io (66-70%), accidente cerebrovascular, daio renal, retirada de
Hypertension multicéntrico ¢ hipertension +IECA Bela-gblo ueantes (15-19%) > | tratamiento (por efectos adversos)
P 4 o (reandlisis ORIENT
. . Diuréticos (71%). . . .
Fried et al2013] ECA, DC, L Losartan . . o o Mortalidad (total), hiperpotasemia,
VA-NEPHRON-D | multicéntrico Nefropatia diabética 1.448 65 99 25 + lisinopril Losartan Antagonistas del calcio (57-59%), accidente cerebrovascular, dafio re

Beta-bloqueantes (69%)

A: abierto; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DC: doble-ciego; ECA: ensayo clinico aleatorizado; ERC: enfermedad renal cronica; IECA:
inhibidores enzima convertidora de angiotensina; MC: mono-ciego.
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Estas diferencias no fueron estadistica-
mente significativas en el subgrupo que
consideraba la terapia dual con aliskireno
(RR=1,16; 1C95%: 0,91-1,49; p=0,24)
(tabla 3). El riesgo de retirada del trata-
miento fue consistente en las diferentes
cohortes de pacientes con diabetes, enfer-
medad renal o insuficiencia cardiaca
(tabla 4).

Metaanalisis acumulativos. La figura 2
presenta diversos metaanalisis acumulati-
vos por afio de publicacion del estudio.
Los primeros efectos estadisticamente
significativos se observaron en los afios
2001 (hipotension y retirada del trata-
miento por efectos adversos), 2003 (dafo
renal) y 2007 (hiperpotasemia). Aunque
los estudios posteriores han aumentado la
precision de la estimacion puntual, no se

Tabla 3
Resumen de resultados del metaanalisis comparando el bloqueo dual del SRA
respecto a la monoterapia

Variable de resultado

Riesgo relativo (IC95%)

Tratamiento

Sintesis de ensayos clinicos

Sintesis de ensayos clinicos

46

y estudios observacionales

1. Mortalidad
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,00 (0,96-1,05)
1,06 (0,93-1,21)
1,00 (0,94-1,05)

0,88; 24,4%
0,40; 0,0%
0,88; 36,4%

1,00 (0,94-1,06)
1,06 (0,93-1,21)
0,99 (0,92-1,06)

0,99; 28,1%
0,84; 0,0%
0,32; 40,7%

2. Mortalidad cardiovascular
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,01 (0,94-1,09)
1,17 (0,98-1,39)
0,99 (0,91-1,07)

0,81; 57,6%
0,07; 0,0%
0,82; 66,1%

0,98 (0,92-1,05)
1,17 (0,98-1,39)
0,96 (0,90-1,03)

0,65; 44,3%
0,07; 0,0%
0,31; 50,9%

3. Hiperpotasemia
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,58 (1,37-1,81)
1,43 (1,20-1,70)
1,69 (1,36-2,09)

<0,001; 70,6%
<0,001;18,7%
<0,001; 78,7%

1,62 (1,41-1,86)
1,50 (1,22-1,85)
1,69 (1,39-2,06)

<0,001; 53,7%
<0,001; 22,3%
<0,001; 50,0%

4. Hipotension
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,66 (1,41-1,95)
1,46 (1,15-1,86)
1,75 (1,40-2,19)

<0,001; 63,2%
0,002; 27,1%
<0,001; 68,8%

1,71 (1,44-2,03)
1,46 (1,15-1,85)
1,86 (1,45-2,38)

<0,001; 63,5%
0,002; 26,5%
<0,001; 67,2%

5. Dafo renal
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,52 (1,28-1,81)
1,22 (1,00-1,49)
1,58 (1,26-1,98)

<0,001; 74,1%
0,05; 18,1%
<0,001; 79,8%

1,53 (1,26-1,85)
1,57 (1,04-2,38)
1,52 (1,20-1,92)

<0,001; 73,2%
0,03; 23,0%
<0,001; 80,0%

6. Accidente cerebrovascular
Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,02 (0,94-1,11)
1,21 (1,00-1,46)
0,98 (0,89-1,08)

0,66; 0,0%
0,06; 0,0%
0,64; 0,0%

1,01 (0,92-1,10)
1,22 (0,96-1,55)
0,98 (0,89-1,08)

0,85; 0,0%
0,10; 0,0%
0,64; 0,0%

7. Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

Doble bloqueo con aliskireno
Doble bloqueo sin aliskireno

1,26 (1,22-1,30)

1,16 (0,91-1,49)
1,26 (1,22-1,31)

<0,001; 0,0%

0,24; 43,9%
<0,001; 0,0%

1,26 (1,22-1,30)

1,16 (0,91-1,49)
1,26 (1,22-1,31)

<0,001; 0,0%

0,24; 43,9%
<0,001; 0,0%

Doble bloqueo con aliskireno (IECA o ARA-II+aliskireno); Doble bloqueo sin aliskireno (IECA+ARA-II).
ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; IC95%: intervalo de confianza del 95%; SRA: sistema renina-angiotensina. Un riesgo re-
lativo > 1 indica que existe asociacion directacon el efecto adverso, es decir, que el bloqueo dual se asocia

a una mayor frecuencia de suceder el acontecimiento.
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ha producido ninglin cambio sustancial en la
direccion o la magnitud del efecto del trata-

miento a lo largo del tiempo.

Citas a los metaanalisis previos.

Se identifi-

caron 15 metaanalisis publicados entre 2005 y

Tabla 4
Resumen de resultados del metaanalisis comparando el bloqueo dual del SRA
respecto a la monoterapia, por subgrupos o poblaciones especificas

2013 sobre los efectos del doble bloqueo del
SRA con IECA, ARA-II o aliskireno. En la
tabla 5 se presenta un resumen de sus princi-
pales caracteristicas y hallazgos.

Sintesis de ensayos clinicos
y estudios observacionales

Sintesis de ensayos clinicos

. . P . . P
Variable de resultado Rle(sfgco 926(}/21 ;WO (riesgo relativo); Rle(slgé) gr;l/a)tlvo (riesgo relativo);
o 12 (%) ’ (%)
Diabetes mellitus
Mortalidad 1,04 (0,96-1,13) 0,30; 0,0% | 1,04 (0,96-1,13) 0,30; 0,0%
Mortalidad cardiovascular 1,07 (0,88-1,30) 0,52; 60,5% | 1,07 (0,88-1,30) 0,52; 60,5%

Hiperpotasemia

1,52 (1,28-1,82)

<0,001; 53,5%

1,57 (1,30-1,89)

<0,001; 56,5%

Hipotension

1,88 (1,26-2,81)

<0,01; 70,1%

1,88 (1,26-2,81)

<0,01; 70,1%

Dafio renal

1,30 (1,11-1,51)

<0,01; 31,8%

1,31 (1,09-1,59)

<0,01; 37,4%

Accidente cerebrovascular

1,01 (0,93-1,10)

0,83; 0,0%

1,01 (0,92-1,10)

0,85; 0,0%

Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

1,27 (1,14-1,42)

<0,001; 0,0%

1,27 (1,14-1,42)

<0,001; 0,0%

Enfermedad renal

Mortalidad 0,98 (0,88-1,09) 0,69; 50,7% | 0,95 (0,80-1,12) 0,54; 57,4%
Mortalidad cardiovascular 1,05 (0,87-1,28) 0,58; 74,1% | 1,00 (0,78-1,28) 0,98; 73,5%
Hiperpotasemia 1,39 (1,13-1,69) | <0,001; 77,1% | 1,54 (1,18-2,01) <0,001; 51,9%
Hipotension 1,71 (1,26-2,31) <0,01;61,1% | 2,01 (1,33-3,01) <0,01; 60,5%
Daio renal 1,20 (1,04-1,40) 0,01;27,3% | 1,23 (1,03-1,49) 0,03; 33,1%
Accidente cerebrovascular 1,05 (0,92-1,20) 0,46; 0,0% | 1,04 (0,91-1,19) 0,56; 0,0%

Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

1,31 (1,17-1,46)

<0,001; 0,0%

1,31 (1,17-1,46)

<0,001; 0,0%

Insuficiencia cardiaca

Mortalidad 0,95 (0,84-1,06) [  0,36;53,3% | 0,95 (0,84-1,06) 0,36; 53,3%
Mortalidad cardiovascular 0,94 (0,84-1,05) | 0,28;49,7% | 0,94 (0,84-1,05) 0,28;49,7%
Hiperpotasemia 2,16 (1,23-3,80) | <0,01;65,1% | 2,40 (1,19-4,80) 0,01; 70,1%
Hipotension 1,57 (1,29-1,92) | <0,001; 16,4% | 1,57 (1,29-1,92)|  <0,001; 16,4%
Daio renal 2,01 (1,53-2,66) | <0,001;40,8% | 2,24 (1,96-2,55)|  <0,001; 1,3%

Accidente cerebrovascular

1,22 (0,65-2,27)

0,53;2,8%

1,43 (0,68-3,01)

0,34; 3,9%

Retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

1,34 (1,23-1,45)

<0,001; 0,0%

1,34 (1,23-1,45)

<0,001; 0,0%

1C95%: intervalo de confianza del 95%.

80, es decir, que el bloqueo dual se asocia a una mayor frecuencia de suceder el acontecimiento.

Un riesgo relativo > 1 indica que existe asociacion directa del efecto adver-
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Figura 2

Metaanalisis acumulativo comparando el bloqueo dual del SRA

respecto a la monoterapia

A. Mortalidad

Autor {afio)

Riesgo mlativo 0CI5X

McKehie et al {1999)
Hamroff et al {1339)
Cohn et al (2001)
McMurray et al (2003)
Plefferet al (2003
Izzo et al (2004)
Yasamura et al (2004)
Oparilet al (2007
Kum et al (2008)
ONTARGET (2008)
Paninget al 2008)
Cice etal (20100
Scirica et al (2010)
Solomon et al (2011)
Chanetal (2011)
Paningetal 2012)

1.43 10,82-248)

T 7 '

1,87 10,79-2.35)
1,03 0,92-1,15)
0,98 10,87-1,10)
0,98 10,92-1,04)
0,98 10,93-1,03)
0,98 10,93-1,0%)
0,98 10,93-1,03)
0,98 10,93-1,03)
1,01 0,96-1,06)
1,01 0,96-1,06)
0,97 10,89-1,06)
0,97 10,83-1,05)
0,97 10,83-1,07)
0,98 10,92-1,06)
0,93 10,93-1,06)

Mann et al (2013)

Fernandez-Juarez et al (2013

Bakrisetal (2013
Imai et al (2013)
Friedetal 2013)

llnlllllll..lllllll
T T

1,00 (0,95-1,06)
1,00 0,95-1,06)
1,00 {0,95-1,06)
1,00 ,55-1,086)
1,00 {0,96-1,05)

A favor d2 dobk bloqueo

A favor d2 monoterapia

Astor ta5o)

B. Mortalidad cardiovascular

Ria ;o relative 0CI5N

McMurray etal(2003)
Pfaffaratal (2003)
Kumatal (2008)
ONTARCET (2008)

Mc Murray atal (2008
Crkeatal 2010
Scirka etal(2010)
Solbmon etal(2011)
Chanatal(2011)
Parvingetal(2012)
Mann atal(2013)
Lezogoretal(2013)
Immiatal(2013)

il

— 0,94 (0,82-1,08)

1,02 (0,92-1,13)
S 1,00(0,92-1,09)
N 1,01 (0,93 -1,08)
FE— 1,01 (0,94 -1,09)

0,87 (0,76-0,99)

0,95 (0,85 -1,06)
0,98 (0,91 -1,06)

0,99 (0,92-1,06)
0,94 (0,85-1,05)
0,95 (0,86-1,04)
0,95 (0,86-1,06)
0,99(0,89-1,11)

A favor de dobls bbqueo

A favorde nonoterapa
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Figura 2
Metaanalisis acumulativo (continuacion)

C. Hiperpotasemia

Solomon et al (2009)
Ciceetal(2010)
Scirica et al 2010)
Blanchi et al 2010)
Than et al 2011)
Solomon et al (2011)
Drummond et al 2011)
McAlister et al (2011)
Chan et al 2011)
Kurnik et al (2011)
Parving et al (2012)
Yano etal (2012)
Mann et al (2013)
Fernandez-judrez et al (2013)
Bakris eval (2013)
Gilbert et al (2013)
mal etal(2013)
Fried et al (2013)

Autor @afio) Riesgo relativo (IC95%)
Baruch et al (1999) 2,59(0,1 3-51.88)
Ruilope et al 2000) — 2,01(037-1092)
McMurray et al (2003) 4,26(2.21-8,22)
Pfeffer et al (2003) — 2,16(0,73-641)
zz0 et al (2004) -1 1.68(0.74-3.82)
Andersen et al (2005) -1 1,70(0,80-3,60)
Bakris etal (2007) - 1,55(0,82-293)
White et al (2007) . 1,64 (0.88-3,06)
Uresin et al (2007) 1.73(102-295)
Oparil et al (2007) 1.83(1,14-29%5)
Pool et a1 (2007) 1.90(1,20-3,02)
ONTARGET (2008) 1,7901.31-244)
Menne et al (2008) 1,7741,33-2,36)
McMurray et al (2008) 1.73(1.33-2.26)
Parving et al (2008) 1.66(130-2,10)
Medhi et al (2009) 1.71(1.34-2,18)

1,68(1,33-212)
1,69(134-212)
1.64(132-203)
1.66(1.34-2,05)
1.66(1.35-2,05)
1,74(1,40-2,15)
1,7001.38-2,09)
1.74(143-212)
1.68(1.35-2,10)
1.70(1.38-2,10)
1,59(1,35-1,86)
1,5901,36-1.87
1,59(1.37-1.85)
1.55(1.34-1.79)
1.55(1.34-1.79)
1.52(1.32-1.79)
1,52 (1,33-1,75)

mununuun+++++++HHHM‘

1.58(1.37-1.81)

A favor de dable blogueo

A favor de monoterapla

D. Hipotension

Autor (afio) Riesgo relatvo (IC95%)
McKelvie et al (1999) 1,31 030-577)
Baruch et al (1999) 1,75 ©52-582)
Mogensen et al (2000) 1,55 ©,53-4,54)
Ruilope et al (2000) 1,45 ©0,52-401)
Tonkon et al (2000) - 2,01 ©,76-5.28)
Cohn et al (2001) . 1,72(0,07-2,79)
Murdoch et 3l (2001) — 1,75 (0,09-281)
McMurray et al 2003) —_— 1,57 (1,15-2,12)
Pleffer et al 2003) - 1,35 (1.25-1.46)
Yasamura et al 2004) - 1,36 (1 26-1,46)
Horita et al (2006) . 1,40 (1.22-162)
White et al (2007) - 1,37 0.25-151)
ONTARCET (2008) —_— 1,78 (1,31-241)
Menne etal (2008) B 1.79 (1 34-239)
McMurray et al (2008) —_— 1,80 (1,35-239)
Parving et al (2008) —— 1,86 (1,41-247)
Solomon et al (2009) e 1,85 (1, 40-243)
Cice et al (2010) B 1,89 (1 45-246)
Scirica etal 2010) —_—— 1,74 (1 36-2.23)
Blanchi etal (2010) e 1,76 (1 38-2.25)
Solomon etal (2011) e .77 (1 41-222)
Chan etal (2011) e 1,68(1,36-207)
Parving etal (2012) —— 1,61037-191)
Yanoet al (2012) —— 1,590 .35-188)
Mann et al (2013) e 1,66 (1.,41-195)

A favor de doble bloqueo ! A favor de monoterapia
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Figura 2

Metaanalisis acumulativo (continuacion)

E. Dano renal
Autor (afto)

Ries go relativo (1 C95%)

McKehie et al (1999)

0,98 (0,14-6,90)

Baruch etal (1999)
Cohn etal 2001)
McMurr ay e al (2003)
Pfeffer et al 2003)
Kanno et al 2006)
Bakris etal 2007)
Uresin et al 2007)
Oparil etal 2007)
Pooletal 2007)
ONTARGET (2008)
McMurray et al (2008)
Parving et al (2008)
Medhi et al 2009)
Sdomon et al (2009)
Scirica et al (2010)
Bianchi et &l (2010)
Titan et &l (2011)
Sdomon et al (2011)
Orummond etal (2011)
McAlkser et al (2011)
Parving etal 2012)
Yano etal(2012)
Mamn etal(2013)

1,00 (0,22-4,46)

Fernindez-judrez etal (201 3)

242 (067-8,79)

———
—_—
—-—
—_—
PR —
——
——
——
g
——
—_——
——
———
—_—
c——
—a—
——
S
-
——
.
—_——
——
——
——
——

v

231 (1,14-4,66)
2,23 (1,74-2,85)
2,18 (1,55-3,08)
2,02 (1,40-2,91)
1,93 (1,33-2,81)
1,99 (1,41-2,80)
2,00 (145-2,75)
1,73 (1,20-2,49)
1,72 (1,20-2,45)
1.74 (1,22-2,47)
1,69 (1,22-2,34)
1,69 (1,23-2,33)
162 (1,19-2,22)
1,60 (1,17-2,19)
1,59 (1,17-2.17)
1,64 (1,21-2,22)
1,68 (1,25-2,27)
1,75 (132-2,32)
1,65 (1,30-2,09)
1,65 (1,31-2,09)
1,58 (1,27-1,95)
1,54 (1,25-1,89)

Bakris etal 2013) 1,57 (1,28-1,93)
Gilbert et al (2013) 151 (1,25-1,83)
Imai et al 201 3) 1,51 (1,25-1,81)
Fried etal 2013) 1,52 (1,28-1,81)

A favor de doble bloqueo ! A favor de monoterapia

F. Accidente cerebrovascular

Autor (afo) Riesgo relativo (IC95%)
McMurray et al (2003) > 188(084-4,21)
Yas amura et sl (2004) e 1,70 (0,78-3,70)
Anders en et al (2005) —_t— 1,75 (0,82-3,73)
ONTARGET (2008) S 1,06 (0,78-1,44)
McMurr ay et al (2008) —— 1,07 (0,79-1,46)
Cice etal (2010) -1 0,98 (0.87-1,10)
Parving etal 2012) b aa 1,08 (0,90-1,29)
Mann et al (2013) + 1,02 (092-1,13)
Gilbert et al (2013) T 1,03 (0,93-1,13)
Imai etal 2013) + 1,02 (0,94-1,11)
Fried et al (2013) -+ 1,02 ©.94-1,11)

A favor de doble bloqueo 1 A favor de monoterapia
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Figura 2

Metaanalisis acumulativo (continuacion)

G. Retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Autor (afio) Riesgo relativo (IC95%)
Baruch et al (1999) 3.63(0.19-67.82)
Hamroff et al (1999) —_— 1,86 (0,26-13,48)
Azizi et al (2000) e 1.16 (0.22, 6.08)
Ruilope et al (2000) —— 0.93 (0.30-2.86)
Tonkon et al (2000) mm— 1.15(0.45-2.91)
Cohn et al (2001) - 1.36(1.14-1,63)
Murdoch et al (2001) - 1,35(1,13-1,61)
Tylicki et al (2002) - 1.36(1.13-1.62)
McMurray et al (2003) - 1.34(1.19-1.50)
Pfeffer et al (2003) . 1.34(1.23-1.45)
1zzo et al (2004) . 1.34(1.24-1.46)
Andersen et al (2005) . 1.34(1.24-1,46)
Horita et al (2006) . 1.35(1.24-1.46)
Bakris et al (2007) . 1.34(1.24-1.45)
Ogawa et al (2007) . 1.34(1.24-1.45)
White et al (2007) . 1.34(1.24-1.45)
Uresin et al (2007) . 1,33(1,23-1.49)
Oparil et al (2007) . 1.32(1.22-1.43)
Pool et al (2007) . 1.33(1.21-1.46)
ONTARGET (2008) . 1.29(1.20-1.38)
Menne et al (2008) g 1,28(1,20-1,37)
McMurray et al (2008) . 1.28(1.21-1,35)
Parving et al (2008) . 1.28(1.20-1.35)
Mori-Takeyama et al (2008) . 1.28(1.20-1.38)
Medhi et al (2009) . 1.28(1.20-1.36)
Solomon et al (2009) . 1,28(1,20-1,36)
Cice et al (2010) . 1.28(1.20-1.35)
Scirica et al 2010) . 1.27(1.19-1.36)
Bianchi et al (2010) . 1.27(1.19-1.37)
Titan et al (2011) . 1.28(1.19-1.36)
Drummond et al (2011) . 1,27 (1,20-1,35)
Flack et al (2012) . 1,27 (1.20-1.35)
Parving et al (2012) . 1,27 (1.21-1.32)
Yano et al (2012) - 1.26(1.22-1.30)
Fernandez-Juarez et al (2013) . 1.26(1.22-1.30)
Bakris et al (2013) . 1,26 (1,22-1,30)
Imai et al (2013) . 1.26 (1,22-1.30)
A favor de doble bloqueo 1 A favor de monoterapia
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Tabla 5§

Principales metaanalisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina

Principales resultados

Principales resultados

por efectos adversos

~ Estudios Poblacion . . . Principales
Autor y aflo . . . Intervenciones de eficacia de seguridad L
incluidos estudiada S o limitaciones
(para la combinacion)| (para la combinacion)
Pacientes con Ensayos de pequeno tamaiio (solo 3
14 ensayos clinicos hivertension IECA Reduccion de la estudios con mas de 30 pacientes
Doulton et al, 2005 (4 grupos paralelos, 10 | .. P o + ARA-II frente proteinuria Hiperpotasemia tratados en combinacién) y corta
diabetes mellitus, . . . .
grupos cruzados) a monoterapia y de la PAS duracion (solo 2 estudios tratamien-
. ERC
434 pacientes to de > 12 semanas)
Ensayos de pequeno tamario (solo 4
21 ensayos clinicos Pacientes con ECA Reduceién de la Hiperpotasemia, estudios con mas de 30 pacientes
MacKinnon et al, 2006 (5 grupos paralelos, 16 ERC + ARA-II frente roteinuria Reduccion en TFG | tratados en combinacion) y corta
grupos cruzados) y proteinuria a monoterapia p duracion (solo 7 estudios tratamien-
654 pacientes to de > 12 semanas)
4 ensayos clinicos Hiperpotasemia,
(4 gru }(l)s aralelos) Pacientes con IAM, ECA Hipotension,
Phillips et al, 2007 grupos pa insuficiencia + ARA-II frente - Insuficiencia renal, | Reducido nimero de estudios
17337 pacientes . . . .
cardiaca a monoterapia Retirada de tratamiento|

Jenning et al, 2007

10 ensayos clinicos (9
grupos cruzados, 1 grupo|
paralelos)

156 pacientes

Pacientes con
nefropatia
diabética

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Reduccién de la
proteinuria

Hiperpotasemia
Reduccion en TFG
Aumento CrS

Ensayos de pequeio tamaiio (solo 2
estudios con mas de 30 pacientes
tratados en combinacidén) y corta
duracion (9 estudios de 8-12 sema-
nas)

Lakhdar et al, 2008

9 ensayos clinicos (9
grupos paralelos)
18160 pacientes

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Hiperpotasemia,
Hipotension,
Insuficiencia renal,
Aumento cualquier
efecto adverso

Reducido ntmero de aconteci-
mientos adversos por estudio

Kunz et al, 2008

49 ensayos clinicos (23
compararon doble blo-
queo frente a monotera-
pia)
6181 pacientes

Pacientes con o sin
diabetes mellitus y
microalbuminrua
o proteinuria

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Reduccion de
la proteinuria

Retirada de tratamiento|
por efectos adversos
(no significativa)

La mayoria de estudios con
reducido tamafio y no presentaban
datos de seguridad

Catapano et al, 2008

13 ensayos clinicos (5
grupos paralelos y 8 gru-
pos cruzados)

425 pacientes

Pacientes con
glomerulonefritis

ECA
+ ARA-II frente
a monoterapia

Reduccién de la
proteinuria
y de la PAS

Hiperpotasemia

La mayoria de estudios con
reducido tamafio
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Tabla §
Principales metaanalisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (continuacién)
Principales Principales resultados
~ Estudios Poblacion . resultados p - Principales
Autor y aflo . . . Intervenciones . de seguridad Lo
incluidos estudiada de eficacia S limitaciones
L (para la combinacion)
(para la combinacion)
Reduccion hospitaliza- | Hiperpotasemia Para la definicion de doble bloqueo,
8 ensayos clinicos ciones por insuficiencia | (no significativa), existia variabilidad entre estudios
(8 con grupos Pacientes con | [IECA + ARA-II | cardiaca, Hipotension, ya que no se exigia que todos los
Kuenzli et al, 2010 paralelos) insuficiencia frente No reduccion de la mor- | Insuficiencia renal, pacientes estuvieran tratados con

18061 pacientes

cardiaca

a monoterapia

talidad, de hospitaliza-
ciones por cualquier

Retirada de tratamiento
por efectos adversos

terapia combinada
Reducido numero de acontecimien-

diabetes mellitus

a monoterapia

causa 0 [AM tos adversos por estudio
85 ensayos clinicos (12| Pacientes con
compararon doble blo- | micro- o macroal-| IECA + ARA-II | Reduccion progresion La mayoria de estudios con reduci-
Maione et al, 2011 queo frente a monotera- | buminuria y otros frente de microalbuminuria a | Hipotension do tamafio y no presentaban datos
pia) factores de riesgo | a monoterapia | macroalbuminuria de seguridad para el doble bloqueo
21708 pacientes cardiovascular
16 ensayos clinicos (2 IECA + ARA-II o | Reduccion de |
grupos paralelos y 14 Pacientes con aliskireno o a La mayoria de estudios con
Pham et al, 2012 grupos cruzados) nefropatia antagonista proteinuria Hiperpotasemia reducido tamafio (n<30) y de
992 pacientes diabética aldosterona frente | Reduccion de la PAS corta duracion
a monoterapia
6 ensayos clinicos ( - ) Nefropatia IECA + ARA-II Reducc1.on (.16 Hlpe?po'taserr.ua La mayoria de N studios con
Cheng et al, 2012 109 pacientes inmunologica frente la proteinuria (no significativa) reducido tamafo y no presentaban
’ . No reduccion PAS No efecto en TFG datos de seguridad para el doble
(IgA) a monoterapia
bloqueo
10 ensayos clinicos (10 Pa.mentes .C,On Aliskireno + IE- Hiperpotasemia
hipertension, Lo . , .
grupos paralelos) . . .| CAoARA-II Insuficiencia renal Reducido numero de aconteci-
Harel et al, 2012 . IAM, insuficiencial - L . . X
4814 pacientes vardiaca frente (no significativa) mientos adversos por estudio

Makani et al, 2013

33 ensayos clinicos (33
grupos paralelos)
68405 pacientes

Pacientes con
insuficiencia
cardiaca (o no),
hipertension,
diabetes mellitus,
ERC, IAM, etc.

Aliskireno + IECA|
0 ARA-II, IECA +
ARA-II
frente
a monoterapia

Reduccion  hospitaliza-
ciones por insuficiencia
cardiaca. No reduccion
de la mortalidad (cual-
quier causa o cardiaca)

Hiperpotasemia,
Hipotension,
Insuficiencia renal,
Retirada de tratamiento
por efectos adversos

No incluye subgrupos para
algunas subpoblaciones de interés
(diabetes mellitus, ERC, etc.)
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Tabla 5

Principales metaanalisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (continuacién)

Autor y afio

Estudios
incluidos

Poblacion
estudiada

Intervenciones

Principales resulta-
dos de eficacia
(para la combina-
cion)

Principales resultados
de seguridad
(para la combinacion)

Principales
limitaciones

Catala-Lopez
y Macias-Saint Gerons, 2013

9 ensayos clinicos
(9 grupos paralelos)
11.543 pacientes

Pacientes con
diabetes mellitus

Aliskireno +
IECA o ARA-II,
IECA + ARA-II,

frente
a monoterapia

No efecto en la
reduccion de la mor-
talidad

(cualquier causa)

Hiperpotasemia
Hipotension
Insuficiencia renal
(no significativa)

Reducido ntimero de aconteci-
mientos adversos por estudio

No incluye reanalisis de estudios
publicados recientemente y no
diferencia entre opciones de
bloqueo dual

Susantitaphong et al, 2013

59 ensayos clinicos
(34 grupos paralelos y
25 grupos cruzados)
4.975 pacientes

Pacientes con
ERC

Aliskireno + [ECA
0 ARA-IL IECA +
ARA-II
frente
a monoterapia

Reduccion de la pro-
teinuria y albuminu-
ria. No efecto en la
reduccion de la mor-
talidad (cualquier
causa), CrS u hospi-
talizaciones

Hiperpotasemia
Hipotension

La mayoria de estudios con
reducido tamano

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CrS: creatinina sérica; ERC: enfermedad renal cronica; IECA: inhibidores enzima convertidora de angiotensina;
TFG: tasa filtracion glomerular; IAM: infarto agudo de miocardio; PAS: presion arterial sistolica
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DISCUSION

En este trabajo se ha revisado la eviden-
cia publicada sobre la seguridad de la tera-
pia dual con inhibidores del SRA, proce-
dente tanto de ensayos clinicos como de
estudios observacionales. Los resultados
obtenidos a partir de la sintesis cuantitativa
con metaanalisis sugieren que el bloqueo
dual del SRA no ofrecié ningun beneficio
adicional (respecto a la monoterapia) en la
reduccion de la mortalidad general, la mor-
talidad cardiovascular o el accidente cere-
brovascular. En cambio, la terapia dual
incremento los riesgos de hiperpotasemia,
hipotension, insuficiencia renal y la inte-
rrupcion del tratamiento por efectos adver-
sos. En términos generales, se observd que
estos hallazgos son consistentes en las
cohortes de pacientes con diabetes mellitus,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca y
en la mayoria de casos los efectos se man-
tienen de forma estable durante mas de una
década. Cabria mencionar que los resulta-
dos del incremento de riesgos asociado a la
terapia dual estarian en consonancia con los
obtenidos en trabajos previos utilizando cri-
terios de analisis mas restrictivos>!'%13, asi
como con los resultados de estudios que no
fueron incluidos en la revision por no cum-
plir los criterios de inclusion??. En concreto,
los resultados del ensayo The Aliskiren Trial
on Acute Heart Failure Outcomes (ASTRO-
NAUT)?? mostraron que el inhibidor directo
de la renina, aliskireno, afiadido a la terapia
antihipertensiva estandar (por ejemplo
aproximadamente el 85% de los 1.639
pacientes recibia bloqueantes del SRA
como [ECA o ARA-II) no mejord la morta-
lidad cardiovascular después del alta ni los
reingresos en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca, mientras que se aso-
cié con un incremento del 37% en el riesgo
de insuficiencia renal, un aumento del 36%
en el riesgo de hipotension y un aumento del
19% en el riesgo de hiperpotasemia. Por
otro lado, recientemente se han publicado
los resultados del ensayo The Combination
Angiotensin Receptor Blocker and Angio-
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tensin-Converting Enzyme Inhibitor for
Treatment of Diabetic Nephropathy (VA
NEPHRON-D)!¢ en el que se estudiaba en
1.448 pacientes diabéticos el efecto sobre la
progresion de la enfermedad renal de la
combinacion de ARA-II e IECA (losartan y
lisinopril) en comparacion con ARA-II en
monoterapia. Este ensayo tuvo que finalizar
prematuramente debido a un mayor nimero
de lesiones renales e hiperpotasemia en los
pacientes con nefropatia diabética tratados
con terapia dual'®, Existen al menos 3 estu-
dios?*?* que estan actualmente en curso y
que se espera que generen datos adiciona-
les: Long-term Impact of RAS Inhibition on
Cardiorenal Outcomes (LIRICO)?3, Pre-
venting ESRD in Overt Nephropathy of Type
2 Diabetes (VALID)* y Efficacy and Safety
of Aliskiren and Aliskiren/Enalapril Combi-
nation on Morbi-mortality in Patients With
Chronic Heart Failure (ATMOSPHERE)?.
LIRICO es un ensayo pragmatico que eva-
lua el efecto cardiovascular y renal de la
terapia dual con IECA y ARA-II respecto a
la monoterapia en pacientes con albuminu-
ria y al menos un factor de riesgo cardiovas-
cular. El ensayo VALID tiene como objetivo
evaluar el efecto del bloqueo dual con IECA
(benazepril) y ARA-II (valsartan) sobre la
progresion de enfermedad renal terminal en
pacientes de alto riesgo con nefropatia dia-
bética. ATMOSPHERE es un ensayo clinico
que evalua el efecto del bloqueo dual con
aliskireno e IECA (enalapril) sobre la mor-
talidad cardiovascular y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca.

Algunos estudios y metaanalisis previos
en pacientes con insuficiencia cardiaca han
mostrado que la combinacion de dos blo-
queadores del SRA puede reducir el riesgo
de hospitalizaciones por insuficiencia car-
diaca, pero no se han observado beneficios
consistentes en la reduccion de la mortali-
dad general, cardiovascular o en el riesgo de
hospitalizaciones por otras causas®®. Con-
cretamente, los principales datos sobre el
bloqueo dual del SRA en pacientes con
insuficiencia cardiaca proviene de diversos
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ensayos clinicos entre los que destacan:
Candesartan in Heart failure: Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity —
Added (CHARM-Added)?®, Valsartan
Heart Failure Trial (Val-HeFT)*2% y Val-
sartan in Acute Myocardial Infarction Trial
(VALIANT)®. CHARM-Added ha sido el
unico ensayo en el que se ha observado una
disminucion de la mortalidad cardiovascu-
lar (reduccion absoluta del riesgo del 3,6%)
y de las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (reduccion absoluta del riesgo del
3,8%) con la terapia dual (candesartan junto
a IECA) respecto a la monoterapia. Sin
embargo, la mortalidad general no fue dife-
rente entre los distintos grupos. Igualmente,
en el ensayo Val-HeFT?"2% se observo una
disminucion de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (reduccion absoluta
del riesgo del 4,4%), aunque la mortalidad
general y la mortalidad cardiovascular fue-
ron similares en los grupos de bloqueo dual
(93% pacientes con valsartdn e IECA) y
monoterapia. Mientras que en el ensayo
VALIANT? la combinacion de ARA-II
(valsartan) e IECA (captopril) aument6 la
ocurrencia de efectos adversos sin mejorar
la supervivencia.

Por otro lado, un estudio reciente!'! ha
sugerido que la terapia dual podria tener
efectos beneficiosos a corto plazo, como la
reduccion de la proteinuria en pacientes con
enfermedad renal. Sin embargo, este hallaz-
go seria contrario a los resultados obtenidos
en grandes estudios que valoran aconteci-
mientos renales®#2!1:39 Algunas guias de
practica clinica (como es el caso de las guias
europeas 2013 sobre el manejo de la hiper-
tension arterial y diabetes’!*?) desaconsejan
el uso de la combinacién de dos inhibidores
del RAS. La ficha técnica de algunos medi-
camentos no recomienda el uso concomi-
tante de IECA y ARA-IT y en los casos indi-
vidualmente definidos se recomienda seguir
estrechamente la funcidn renal y las concen-
traciones sanguineas de potasio®334. En
2012, como consecuencia de los resultados
del ensayo ALTITUDE, se contraindic6 el
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bloqueo dual del SRA conjuntamente con
aliskireno e IECA/ARA-II en pacientes dia-
béticos o con insuficiencia renal moderada-
grave y se desaconsejo su uso en el resto de
pacientes®®. M4s recientemente, teniendo en
cuenta la informacion que se ha generado en
los ultimos afios, la Agencia Europea de
Medicamentos ha anunciado el inicio de
una revision de los riesgos del bloqueo dual
del SRA en el tratamiento de la hipertension
y la insuficiencia cardiaca congestiva’®.

El SRA es importante en la regulacion de
la presion arterial. La inhibicion del SRA
produciria incrementos en la secrecion de
renina y, por lo tanto, de la actividad de la
renina plasmatica. Algunos estudios han
sugerido que valores altos de actividad de
renina plasmatica se han asociado con
mayor incidencia de infarto de miocardio,
peor prondstico de la insuficiencia cardiaca
y aumento de la mortalidad cardiovascular,
asi como empeoramiento de la funcion
renal’”3%. La aparicion de efectos adversos
asociados al bloqueo dual del SRA podria
suceder en pacientes susceptibles, como por
ejemplo aquellos con deplecion de volumen
y/o sodio ocasionada por un tratamiento
intensivo con diuréticos o por una dieta res-
trictiva en sal, entre otras posibles cau-
sas*®3. En pacientes cuyo tono vascular y
funcion renal dependen mas de la actividad
del SRA (por ejemplo personas con insufi-
ciencia cardiaca congestiva o enfermedad
renal subyacente) el tratamiento con medi-
camentos que afectan al SRA también se ha
asociado con hipotension o, raramente, con
fallo renal agudo®.

Cabe senalar algunas consideraciones en
relacion a este trabajo. Como en toda eva-
luaciodn, las inferencias que puedan hacerse
de los resultados presentados dependen de
la eleccion de las fuentes de informacion y
de los modelos empleados para combinar
los diferentes estudios. En este sentido, los
autores decidieron a priori incluir la eviden-
cia de los estudios observacionales ademas
de la procedente de ensayos clinicos, asu-
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miendo que un estudio observacional de
gran tamafo puede facilitar informacion
relevante a pesar de que ello pudiera intro-
ducir cierta heterogeneidad a los resulta-
dos. Sin embargo, en este trabajo, la direc-
cion y lamagnitud de los riesgos asociados
al bloqueo dual del SRA fueron consisten-
tes cuando el analisis se restringié a ECA
solos. Por otro lado, se decidié emplear el
modelo de efectos aleatorios con el objeti-
vo de poder generalizar los resultados a
poblaciones mas amplias y heterogéneas
siendo conscientes que los estudios selec-
cionados no necesariamente presentaban
caracteristicas idénticas. Como en cual-
quier revision, este analisis no estd exento
de una posible falta de identificacién de
algtn estudio, si bien esto se ha intentado
reducir utilizando criterios de inclusion
predefinidos, y una busqueda lo mas
amplia posible. Por ultimo, no es infre-
cuente encontrar cierto grado de variabili-
dad en relacion a la forma en la que se des-
criben los efectos adversos y riesgos en las
publicaciones (en ocasiones de baja cali-
dad)*°-#2, lo cual, afiadido al reducido
numero de estudios identificados en algu-
nos subgrupos, podria haber dificultado
algunas estimaciones del efecto de los tra-
tamientos.

Concluyendo, en comparaciéon con la
monoterapia, el bloqueo dual del SRA no
parece ofrecer ningtn beneficio adicional
en la reduccion de la mortalidad general,
la mortalidad cardiovascular o accidente
cerebrovascular, pero increment6 los ries-
gos de hiperpotasemia, hipotension, insu-
ficiencia renal y la interrupcion del trata-
miento por efectos adversos. Estos
hallazgos son consistentes a lo largo del
tiempo. El uso de la terapia dual del SRA,
por tanto, parece desaconsejable y en los
casos individualmente definidos en los
que el clinico decida iniciar el tratamien-
to, se deberia monitorizar y seguir estre-
chamente la funcidn renal, las concentra-
ciones plasmaticas de potasio y las cifras
de presion arterial.
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Anexo 1
Estrategia de busqueda para metaanalisis

Bloque 1. Tratamiento farmacologico: (("renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All
Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angio-
tensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin angiotensin system"[All Fields]) OR ("renin-angiotensin
system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin
system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields] AND "aldosterone"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin angiotensin aldosterone system"[All Fields]) OR ("angiotensin-converting enzyme
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angioten-
sin-converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields] AND "enzyme"[All
Fields] AND "inhibitor"[All Fields]) OR "angiotensin converting enzyme inhibitor"[All Fields]) OR (("receptors, an-
giotensin"[MeSH Terms] OR ("receptors"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]) OR "angiotensin
receptors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "receptor"[All Fields]) OR "angiotensin receptor"[All
Fields]) AND blocker[All Fields]) OR (("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields])
OR (direct[All Fields] AND ("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields]))

Bloque 2. Revisiones sistematicas y metaanalisis: (("review"[Publication Type] OR "review literature as
topic"[MeSH Terms] OR "systematic review"[All Fields]) AND ("meta-analysis"[Publication Type] OR "meta-analy-
sis as topic"[MeSH Terms] OR "meta-analysis"[All Fields])).

Bloque 3. Combinacién del tratamiento: ((dual[All Fields] AND blockade[All Fields]) OR (dual[All Fields] AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))
OR ("combined modality therapy"[MeSH Terms] OR ("combined"[All Fields] AND "modality"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "combined modality therapy"[All Fields] OR ("combination"[All Fields] AND "the-
rapy"[All Fields]) OR "combination therapy"[All Fields]) OR combined[All Fields] OR addition[All Fields] OR ad-
ded[All Fields]).

Limites utilizados: hasabstract[text] AND ("2003/08/13"[PDAT] : "2013/11/13"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]).
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Anexo 2
Estrategia de busqueda para estudios adicionales

Bloque 1. Tratamiento farmacologico: ((("renin-angiotensin system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All
Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angio-
tensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin angiotensin system"[All Fields]) OR ("renin-angiotensin
system"[MeSH Terms] OR ("renin-angiotensin"[All Fields] AND "system"[All Fields]) OR "renin-angiotensin
system"[All Fields] OR ("renin"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields] AND "aldosterone"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "renin angiotensin aldosterone system"[All Fields]) OR ("angiotensin-converting enzyme
inhibitors"[Pharmacological Action] OR "angiotensin-converting enzyme inhibitors"[MeSH Terms] OR ("angioten-
sin-converting"[All Fields] AND "enzyme"[All Fields] AND "inhibitors"[All Fields]) OR "angiotensin-converting
enzyme inhibitors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "converting"[All Fields] AND "enzyme"[All
Fields] AND "inhibitor"[All Fields]) OR "angiotensin converting enzyme inhibitor"[All Fields]) OR (("receptors, an-
giotensin"[MeSH Terms] OR ("receptors"[All Fields] AND "angiotensin"[All Fields]) OR '"angiotensin
receptors"[All Fields] OR ("angiotensin"[All Fields] AND "receptor"[All Fields]) OR "angiotensin receptor"[All
Fields]) AND blocker[All Fields]) OR (("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields])
OR (direct[All Fields] AND ("renin"[MeSH Terms] OR "renin"[All Fields]) AND inhibitor[All Fields]) OR ("bena-
zepril"[Supplementary Concept] OR "benazepril"[All Fields]) OR ("captopril"[MeSH Terms] OR "captopril"[All
Fields]) OR ("enalapril"[MeSH Terms] OR "enalapril"[All Fields]) OR ("cilazapril"[MeSH Terms] OR "cilaza-
pril"[All Fields]) OR ("delapril"[Supplementary Concept] OR "delapril"[All Fields]) OR ("fosinopril"[MeSH Terms]
OR "fosinopril"[All Fields]) OR ("imidapril"[Supplementary Concept] OR "imidapril"[All Fields]) OR (("lisino-
pril"[MeSH Terms] OR "lisinopril"[All Fields]) AND ("moexipril"[Supplementary Concept] OR "moexipril"[All
Fields])) OR (("perindopril"[MeSH Terms] OR "perindopril"[All Fields]) AND ("quinapril"[Supplementary Concept]
OR "quinapril"[All Fields])) OR ("ramipril"[MeSH Terms] OR "ramipril"[All Fields]) OR ("spirapril"[Supplemen-
tary Concept] OR "spirapril"[All Fields]) OR ("temocapril hydrochloride"[Supplementary Concept] OR "temocapril
hydrochloride"[All Fields] OR "temocapril"[All Fields]) OR ("trandolapril"[Supplementary Concept] OR "trandola-
pril"[All Fields]) OR ("zofenopril"[Supplementary Concept] OR "zofenopril"[All Fields]) OR ("candesartan"[Sup-
plementary Concept] OR "candesartan"[All Fields]) OR ("irbesartan"[Supplementary Concept] OR "irbesartan"[All
Fields]) OR ("losartan"[MeSH Terms] OR "losartan"[All Fields]) OR ("telmisartan"[Supplementary Concept] OR
"telmisartan"[All Fields]) OR ("valsartan"[Supplementary Concept] OR "valsartan"[All Fields]) OR ("olmesar-
tan"[Supplementary Concept] OR "olmesartan"[All Fields]) OR ("eprosartan"[Supplementary Concept] OR "eprosar-
tan"[All Fields]) OR ("azilsartan"[Supplementary Concept] OR "azilsartan"[All Fields]) OR ("aliskiren"[Supplemen-
tary Concept] OR "aliskiren"[All Fields]))

Bloque 2. Disefo de los estudios: (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled trials
as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All Fields])
OR cohort[All Fields] OR case-control[All Fields])).

Bloque 2. Disefio de los estudios: (("randomized controlled trial"[Publication Type] OR "randomized controlled
trials as topic"[MeSH Terms] OR "randomized controlled trial"[All Fields] OR "randomised controlled trial"[All
Fields]) OR cohort[All Fields] OR case-control[All Fields])).

Bloque 3. Combinacion del tratamiento: ((dual[All Fields] AND blockade[All Fields]) OR (dual[All Fields] AND
("therapy"[Subheading] OR "therapy"[All Fields] OR "therapeutics"[MeSH Terms] OR "therapeutics"[All Fields]))
OR ("combined modality therapy"[MeSH Terms] OR ("combined"[All Fields] AND "modality"[All Fields] AND
"therapy"[All Fields]) OR "combined modality therapy"[All Fields] OR ("combination"[All Fields] AND "the-
rapy"[All Fields]) OR "combination therapy"[All Fields]) OR combined[All Fields] OR addition[All Fields] OR ad-
ded[All Fields])

Limites utilizados: hasabstract[text] AND ("2003/08/13"[PDAT] : "2013/11/13"[PDAT]) AND "humans"[MeSH
Terms]) AND (English[lang] OR Spanish[lang])
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Anexo 3
Metaanalisis previos
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