
RESUMEN
Fundamentos: Trabajos previos han sugerido que el bloqueo dual

con inhibidores del sistema renina-angiotensina (SRA) estaría 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 años.

Método: Revisión sistemática con metaanálisis de efectos aleatorios.
Se revisaron 15 metaanálisis publicados anteriormente como punto de
partida. Se realizó una búsqueda en PubMed/Medline de estudios obser-
vacionales y de ensayos clínicos controlados recientes. Las variables de-
pendientes estudiadas fueron: mortalidad (general y cardiovascular), hi-
perpotasemia, hipotensión, insuficiencia renal, accidente cerebrovascular
y la retirada del tratamiento por efectos adversos. Se calcularon los ries-
gos relativos (RR) y su intervalo de confianza (IC95%)

Resultados: El bloqueo dual del SRA no se asoció con una reducción
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 comparación con la monoterapia. El bloqueo dual se asoció a
un riesgo aumentado de hiperpotasemia (RR:1,58; 1,37-1,81; 34 estu-
dios), hipotensión (RR:1,66; 1,41-1,95; 25 estudios), daño 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, hipotensión, insuficiencia renal e interrup-
ción del tratamiento por efectos adversos. Además no ofrece beneficios
adicionales por reducción de la mortalidad general, mortalidad cardiovas-
cular o accidente cerebrovascular. Estos hallazgos son consistentes a lo
largo del tiempo.

Palabras clave: Hipertensión arterial. Enfermedad renal crónica.
Efectos adversos. Sistema renina-angiotensina. Medicina basada en la
evidencia. Metaanálisis. Revisión. Terapia farmacológica, combinación.
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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

nhibitors of the renin-angiotensin system (RAS) would be associated with
n increase in side effects compared to monotherapy. We reexamined the
afety of dual RAS blockade, especially in patients at risk, and explored
he stability of the evidence accumulated over the years.

Method: Systematic review with random-effects meta-analyses. We
eviewed 15 previously published meta-analyses as the starting point. Pub-

ed/Medline was searched for recent evidence from both observational
nd randomized controlled trials. Outcomes measures were: mortality
overall and cardiovascular), hyperkalemia, hypotension, renal failure,
troke, and treatment withdrawal due to adverse effects. We calculated
elative risks (RR) and confidence intervals (95% CI)

Results: Dual RAS blockade was not associated with reduced relative
isk (RR) overall mortality (RR:1.00, 0.96-1.05; 21 studies), cardiovascu-
ar mortality (RR:1.01, 0.94-1.09; 13 studies) or stroke (RR:1.02; 0.94-
.11; 11 studies) compared to monotherapy. Dual blockade was associated
ith an increased risk of hyperkalemia (RR:1.58, 1.37-1.81; 34 studies),
ypotension (RR:1.66; 1.41-1.95; 25 studies), renal failure (RR:1.52;1.28-
.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
f patients with diabetes mellitus, kidney disease or heart failure.

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

Key words: Hypertension. Kidney failure, chronic. Adverse effects.
enin-angiotensin system. Evidence-Based Medicine. Meta-analysis.
eview. Drug therapy. Drug Therapy, Combination.
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INTRODUCCIÓN

En la última década se han llevado a cabo
importantes ensayos clínicos aleatorizados
y controlados con el objetivo de determinar
los efectos de las diversas estrategias anti-
hipertensivas, más allá de controlar o redu-
cir las cifras de presión arterial1. 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 clínico de la hiperten-
sión y de otras enfermedades cardiovascu-
lares. El bloqueo dual del SRA consiste en
interferir simultáneamente con inhibidores
de la enzima de conversión 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 hipótesis que la
acción 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 prevención cardiovascular y/o renal
de los pacientes con un perfil de riesgo car-
diometabólico elevado2. Sin embargo, ya
en el ensayo The ONgoing Telmisartan Alo-
ne and in combination with Ramipril Glo-
bal Endpoint Trial (ONTARGET) se obser-
vó que el tratamiento mediante bloqueo
dual con IECA y ARA-II no parecía ofrecer
ningún beneficio adicional en la reducción
de la morbimortalidad cardiovascular de
los pacientes con elevado riesgo cardiovas-
cular respecto a la monoterapia3. Del mis-
mo modo, el ensayo Aliskiren Trial in Type
2 Diabetes Using Cardiovascular and
Renal Disease Endpoints (ALTITUDE) se
interrumpió prematuramente debido a que
la terapia dual tampoco mostró un claro
beneficio clínico en las personas diabéticas
que recibían un inhibidor directo de la reni-
na (aliskireno) además del tratamiento con
IECA o ARA-II, mientras que se produje-
ron mayores complicaciones y efectos
adversos4. En enero de 2013 se publicó una
revisión sistemática y metaanálisis de ensa-

yos clínicos sobre el efecto del bloqueo
dual del SRA en pacientes con diverso per-
fil de riesgo cardiovascular5. Los autores
indicaban que representaba el estudio más
completo de la literatura que evaluaba la
seguridad del bloqueo dual del SRA. Sin
embargo, no fue el primer metaanálisis en
examinar el efecto de la terapia dual6-9.
Otras revisiones también han evaluado los
efectos del bloqueo dual del SRA en grupos
de pacientes más específicos, como son
aquellos que tienen insuficiencia cardia-
ca10, enfermedad renal crónica11 o diabetes
mellitus12. Por otro lado, recientemente se
han seguido publicando nuevos ensayos
clínicos (incluyendo reanálisis de estudios
previos)13-16 o estudios observacionales
que, en ocasiones, presentaban resultados
contradictorios17,18.

El objetivo de este trabajo es examinar la
seguridad del doble bloqueo del SRA en
comparación 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 años conside-
rando la procedente de ensayos clínicos y
estudios observacionales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Diseño. Revisión sistemática y metaaná-
lisis de ensayos clínicos y estudios observa-
cionales

Búsqueda de la literatura. En una pri-
mera fase, como punto de partida de este
trabajo, se buscaron y revisaron los metaa-
nálisis publicados hasta noviembre de
2013. En una segunda fase, también se rea-
lizó una búsqueda en PubMed/Medline
para actualizar los trabajos identificados
con nuevos ensayos clínicos, pero incorpo-
rando además la evidencia de origen obser-
vacional. Para la búsqueda específica se
utilizaron los siguientes términos distribui-
dos en 3 bloques:
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a) tratamiento farmacológico (“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) diseño de los estudios (“systematic review
and meta-analysis” OR “randomized contro-
lled trial”, “cohort”, “case-control”).

c) combinación 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.

Selección de estudios. De los metaanálisis
identificados se seleccionaron los ensayos
clínicos aleatorizados y controlados (con un
diseño 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 tamaño muestral de
al menos 30 pacientes. A partir de una bús-
queda actualizada, se incluyeron nuevos
ensayos clínicos o reanálisis de estos (no dis-
ponibles en los metaanálisis previos), además
de incorporar también publicaciones de estu-
dios observacionales epidemiológicos
(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, hipotensión, daño 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.

Extracción de la información. Dos
investigadores identificaron los estudios
potencialmente elegibles que cumplieran
con los criterios de inclusión. Un tercer
investigador realizó la extracción de la
información de los documentos fuente en
hojas de recogida de datos diseñadas ad hoc
(disponibles mediante solicitud a los auto-
res). Se extrajeron las características de los
estudios individuales y se representaron en
tablas de evidencia.

Síntesis de la evidencia y análisis esta-
dístico. En la síntesis cuantitativa de la evi-
dencia se utilizó un enfoque en dos etapas:
en la primera se utilizaron conjuntamente
los datos procedentes de ensayos clínicos y
de estudios observacionales. En la segunda
se incluyeron solamente datos de ensayos
clínicos, lo que permitió una evaluación de
la contribución adicional de la evidencia de
los estudios observacionales.

Para cada una de las variables de seguri-
dad (mortalidad, mortalidad cardiovascular,
hiperpotasemia, hipotensión, daño 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 metaanálisis utilizando modelos de
efectos aleatorios ponderando por el inverso
de la varianza (DerSimonian y Laird)19. El
estadístico I2 se utilizó para analizar hetero-
geneidad 20. 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
metaanálisis acumulativos para explorar
cambios en el cuerpo de evidencia a lo largo
del tiempo21.

Todos los análisis se realizaron con el
programa Stata 12 (StataCorp LP, College
Station, TX, EE UU).
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RESULTADOS

La búsqueda bibliográfica permitió iden-
tificar 15 metaanálisis previos (anexo 3), de
los cuales se extrajeron 39 estudios indivi-
duales. Tras actualizar las búsquedas con el
objetivo de identificar nuevos estudios
publicados, un total de 50 trabajos se inclu-
yeron en los análisis (figura 1, tabla 1). Las
características 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 metaanaálisis.

a) Mortalidad. Se identificaron 21 estu-
dios (104.538 pacientes) que presentaron
datos de mortalidad. El bloqueo dual del
SRA no se asoció con una reducción de la
mortalidad total en comparación con la
monoterapia (RR=1,00; IC95%: 0,96-1,05)
(tabla 3), con independencia de la estrategia
de combinación utilizada (con o sin aliskire-
no). Los análisis de subgrupos no identifica-
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Figura 1
Algoritmo de selección de artículos



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
observó una reducción de la mortalidad car-
diovascular con la terapia dual en compara-
ción con la monoterapia (RR=1,01; IC95%:
0,94-1,09) (tabla 3), si bien se observó una
tendencia a un incremento de riesgo del 17%
cuando se incluía tratamiento con aliskireno
(RR=1,17; IC95%: 0,98-1,39; P=0,07). No
se identificaron cambios entre los diferentes
subgrupos de pacientes de riesgo (tabla 4).

c) Hiperpotasemia. Se identificaron 34
estudios (140.094 pacientes). El bloqueo
dual se asoció a un incremento de riesgo de
hiperpotasemia (RR=1,58; IC95%:1,37-
1,81), con independencia de la estrategia de
combinación utilizada (con o sin aliskire-
no). Los resultados fueron consistentes en
los diferentes subgrupos de pacientes de
riesgo (tabla 4).

d) Hipotensión. Veinticinco estudios
(100.268 pacientes) permitieron observar
un incremento del riesgo de hipotensión
asociado a la terapia dual en comparación
con la monoterapia (RR=1,66; IC95%:
1,41-1,95). Estos hallazgos fueron consis-
tentes en los diferentes análisis de subgru-
pos (tablas 3 y 4).

e) Daño renal. Veintinueve trabajos
(128.929 pacientes) presentaron informa-
ción sobre el riesgo de daño renal. El doble
bloqueo se asoció a un aumento del riesgo
de daño renal en comparación con la mono-
terapia (RR=1,52; IC95%: 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 asoció con una
reducción del riesgo de accidente cerebro-
vascular (RR=1,02; IC95%: 0,94-1,11)
(tabla 3). Sin embargo, la terapia dual con
aliskireno se asoció a un incremento
potencial del riesgo de accidente cerebro-
vascular en comparación con la monote-
rapia (RR=1,21; IC95%: 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 asoció a un incremen-
to en la retirada del tratamiento por efectos
adversos (RR=1,26; IC95%: 1,22-1,30).
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Tabla 1
Evidencia incluida en el metaanálisis,

por variable de resultado

V
ñ

ariable de resultado
por tipo de dise o

Nú
ú(n
mero de pacientes
mero de estudios)

í
1. Mortalidad
Ensayos cl nicos

104.538 (21)
75.910 (20)

Estudios observacionales 28.628 (1)

í
2. Mortalidad cardiovascular
Ensayos cl nicos

97.717 (13)
69.042 (12)

Estudios observacionales 28.628 (1)

í
3. Hiperpotasemia
Ensayos cl nicos

140.094 (34)
74.342 (30)

Estudios observacionales 65.752 (4)

í
ó4. Hipotensi n

Ensayos cl nicos
100.268 (25)
71.640 (24)

Estudios observacionales 28.628 (1)

ñ
í

5. Da o renal
Ensayos cl nicos

128.929 (29)
78.386 (27)

Estudios observacionales 50.543 (2)

í
6. Accidente cerebrovascular
Ensayos cl nicos

57.317 (11)
49.034 (10)

Estudios observacionales 8.238 (1)

R7. etirada del tratamiento 68.606 (37)

í
(por efectos adversos)
Ensayos cl nicos 68.606 (37)
Estudios observacionales -
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ñ
Estudio
(a o) ñDise o íCaracter sticas

de los pacientes
N

pacientes Edad Varones
(%) meses Doble

bloqueo Monoterapia Otros tratamientos
(junto doble bloqueo) Datos disponibles

Doble bloqueo con aliskireno

Uresin et al
2007 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n
y diabetes mellitus 837 60 56-61 2 Ramipril

+aliskireno
Ramipril

o aliskireno No disponible ñHiperpotasemia, da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

Oparil et al
2007 é

ECA, DC,
multic ntrico óHipertensi n 1797 52-53 58-62 2 V áalsart n

+aliskireno V áalsart n No disponible ñMortalidad (total), hiperpotasemia, da
tratamiento (por efectos adversos)

o renal, retirada del

Pool et al
2007 é

ECA, DC,
multic ntrico óHipertensi n 1123 55-57 56 2 V áalsart n

+aliskireno V áalsart n No disponible ñHiperpotasemia, da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

McMurray et al
2008 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n
e insuficiencia cardiaca 302 68 76-80 3 RIECA o A A-II

+aliskireno R
IECA

o A A-II
Beta-bloqueantes (94%),
Antagonistas de la aldosterona (33%) ó ñ

Mortalidad (cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Parving et al
2008 é

ECA, DC,
multic ntrico í

ó
é

Hipertensi n
y nefropat a diab tica 599 60-62 68-74 6 áLosart n

+aliskireno áLosart n
éDiur ticos (63%),

Antagonistas del calcio (51%),
Beta-bloqueantes (35%)

ñ
óMortalidad (total), hiperpotasemia, hipotensi

da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

n,

Solomon et al
2009 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi
z

n y hipertrofia ventricular
i quierda 465 59 58-65 9 áLosart n

+aliskireno
áLosart n

o aliskireno

éDiur ticos (40%),
Antagonistas del calcio (39%),
Beta-bloqueantes (35%),
Antagonistas de la aldosterona (0%)

ó ñHiperpotasemia, hipotensi n, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Scirica et al
2010 é

ECA, DC,
multic ntrico

Sí

é
é

ndrome coronario agudo sin
insuficiencia cardiaca, p ptido

natriur tico aumentado
1101 63 69-73 2 V áalsart n

+aliskireno
V áalsart n

o aliskireno

éDiur ticos (18%),
Antagonistas del calcio (27%),
Beta-bloqueantes (90%),
Antagonistas de la aldosterona (3%)

ó ñ
Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

Solomon et al
2011 é

ECA, DC,
multic ntrico ó ó

Infarto de miocardio
con difunci n sist lica 820 59-61 81-85 9 RIECA o A A-II

+aliskireno R
IECA

o A A-II
Beta-bloqueantes (96%),
Antagonistas de la aldosterona (29%) ó ñ

Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, da o renal

Drummond et al
2011 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n
y diabetes mellitus 363 57 54 3 V áalsart n

+aliskireno V áalsart n No disponible ñHiperpotasemia, da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

Flack et al
2012 é

ECA, DC,
multic ntrico óHipertensi n 451 57 47-54 2 V áalsart n

+aliskireno V áalsart n No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Parving et al
2012 é

ECA, DC,
multic ntrico ó

ó

Diabetes mellitus y enfermedad
renal cr nica, enfermedad cardiovascular

e hipertensi n (controlada)
8561 65 67 32 RIECA o A A-II

+aliskireno Aliskireno No disponible ó ñ
Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Bakris et al
2013 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n
y diabetes mellitus 1143 55 57-59 2 V áalsart n

+aliskireno V áalsart n No disponible ñMortalidad (total), hiperpotasemia, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Gilbert et al
2013 Observacional ó

Insuficiencia cardiaca, diabetes melli-
tus y/o enfermedad renal cr nica 30749 81 45-50 28 RIECA o A A-II

+aliskireno R
IECA

o A A-II
éDiur ticos (45-76%),

Beta-bloqueantes (38-44%) ñ
Hiperpotasemia, accidente cerebrovascular,
da o renal

Tabla 2
Características de los estudios seleccionados
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ñ
Estudio
(a o) ñDise o íCaracter sticas

de los pacientes
N

pacientes Edad Varones
(%) meses Doble

bloqueo Monoterapia Otros tratamientos
(junto doble bloqueo) Datos disponibles

Doble bloqueo sin aliskireno

McKelvie et al
1999 é

ECA, DC,
multic ntrico ó

óInsuficiencia cardiaca y fracci
de eyecci n reducida

n 768 63 80-90 10 á
Enalapril

+ candesart n á
Enalapril

o candesart n

éDiur ticos (84%),
Antagonistas del calcio (15%),
Beta-bloqueantes (13%)

óMortalidad (total), hipotensi ñn, da o renal

Baruch et al
1999 é

ECA, DC,
multic ntrico áInsuficiencia cardiaca sintom tica 83 62-65 100 1 V áalsart n

+IECA IECA No disponible ó ñHiperpotasemia, hipotensi n, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Hamroff et al
1999 é

ECA, DC,
multic ntrico Insuficiencia cardiaca 33 60-62 31-65 6 áLosart n

+ IECA IECA
éDiur ticos (100%),

Antagonistas del calcio (6%),
Beta-bloqueantes (6%)

Mortalidad (total), retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

z zA i i et al
2000 é

ECA, DC,
multic ntrico óHipertensi n esencial 177 ND 64 1,2 á

Enalapril
+losart n á

Enalapril
o losart n No disponible Retirada del tratamiento

(por efectos adversos)
Mogensen et al
2000 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n, diabetes mellitus y
microalbuminuria 197 60 37-48 6 áCandesart n

+ lisinopril
áCandesart n

o lisinopril No disponible óHipotensi n

Ruilope et al
2000 é

ECA, A,
multic ntrico ó

óHipertensi n, enfermedad renal
cr nico con/sin proteinuria 108 57 66-73 1 z

á
Bena epril
+ valsart n V áalsart n No disponible óHiperpotasemia, hipotensi n,

retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Tonkon et al
2000 é

ECA, DC,
multic ntrico ó ó

Insuficiencia cardiaca
y fracci n de eyecci n

reducida
109 63 73-79 2 áIrbesart n

+ IECA IECA
éDiur ticos (84%),

Antagonistas del calcio (15%),
Beta-bloqueantes (13%)

óHipotensi n,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

V T
Cohn et al 2001
- al-HeF é

ECA, DC,
multic ntrico á

Insuficiencia cardiaca
sintom tica estable 5010 62 80 25 V áalsart n

+ IECA IECA éDiur ticos (86%),
Beta-bloqueantes (34%)

ó ñMortalidad (total), hipotensi n, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Murdoch et al
2001 é

ECA, DC,
unic ntrico Insuficiencia cardiaca 36 61-66 83 2 áEprosart

+ IECA
n IECA

éDiur ticos (44%),
Antagonistas del calcio (17%),
Beta-bloqueantes (50%)

óHipotensi n,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Tylicki et al
2002 é

ECA, A,
unic ntrico Glomerulonefritis primaria 51 37-44 41-73 3 á

Enalapril
+ losart n á

Enalapril
o losart n No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)

McMurray et al
2003 é

ECA, DC,
multic ntrico ó ó

Insuficiencia cardiaca
y fracci n de eyecci n

reducida
2548 64 79 41 áCandesart

+IECA
n IECA

éDiur ticos (90%),
Antagonistas del calcio (11%),
Beta-bloqueantes (56%),
Antagonistas aldosterona (17%)

ñ
ó

Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular,
da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

Pfeffer et al
2003 é

ECA, DC,
multic ntrico ó ó

Infarto agudo de miocardio com-
plicado por insuficiencia cardiaca
y/o fracci n de eyecci n reducida

14703 65 69 24,7 V áalsart n
+ captopril á

Captopril
o valsart n

éDiur ticos (12%),
Antagonistas del calcio (23%),
Beta-bloqueantes (32%)

ó ñ
Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia, hipo-
tensi n, da o renal, retirada del tratamiento (por efectos
adversos)

zzI o et al
2004 é

ECA, DC,
multic ntrico óHipertensi n esencial 1096 54 58 2 á

Lisinopril
+ candesart n Lisinopril No disponible Mortalidad (total), hiperpotasemia, retirada del tratamien-

to (por efectos adversos)

Yasamura et al
2004 é

ECA, A,
multic ntrico Insuficiencia cardiaca 106 65 77-84 6 RIECA+A A-II RIECA+A A-II No disponible óMortalidad (total), hipotensi n, accidente cerebrovascular

Tabla 2
Características de los estudios seleccionados (continuación)
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ñ
Estudio
(a o) ñDise o íCaracter sticas

de los pacientes
N

pacientes Edad Varones
(%) meses Doble

bloqueo Monoterapia Otros tratamientos
(junto doble bloqueo) Datos disponibles

Doble bloqueo sin aliskireno

Andersen et al
2005 é

ECA, A,
unic ntrico

óHipertensi n
y diabetes mellitus 75 54-56 89-92 12 áCandesart n

+ lisinopril Lisinopril
éDiur ticos (20%),

Antagonistas del calcio (9%),
Beta-bloqueantes (6%)

Hiperpotasemia, accidente cerebrovascular,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Kanno et al
2006 é

ECA, A,
multic ntrico

ó
ó

Hipertensi n
y enfermedad renal cr nica 90 60 40 36 áCandesart

+ IECA
n IECA

éDiur ticos (15%),
Antagonistas del calcio (67%),
Beta-bloqueantes (7%)

ñDa o renal

Horita et al
2006 é

ECA, A,
unic ntrico

N íefropat a
con IgA y proteinuria 43 38-43 54-57 12 T

á
emocapril

+ losart n
T

á
emocaprilo
o losart n No disponible óHipotensi n, retirada del tratamiento

(por efectos adversos)

Bakris et al
2007 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n, albuminuria y
alto riesgo cardiovascular 405 66 60-64 5 R

á
amipril

+ irbesart n áIrbesart n No disponible ñHiperpotasemia, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Ogawa et al
2007 ECA, MC, - í

ó
é

Hipertensi n
y nefropat a diab tica 164 61-64 48 22,1

T

á

emocapril
+

candesart n

T
á

emocapril o
candesart n No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)

White et al
2007 é

ECA, DC,
multic ntrico ó ó

áInsuficiencia cardiaca sintom tica
y fracci n de eyecci n reducida 80 63 87-93 6 áCandesart

+ IECA
n IECA

éDiur ticos (80%),
Antagonistas del calcio (7%),
Beta-bloqueantes (95%),
Antagonistas de la aldosterona (40%)

óHiperpotasemia, hipotensi
to (por efectos adversos)

n, retirada del tratamien-

Kum et al
2008 é

ECA, A,
unic ntrico ó ó

Insuficiencia cardiaca
y fracci n de eyecci n reducida 50 66-69 72 12 áIrbesart n

+ IECA IECA éDiur ticos (88%),
Beta-bloqueantes (64%) Mortalidad (total y cardiovascular)

O N T
2008

A R G E T
é

ECA, DC,
multic ntrico Alto riesgo cardiovascular 25.620 66 73 54 R

á
amipril

+ elmisart n
R

á
amipril

o telmisart n

éDiur ticos (28%),
Antagonistas del calcio (34%),
Beta-bloqueantes (57%)

ó ñ
Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular, da o renal,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Menne et al
2008 é

ECA, DC,
multic ntrico

óHipertensi n
y microalbuminuria 133 57-59 67-77 7,5 á

Lisinoprilo
+ valsart n á

Lisinopril
o valsart n

éDiur ticos (12%),
Antagonistas del calcio (23%),
Beta-bloqueantes (32%)

óHiperpotasemia, hipotensi n,
retirada del tratamiento (por efectos adversos)

TMori- akeyama
et al (2008) é

ECA, A,
unic ntrico óGlomerulonefritis cr nica 86 37-38 56-63 36 z

á
Bena epril

+ candesart n áCandesart n No disponible Retirada del tratamiento (por efectos adversos)

Medhi et al
2009 é

ECA, DC,
unic ntrico

óHipertensi n,
diabetes mellitus

y albuminuria
81 49-52 44-50 12 á

Lisinopril
+ losart n Lisinopril éDiur ticos (92%),

Beta-bloqueantes (85%)
ñHiperpotasemia, da o renal, retirada del tratamiento

(por efectos adversos)

Cice et al
2010 é

ECA, DC,
multic ntrico ó

á
ó

Insuficiencia cardiaca
y fracci n de eyecci n

reducida (en hemodi lisis)
332 63 88-91 36 T áelmisart

+ IECA
n IECA

éDiur ticos (90%),
Antagonistas del calcio (11%),
Beta-bloqueantes (62%

ó
Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular, retirada del
tratamiento (por efectos adversos)

Tabla 2
Características de los estudios seleccionados (continuación)
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ñ
Estudio
(a o) ñDise o íCaracter sticas

de los pacientes
N

pacientes Edad Varones
(%) meses Doble

bloqueo Monoterapia Otros tratamientos
(junto doble bloqueo) Datos disponibles

Doble bloqueo sin aliskireno

Bianchi et al
2010 é

ECA, A, uni-
c ntrico óGlomerulonefritis cr nica 128 53 64 36 R

á
amipril+irbe-

sart n Ramipril
éDiur ticos (52%),

Antagonistas de
(100%)

la aldosterona ó ñHiperpotasemia, hipotensi n, da o renal,
del tratamiento (por efectos adversos)

retirada

Titan et al
2011 é

ECA, A, uni-
c ntrico

N í éefropat a diab tica con ma-
croalbuminuria 56 58 54-71 4 á

Enalapril+losar-
t n áLosart n

éDiur ticos (75%),
Antagonistas del calcio
Beta-bloqueantes (71%)

(61%), ñHiperpotasemia, da o renal, retirada del tratamiento
(por efectos adversos)

McAlister et al
2011 Observacional ñMayores de 65 a os 32312 76 35-46 13 RIECA+A A-II RIECA+A A-II

éDiur ticos (6%),
Antagonistas del calcio
Beta-bloqueantes (32%)

(23%), ñHiperpotasemia, da o renal

Chan et al
2011 Observacional á

Alto riesgo cardiovascular en
hemodi lisis 28628 61 48-52 15,1 RIECA+A RA-II IECA o A A-II No disponible ó

Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular

Kurnik et al
2011 Observacional óHipertensi n y alto riesgo car-

diovascular 577 68 58 19 RIECA+A A-II IECA
éDiur ticos (41%),

Antagonistas del calcio
Beta-bloqueantes (55%)

(63%), Hiperpotasemia

Yano et al
2012 é

ECA, A, uni-
c ntrico Infarto agudo de miocardio 160 60-61 85-86 7 á

Captopril+val-
sart n V áalsart n Beta-bloqueantes (35%) ó ñHiperpotasemia, hipotensi n, da o renal,

retirada del tratamiento (por efectos adversos)

O N T R T
Mann et al 2013

A G E
diabetes é

ECA, DC,
multic ntrico ó

Diabetes mellitus (con o sin
enfermedad renal cr nica) 9.628 66 68 54 R

á
amipril

+ telmisart n
R

á
amiprilo o

telmisart n

éDiur ticos (35%),
Antagonistas del calcio (37%),
Beta-bloqueantes (51%) ó ñ

Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
hipotensi n, accidente cerebrovascular, da o renal

Lesogor et al
2013 é

ECA, DC,
multic ntrico á

Insuficiencia cardiaca
sintom tica estable 5.010 63 80 25 V áalsart n

+ IECA IECA
éDiur ticos (91%),

Beta-bloqueantes (35%),
Antagonistas de la aldosterona (5%)

á V T
Mortalidad (cardiovascular)
(rean lisis - al-HeF )

á z áFern nde -Ju
et al 2013

zre
é

ECA, A,
multic ntrico N íefropat éa diab tica 133 63-69 70-78 32 á

Lisinopril
+ irbesart n áIrbesart n No disponible ñMortalidad (total), hiperpotasemia, da o renal,

retirada del tratamiento (por efectos adversos)

OR NT
Imai et al 2013

IE
Hypertension é

ECA, DC,
multic ntrico

N í
ó
éefropat a diab

e hipertensi
tica

n 414 59 67-70 36 O álmesart
+ IECA

n IECA
éDiur ticos (35-39%),

Antagonistas del calcio (66-70%),
Beta-bloqueantes (15-19%) á OR NT

ñ
Mortalidad (total y cardiovascular), hiperpotasemia,
accidente cerebrovascular, da o renal, retirada del
tratamiento (por efectos adversos)
(rean lisis IE

V N P R
Fried et

A- E H ON
al2013

-D é
ECA, DC,

multic ntrico N íefropat éa diab tica 1.448 65 99 25 áLosart n
+ lisinopril áLosart n

éDiur ticos (71%),
Antagonistas del calcio (57-59%),
Beta-bloqueantes (69%) ñ

Mortalidad (total), hiperpotasemia,
accidente cerebrovascular, da o re

Tabla 2
Características de los estudios seleccionados (continuación)

A: abierto; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; DC: doble-ciego; ECA: ensayo clínico aleatorizado; ERC: enfermedad renal crónica; IECA:
inhibidores enzima convertidora de angiotensina; MC: mono-ciego.



Estas diferencias no fueron estadística-
mente significativas en el subgrupo que
consideraba la terapia dual con aliskireno
(RR=1,16; IC95%: 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).

Metaanálisis acumulativos. La figura 2
presenta diversos metaanálisis acumulati-
vos por año de publicación del estudio.
Los primeros efectos estadísticamente
significativos se observaron en los años
2001 (hipotensión y retirada del trata-
miento por efectos adversos), 2003 (daño
renal) y 2007 (hiperpotasemia). Aunque
los estudios posteriores han aumentado la
precisión de la estimación puntual, no se

Ferrán Catalá-López et al.

46 Rev Esp Salud Pública 2014, Vol. 88, N.º1

Variable de resultado Riesgo relativo (IC95%)

Tratamiento Sí íntesis de ensayos cl nicos
y estudios observacionales Sí íntesis de ensayos cl nicos

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%

ó4. Hipotensi n
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%

ñ5. Da o 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%

R7. etirada 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%

Tabla 3
Resumen de resultados del metaanálisis comparando el bloqueo dual del SRA

respecto a la monoterapia

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 asociación directacon el efecto adverso, es decir, que el bloqueo dual se asocia
a una mayor frecuencia de suceder el acontecimiento.



ha producido ningún cambio sustancial en la
dirección o la magnitud del efecto del trata-
miento a lo largo del tiempo.

Citas a los metaanálisis previos. Se identifi-
caron 15 metaanálisis publicados entre 2005 y

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 características y hallazgos.
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Sí íntesis de ensayos cl nicos
y estudios observacionales Sí íntesis de ensayos cl nicos

Variable de resultado Riesgo relativo
(IC95%)

P
(riesgo relativo);

I2 (%)

Riesgo relativo
(IC95%)

P
(riesgo relativo);

I2 (%)

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%

óHipotensi n 1,88 (1,26-2,81) <0,01; 70,1% 1,88 (1,26-2,81) <0,01; 70,1%
ñDa o 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%

óHipotensi n 1,71 (1,26-2,31) <0,01; 61,1% 2,01 (1,33-3,01) <0,01; 60,5%
ñDa o 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%

óHipotensi n 1,57 (1,29-1,92) <0,001; 16,4% 1,57 (1,29-1,92) <0,001; 16,4%
ñDa o 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%

Tabla 4
Resumen de resultados del metaanálisis comparando el bloqueo dual del SRA

respecto a la monoterapia, por subgrupos o poblaciones específicas

IC95%: intervalo de confianza del 95%. Un riesgo relativo > 1 indica que existe asociación directa del efecto adver-
so, es decir, que el bloqueo dual se asocia a una mayor frecuencia de suceder el acontecimiento.
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Figura 2
Metaanálisis acumulativo comparando el bloqueo dual del SRA

respecto a la monoterapia
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Figura 2
Metaanálisis acumulativo (continuación)
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Figura 2
Metaanálisis acumulativo (continuación)
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incluidos

P óoblaci n
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P

ó

rincipales resultados
de eficacia

(para la combinaci n)

P

ó

rincipales resultados
de seguridad

(para la combinaci n)

Principales
limitaciones

Doulton et al, 2005
z

í14 ensayos cl nicos
(4 grupos paralelos, 10

grupos cru ados)
434 pacientes

P

R

ó
acientes con

hipertensi n,
diabetes mellitus,

E C

R
IECA

+ A A-II frente
a monoterapia

R ó

P S

educci n de la
proteinuria
y de la A

Hiperpotasemia

≥
ó

á
ñ

ó

ñEnsayos de peque o tama o (solo 3
estudios con m s de 30 pacientes
tratados en combinaci n) y corta
duraci n (solo 2 estudios tratamien-
to de 12 semanas)

MacKinnon et al, 2006
z

í21 ensayos cl nicos
(5 grupos paralelos, 16

grupos cru ados)
654 pacientes

P
R

acientes con
E C

y proteinuria
R

ECA
+ A A-II frente
a monoterapia

R óeducci n de la
proteinuria R ó T

Hiperpotasemia,
educci n en FG

≥
ó

á
ñ

ó

ñEnsayos de peque o tama o (solo 4
estudios con m s de 30 pacientes
tratados en combinaci n) y corta
duraci n (solo 7 estudios tratamien-
to de 12 semanas)

Phillips et al, 2007

í4 ensayos cl nicos
(4 grupos paralelos)

17337 pacientes

Pacientes con IAM,
insuficiencia

cardiaca
R

ECA
+ A A-II frente
a monoterapia

-
R

ó
Hiperpotasemia,

Hipotensi n,
Insuficiencia renal,
etirada de tratamiento

R úeducido n mero de estudios

por efectos adversos

Jenning et al, 2007
z

í10 ensayos cl nicos (9
grupos cru ados, 1 grupo

paralelos)
156 pacientes

P

é
í

acientes con
nefropat a
diab tica

R
ECA

+ A A-II frente
a monoterapia

R óeducci n de la
proteinuria

R ó T
S

Hiperpotasemia
educci n en FG
Aumento Cr ó

á
ñ

ó

ñEnsayos de peque o tama o (solo 2
estudios con m s de 30 pacientes
tratados en combinaci n) y corta
duraci n (9 estudios de 8-12 sema-
nas)

Lakhdar et al, 2008

í9 ensayos cl nicos (9
grupos paralelos)
18160 pacientes

Pacientes con
insuficiencia

cardiaca
R

ECA
+ A A-II frente
a monoterapia

-
ó

Hiperpotasemia,
Hipotensi n,

Insuficiencia renal,
Aumento cualquier

R úeducido n mero de aconteci-
mientos adversos por estudio

efecto adverso

zKun et al, 2008

í49 ensayos cl nicos (23
compararon doble blo-
queo frente a monotera-

pia)
6181 pacientes

Pacientes con o sin
diabetes mellitus y
microalbuminrua

o proteinuria

R
ECA

+ A A-II frente
a monoterapia

R óeducci n de
la proteinuria

Retirada de tratamiento
por efectos adversos

(no significativa)

í
ñ

La mayor a de estudios con
reducido tama o y no presentaban
datos de seguridad

Catapano et al, 2008 z

í13 ensayos cl nicos (5
grupos paralelos y 8 gru-

pos cru ados)
425 pacientes

Pacientes con
glomerulonefritis R

ECA
+ A A-II frente
a monoterapia

R ó

P S

educci n de la
proteinuria
y de la A

Hiperpotasemia í
ñ

La mayor a de estudios con
reducido tama o

Tabla 5
Principales metaanálisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina
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incluidos

P óoblaci n
estudiada Intervenciones

P

ó

rincipales
resultados
de eficacia

(para la combinaci n)

P

ó

rincipales resultados
de seguridad

(para la combinaci n)

Principales
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zKuen li et al, 2010

í8 ensayos cl nicos
(8 con grupos

paralelos)
18061 pacientes

Pacientes con
insuficiencia

cardiaca

RIECA + A A-II
frente

a monoterapia

R

N

ó

ó

z

z

educci n hospitali a-
ciones por insuficiencia
cardiaca,

o reducci n de la mor-
talidad, de hospitali a-
ciones por cualquier
causa o IAM

R

ó

Hiperpotasemia
(no significativa),
Hipotensi n,
Insuficiencia renal,

etirada de tratamiento
por efectos adversos

P

R

í

ú

ó

í

ara la definici n de doble bloqueo,
exist a variabilidad entre estudios
ya que no se exig a que todos los
pacientes estuvieran tratados con
terapia combinada

educido n mero de acontecimien-
tos adversos por estudio

Maione et al, 2011

í85 ensayos cl nicos (12
compararon doble blo-
queo frente a monotera-

pia)
21708 pacientes

Pacientes con
micro- o macroal-
buminuria y otros
factores de riesgo

cardiovascular

RIECA + A A-II
frente

a monoterapia

R ó óeducci n progresi n
de microalbuminuria a
macroalbuminuria

óHipotensi n ñ
íLa mayor a de estudios con reduci-

do tama o y no presentaban datos
de seguridad para el doble bloqueo

Pham et al, 2012 z

í16 ensayos cl nicos (2
grupos paralelos y 14

grupos cru ados)
992 pacientes

P

é
í

acientes con
nefropat a
diab tica

RIECA + A A-II o
aliskireno o
antagonista

aldosterona frente
a monoterapia

R

R

ó

ó

educci n de l
a
proteinuria

educci n de la P SA
Hiperpotasemia

í

ó
ñ

La mayor a de estudios con
reducido tama o (n<30) y de
corta duraci n

Cheng et al, 2012
í6 ensayos cl nicos ( - )

109 pacientes
N

ó
íefropat a

inmunol gica
(IgA)

RIECA + A A-II
frente

a monoterapia

R

N

ó

ó

educci n de
la proteinuria

o reducci n P SA N T

Hiperpotasemia
(no significativa)

o efecto en FG

í
ñ

La mayor a de estudios con
reducido tama o y no presentaban
datos de seguridad para el doble
bloqueo

Harel et al, 2012

í10 ensayos cl nicos (10
grupos paralelos)
4814 pacientes

P

í

ó
acientes con

hipertensi n,
IAM, insuficiencia

card aca,
diabetes mellitus

R
Aliskireno + IE-

CA o A A-II
frente

a monoterapia

-

Hiperpotasemia
Insuficiencia renal
(no significativa)

R úeducido n mero de aconteci-
mientos adversos por estudio

Makani et al, 2013

í33 ensayos cl nicos (33
grupos paralelos)
68405 pacientes

P

R

ó

acientes con
insuficiencia

cardiaca (o no),
hipertensi n,

diabetes mellitus,
E C, IAM, etc.

R
R

Aliskireno + IECA
o A A-II, IECA +

A A-II
frente

a monoterapia

R ó

N

z

ó

educci n hospitali a-
ciones por insuficiencia
cardiaca. o reducci n
de la mortalidad (cual-
quier causa o cardiaca)

R

ó
Hiperpotasemia,
Hipotensi n,
Insuficiencia renal,

etirada de tratamiento
por efectos adversos

N

R
é

o incluye subgrupos para
algunas subpoblaciones de inter
(diabetes mellitus, E C, etc.)

s

Tabla 5
Principales metaanálisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (continuación)
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á
í

ó
S

zCatal -L pe
y Mac as- aint Gerons, 2013

í9 ensayos cl nicos
(9 grupos paralelos)

11.543 pacientes
Pacientes con

diabetes mellitus

R
R

Aliskireno +
IECA o A A-II,
IECA + A A-II,

frente
a monoterapia

N
ó

o efecto en la
reducci n de la mor-
talidad
(cualquier causa)

ó
Hiperpotasemia
Hipotensi n
Insuficiencia renal
(no significativa)

R

N

ú

á

educido n mero de aconteci-
mientos adversos por estudio

o incluye rean lisis de estudios
publicados recientemente y no
diferencia entre opciones de
bloqueo dual

Susantitaphong et al, 2013 z

í59 ensayos cl nicos
(34 grupos paralelos y
25 grupos cru ados)

4.975 pacientes

P
R

acientes con
E C

R
R

Aliskireno + IECA
o A A-II, IECA +

A A-II
frente

a monoterapia

R

z

N
ó

ó

S

educci n de la pro-
teinuria y albuminu-
ria. o efecto en la
reducci n de la mor-
talidad (cualquier
causa), Cr u hospi-
tali aciones

ó
Hiperpotasemia
Hipotensi n

í
ñ

La mayor a de estudios con
reducido tama o

Tabla 5
Principales metaanálisis previos sobre el efecto del bloqueo dual del sistema renina-angiotensina (continuación)

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; CrS: creatinina sérica; ERC: enfermedad renal crónica; IECA: inhibidores enzima convertidora de angiotensina;
TFG: tasa filtración glomerular; IAM: infarto agudo de miocardio; PAS: presión arterial sistólica
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DISCUSIÓN

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 clínicos como de
estudios observacionales. Los resultados
obtenidos a partir de la síntesis cuantitativa
con metaanálisis sugieren que el bloqueo
dual del SRA no ofreció ningún beneficio
adicional (respecto a la monoterapia) en la
reducción de la mortalidad general, la mor-
talidad cardiovascular o el accidente cere-
brovascular. En cambio, la terapia dual
incrementó los riesgos de hiperpotasemia,
hipotensión, insuficiencia renal y la inte-
rrupción del tratamiento por efectos adver-
sos. En términos generales, se observó que
estos hallazgos son consistentes en las
cohortes de pacientes con diabetes mellitus,
enfermedad renal o insuficiencia cardiaca y
en la mayoría de casos los efectos se man-
tienen de forma estable durante más de una
década. Cabría mencionar que los resulta-
dos del incremento de riesgos asociado a la
terapia dual estarían en consonancia con los
obtenidos en trabajos previos utilizando cri-
terios de análisis más restrictivos5,10-13, así
como con los resultados de estudios que no
fueron incluidos en la revisión por no cum-
plir los criterios de inclusión22. En concreto,
los resultados del ensayo The Aliskiren Trial
on Acute Heart Failure Outcomes (ASTRO-
NAUT)22 mostraron que el inhibidor directo
de la renina, aliskireno, añadido a la terapia
antihipertensiva estándar (por ejemplo
aproximadamente el 85% de los 1.639
pacientes recibía bloqueantes del SRA
como IECA o ARA-II) no mejoró la morta-
lidad cardiovascular después del alta ni los
reingresos en pacientes hospitalizados por
insuficiencia cardiaca, mientras que se aso-
ció con un incremento del 37% en el riesgo
de insuficiencia renal, un aumento del 36%
en el riesgo de hipotensión 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-

tensin-Converting Enzyme Inhibitor for
Treatment of Diabetic Nephropathy (VA
NEPHRON-D)16 en el que se estudiaba en
1.448 pacientes diabéticos el efecto sobre la
progresión de la enfermedad renal de la
combinación de ARA-II e IECA (losartán y
lisinopril) en comparación con ARA-II en
monoterapia. Este ensayo tuvo que finalizar
prematuramente debido a un mayor número
de lesiones renales e hiperpotasemia en los
pacientes con nefropatía diabética tratados
con terapia dual16. Existen al menos 3 estu-
dios23-25 que están actualmente en curso y
que se espera que generen datos adiciona-
les: Long-term Impact of RAS Inhibition on
Cardiorenal Outcomes (LIRICO)23, Pre-
venting ESRD in Overt Nephropathy of Type
2 Diabetes (VALID)24 y Efficacy and Safety
of Aliskiren and Aliskiren/Enalapril Combi-
nation on Morbi-mortality in Patients With
Chronic Heart Failure (ATMOSPHERE)25.
LIRICO es un ensayo pragmático que eva-
lúa 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 (valsartán) sobre la
progresión de enfermedad renal terminal en
pacientes de alto riesgo con nefropatía dia-
bética. ATMOSPHERE es un ensayo clínico
que evalúa el efecto del bloqueo dual con
aliskireno e IECA (enalapril) sobre la mor-
talidad cardiovascular y hospitalización por
insuficiencia cardiaca.

Algunos estudios y metaanálisis previos
en pacientes con insuficiencia cardiaca han
mostrado que la combinación 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 reducción de la mortali-
dad general, cardiovascular o en el riesgo de
hospitalizaciones por otras causas5,9. Con-
cretamente, los principales datos sobre el
bloqueo dual del SRA en pacientes con
insuficiencia cardiaca proviene de diversos
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ensayos clínicos entre los que destacan:
Candesartan in Heart failure: Assessment
of Reduction in Mortality and morbidity –
Added (CHARM-Added)26, Valsartan
Heart Failure Trial (Val-HeFT)27,28 y Val-
sartan in Acute Myocardial Infarction Trial
(VALIANT)29. CHARM-Added ha sido el
único ensayo en el que se ha observado una
disminución de la mortalidad cardiovascu-
lar (reducción absoluta del riesgo del 3,6%)
y de las hospitalizaciones por insuficiencia
cardiaca (reducción absoluta del riesgo del
3,8%) con la terapia dual (candesartán 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-HeFT27,28 se observó una
disminución de las hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca (reducción 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 valsartán e IECA) y
monoterapia. Mientras que en el ensayo
VALIANT29 la combinación de ARA-II
(valsartán) e IECA (captopril) aumentó la
ocurrencia de efectos adversos sin mejorar
la supervivencia.

Por otro lado, un estudio reciente11 ha
sugerido que la terapia dual podría tener
efectos beneficiosos a corto plazo, como la
reducción de la proteinuria en pacientes con
enfermedad renal. Sin embargo, este hallaz-
go sería contrario a los resultados obtenidos
en grandes estudios que valoran aconteci-
mientos renales3,4,21,30. Algunas guías de
práctica clínica (como es el caso de las guías
europeas 2013 sobre el manejo de la hiper-
tensión arterial y diabetes31,32) desaconsejan
el uso de la combinación de dos inhibidores
del RAS. La ficha técnica de algunos medi-
camentos no recomienda el uso concomi-
tante de IECA y ARA-II y en los casos indi-
vidualmente definidos se recomienda seguir
estrechamente la función renal y las concen-
traciones sanguíneas de potasio33,34. En
2012, como consecuencia de los resultados
del ensayo ALTITUDE, se contraindicó el

bloqueo dual del SRA conjuntamente con
aliskireno e IECA/ARA-II en pacientes dia-
béticos o con insuficiencia renal moderada-
grave y se desaconsejó su uso en el resto de
pacientes35. Más recientemente, teniendo en
cuenta la información que se ha generado en
los últimos años, la Agencia Europea de
Medicamentos ha anunciado el inicio de
una revisión de los riesgos del bloqueo dual
del SRA en el tratamiento de la hipertensión
y la insuficiencia cardiaca congestiva36.

El SRA es importante en la regulación de
la presión arterial. La inhibición del SRA
produciría incrementos en la secreción de
renina y, por lo tanto, de la actividad de la
renina plasmática. Algunos estudios han
sugerido que valores altos de actividad de
renina plasmática se han asociado con
mayor incidencia de infarto de miocardio,
peor pronóstico de la insuficiencia cardíaca
y aumento de la mortalidad cardiovascular,
así como empeoramiento de la función
renal37,38. La aparición de efectos adversos
asociados al bloqueo dual del SRA podría
suceder en pacientes susceptibles, como por
ejemplo aquellos con depleción de volumen
y/o sodio ocasionada por un tratamiento
intensivo con diuréticos o por una dieta res-
trictiva en sal, entre otras posibles cau-
sas38,39. En pacientes cuyo tono vascular y
función renal dependen más 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 hipotensión o, raramente, con
fallo renal agudo33.

Cabe señalar algunas consideraciones en
relación a este trabajo. Como en toda eva-
luación, las inferencias que puedan hacerse
de los resultados presentados dependen de
la elección de las fuentes de información 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 además
de la procedente de ensayos clínicos, asu-
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miendo que un estudio observacional de
gran tamaño puede facilitar información
relevante a pesar de que ello pudiera intro-
ducir cierta heterogeneidad a los resulta-
dos. Sin embargo, en este trabajo, la direc-
ción y la magnitud de los riesgos asociados
al bloqueo dual del SRA fueron consisten-
tes cuando el análisis se restringió a ECA
solos. Por otro lado, se decidió emplear el
modelo de efectos aleatorios con el objeti-
vo de poder generalizar los resultados a
poblaciones más amplias y heterogéneas
siendo conscientes que los estudios selec-
cionados no necesariamente presentaban
características idénticas. Como en cual-
quier revisión, este análisis no está exento
de una posible falta de identificación de
algún estudio, si bien esto se ha intentado
reducir utilizando criterios de inclusión
predefinidos, y una búsqueda lo más
amplia posible. Por último, no es infre-
cuente encontrar cierto grado de variabili-
dad en relación a la forma en la que se des-
criben los efectos adversos y riesgos en las
publicaciones (en ocasiones de baja cali-
dad)40-42, lo cual, añadido al reducido
número de estudios identificados en algu-
nos subgrupos, podría haber dificultado
algunas estimaciones del efecto de los tra-
tamientos.

Concluyendo, en comparación con la
monoterapia, el bloqueo dual del SRA no
parece ofrecer ningún beneficio adicional
en la reducción de la mortalidad general,
la mortalidad cardiovascular o accidente
cerebrovascular, pero incrementó los ries-
gos de hiperpotasemia, hipotensión, insu-
ficiencia renal y la interrupción 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 clínico decida iniciar el tratamien-
to, se debería monitorizar y seguir estre-
chamente la función renal, las concentra-
ciones plasmáticas de potasio y las cifras
de presión arterial.
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Anexo 1
Estrategia de búsqueda para metaanálisis

Bloque 1. Tratamiento farmacológico: (("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 sistemáticas y metaanálisis: (("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. Combinación 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]).

Límites 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 búsqueda para estudios adicionales

Bloque 1. Tratamiento farmacológico: ((("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. Diseño 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. Diseño 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. Combinación 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])

Límites 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
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