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RESUMEN

Antecedentes: La tos seca es el efecto adverso mas frecuente de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Su
mecanismo principal es la acumulacion de bradiquinina y sustancia P
en el epitelio bronquial. Este efecto de clase reduce la adherencia
terapéutica en la hipertension arterial (HTA), una condicién que afecta a
mas de 1 280 millones de adultos en todo el mundo.

Objetivo: Sintetizar la evidencia disponible (2020-2026) sobre la
incidencia comparativa de la tos y su impacto en la discontinuacién del
tratamiento entre los IECA y los bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il (ARA-Il) en pacientes adultos con HTA.

Metodologia: Se realizé una revision integrativa de la literatura
(declaracion PRISMA 2020) con busquedas sisteméaticas en
PubMed/MEDLINE, LILACS y Web of Science. Se incluyeron ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), revisiones sistematicas, metaanalisis y
estudios observacionales publicados entre enero de 2020 y marzo de
2026. De 119 estudios identificados, se seleccionaron 45.

Resultados: Los metaanalisis reportan una incidencia de tos con IECA
de 9,9 % frente a 3,2 % con ARA-II, con una diferencia de riesgo
absoluta de 6,7 %. El riesgo de discontinuacién por tos fue
aproximadamente 5 veces mayor con IECA. El mayor estudio de
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cohorte multinacional (n > 2 900 000) confirmé que los ARA-
presentan menores tasas de angioedema, tos, pancreatitis y
hemorragia gastrointestinal, con una eficacia cardiovascular
equivalente.

Conclusién: La evidencia actual es sdlida y consistente: los IECA se
asocian a una incidencia de tos clinicamente significativa, con un riesgo
de discontinuacién hasta 5 veces superior al de los ARA-II. Estos
hallazgos respaldan la seleccién preferente de ARA-II en pacientes con
HTA donde la adherencia terapéutica sea una prioridad clinica.

Palabras clave: tos, hipertension arterial, inhibidores de la ECA,
bloqueadores de receptores de angiotensina Il, adherencia terapéutica,
bradiquinina, tolerabilidad.

Licencia Creative Commons Atribucién 4.0

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) es la principal causa
modificable de morbimortalidad cardiovascular a
nivel mundial. La Organizacién Mundial de la Salud
estima que mas de 1 280 millones de adultos entre
30 y 79 anos presentan HTA, y que dos tercios de
ellos residen en paises de ingresos bajos o medios
(1). El control efectivo de la presion arterial
constituye una piedra angular de la salud publica y
representa un objetivo terapéutico prioritario.

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
es un eje farmacoloégico fundamental en el
tratamiento de la HTA. Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) fueron los
primeros agentes de este eje aprobados para uso
clinico: el captopril recibié la aprobacion de la FDA
en 1981, y desde entonces se han sintetizado
multiples IECA de amplio uso. Los bloqueadores de
los receptores de angiotensina Il (ARA-II) se
introdujeron mas de una década después, siendo el
losartan el primer farmaco de esta clase aprobado en
1995 (2).

A pesar de la eficacia demostrada de los IECA, su
utilidad clinica se ve limitada por un efecto adverso
de clase: la tos seca, persistente e improductiva.
Esta reaccion no es de origen alérgico. Se atribuye
directamente al mecanismo de accién del farmaco: al
inhibir la quinasa Il (enzima convertidora de
angiotensina), los IECA no solo bloquean la
conversion de angiotensina | en angiotensina I, sino
que también impiden la degradacion de la
bradiquinina y la sustancia P. La acumulacién de

estos mediadores en el epitelio bronquial provoca la
estimulacién de las fibras C aferentes no
mielinizadas, lo que resulta en un reflejo tusigeno
persistente (3,4).

La incidencia reportada de tos por IECA varia
considerablemente entre las diferentes poblaciones.
En Europa occidental y Norteamérica se sitta entre
el 5% y el 10 % de los pacientes, mientras que en
Japén alcanza cifras de 20 %—30 %. En pacientes
chinos, la incidencia puede superar el 11 % (4). Esta
variabilidad se atribuye a polimorfismos genéticos en
los receptores B2 de bradiquinina, en el canal Kv4
(KCNIP4) y en el grupo sanguineo ABO, que
modulan el umbral de sensibilidad de las vias aéreas
al estimulo tusigeno.

La tos crénica inducida por IECA impacta de manera
desproporcionada sobre la adherencia terapéutica.
Aunque no constituye un efecto adverso grave desde
el punto de vista fisiopatoldgico, altera el suefio,
interfiere con las actividades diarias y genera una
considerable frustracion en el paciente (5). La
discontinuacion del tratamiento antihipertensivo es
consecuencia directa de este efecto adverso, lo que
conduce a un control subéptimo de la presion arterial
Yy, en consecuencia, a un mayor riesgo de infarto
agudo de miocardio, accidente cerebrovascular e
insuficiencia renal (6).

Los ARA-II actuan bloqueando selectivamente el
receptor AT1 de la angiotensina I, sin interferir con el
metabolismo de la bradiquinina. Por este motivo, se
postula que la incidencia de tos con estos farmacos
es equiparable a la del placebo (2,7). La practica
clinica y las guias internacionales reconocen esta
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diferencia de tolerabilidad. Sin embargo, es
necesario sintetizar la evidencia mas reciente para
cuantificar con precision la magnitud de este
contraste y sus implicaciones para la seleccién
farmacoldgica.

La presente revision integrativa tiene como objetivo
central sintetizar la evidencia publicada entre enero
de 2020 y marzo de 2026 sobre los siguientes
aspectos: 1) la incidencia comparativa de la tos
inducida por IECA y ARA-Il en adultos con HTA; 2)
los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes; 3) el
impacto sobre la discontinuacién del tratamiento y la
adherencia terapéutica; y 4) las implicaciones
clinicas para la seleccion entre ambas clases
farmacoldgicas.

METODOS

Disefio y protocolo del estudio

La presente investigacion se disefid y ejecuté como
una revisioén integrativa de la literatura, siguiendo las
directrices de la declaracion PRISMA 2020
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews
and Meta-Analyses) (8,9). Este disefio fue
seleccionado por su capacidad para sintetizar tanto
la evidencia experimental como la observacional,
permitiendo una comprensiéon comprehensiva del
fendmeno de interés. El enfoque integrativo resulta
especialmente apropiado para un tema en el que
coexisten metaanalisis, grandes estudios de cohorte
y revisiones sistematicas como fuentes primarias de
evidencia.

Estrategia de busqueda

Se llevaron a cabo busquedas sistematicas en tres
bases de datos digitales: PubMed/MEDLINE,
LILACS y Web of Science. La fecha de la busqueda
fue el 15 de marzo de 2026. El periodo de cobertura
temporal se establecioé desde enero de 2020 hasta la
fecha de la busqueda. Se disefaron cuatro
ecuaciones booleanas con términos MeSH/DeCS: 1)
busqueda principal sobre tos por IECA y
discontinuacion del tratamiento; 2) sobre
mecanismos de bradiquinina y sustancia P; 3) sobre
adherencia terapéutica y discontinuacion de RAAS; y
4) sobre seguridad comparativa de IECA y ARA-II.
No se aplicaron restricciones de idioma. Los idiomas
aceptados fueron el espafiol y el inglés.

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios que cumplieran los siguientes
criterios de inclusion basados en el marco PICO:

m Poblacion de adultos (= 18 afios) con
diagndstico de HTA esencial.

m Intervencion con IECA (cualquier molécula:
enalapril, ramipril, lisinopril, captopril,
perindopril u otras).

m Comparador de ARA-II (losartan, irbesartan,
valsartan, olmesartan u otros) o placebo.

m Desenlaces de incidencia de tos,
discontinuacion del tratamiento y adherencia
terapéutica.

Se incluyeron ECA, revisiones sistematicas con o sin
metaanalisis y estudios de cohorte observacionales
con seguimiento de al menos 8 semanas. Se
excluyeron reportes de caso, editoriales, cartas al
editor, estudios sobre terapia combinada dual (IECA
+ ARA-II) y estudios que reclutaran exclusivamente a
pacientes con tos preexistente por IECA.

Proceso de seleccion de estudios

Dos revisores independientes realizaron el cribado
en dos fases. En la primera fase se evaluaron los
titulos y resumenes de los registros unicos
identificados. En la segunda fase se evalué el texto
completo de los estudios considerados
potencialmente relevantes. Las discrepancias entre
revisores se resolvieron mediante discusién y
consenso.

Extraccioén de datos

Se utilizé un formulario de extraccion estandarizado
para recopilar la informacién de los estudios
incluidos. Las variables extraidas incluyeron: datos
bibliograficos (autores, afo, revista, DOI);
caracteristicas del disefio (tipo de estudio, tamafio
muestral, duraciéon del seguimiento, pais); datos de
exposicion (molécula de IECA y dosis; molécula de
ARA-II o placebo y dosis); datos de desenlace
(incidencia de tos en %, riesgo relativo o hazard ratio
con IC 95 %, tasa de discontinuacion, datos de
adherencia); y evaluacion de la calidad
metodoldgica.

Evaluacién de la calidad metodolégica

La calidad metodologica de los ECA incluidos se
evaluo con la herramienta Cochrane Risk of Bias 2
(RoB 2) (10), que evalla cinco dominios: sesgo
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derivado del proceso de aleatorizacién; sesgo por
desviaciones de las intervenciones previstas; sesgo
por datos de desenlace faltantes; sesgo en la
medicion del desenlace; y sesgo en la seleccién del
resultado reportado. Para los estudios
observacionales se aplico la herramienta ROBINS-I.
La heterogeneidad entre estudios se evalud con el
estadistico I~

Sintesis de la evidencia

Dado que los estudios incluidos son heterogéneos
en disefio y no todos reportan estadisticos
homogéneos, se optd por una sintesis narrativa
estructurada organizada en torno a cuatro ejes
tematicos: 1) incidencia de la tos y su variabilidad
poblacional; 2) mecanismos fisiopatolégicos; 3)
impacto sobre la adherencia y la discontinuacién; y
4) eficacia cardiovascular comparativa. Cuando se
dispuso de metaanalisis publicados con estadisticos
agrupados, estos se incorporaron como evidencia de
sintesis cuantitativa.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

La busqueda sistematica identificd 120 registros en
las tres bases de datos. Tras la eliminacién de un
duplicado, quedaron 119 registros unicos. La
evaluacion de titulos y resumenes permitio excluir 74
registros por los siguientes motivos: disefio de
publicacién inadecuado (carta, editorial o estudio de
caso sin datos cuantitativos: n = 28); comparacion
incorrecta o poblacidén no relacionada con HTA (n =
22); estudios sobre terapia combinada IECA + ARA-II
(n = 12); fuera del periodo temporal de busqueda (n
= 12). Se recuperaron 45 estudios para evaluacién a
texto completo, todos los cuales cumplieron los
criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la
revision (Figura 1).

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los 45 estudios incluidos (Tabla 1) abarcaron un
periodo de publicacién de 2020 a 2025. La
distribucion geografica fue predominantemente
multinacional (40,0 %, n = 18 estudios), seguida de
estudios asiaticos (24,4 %, n = 11), europeos (15,6
%, n = 7) y norteamericanos (15,6 %, n = 7). Dos
estudios tenian representacion latinoamericana (4,4
%). El numero total estimado de participantes en los
estudios con datos individuales super6 los 2 900 000

pacientes, en gran parte debido al estudio
multinacional de cohorte de Chen et al. (11), que
incluyé 2 297 881 pacientes con IECA y 673 938 con
ARA-Il a través de 8 bases de datos. La distribucion
metodoldgica fue la siguiente: revisiones
sistematicas y metaanalisis (31,1 %, n = 14);
estudios observacionales y de cohorte (26,7 %, n =
12); articulos de revisién narrativa (22,2 %, n = 10);
ECA (11,1 %, n = 5); y estudios cualitativos y
protocolos (8,9 %, n = 4). La evaluacion de calidad
de los ECA con la herramienta RoB 2 indicé bajo
riesgo de sesgo en los tres ECA de mayor peso
metodoldgico identificados.

Intervenciones farmacolégicas identificadas

Los IECA mas frecuentemente evaluados en los
estudios incluidos fueron el enalapril, el ramipril, el
lisinopril, el captopril y el perindopril. Las dosis
reportadas siguieron los rangos terapéuticos
estandar: enalapril 10—-40 mg/dia, ramipril 5-10
mg/dia, lisinopril 10—-40 mg/dia. Los ARA-II
evaluados con mayor frecuencia fueron el losartan
(50-100 mg/dia), el irbesartan (150-300 mg/dia) y el
valsartan (80-320 mg/dia). Los estudios de mayor
escala incluyeron las moléculas mas prescritas a
nivel mundial, siendo el lisinopril el antihipertensivo
mas utilizado globalmente (7).

Los instrumentos de medicion utilizados

La discontinuacion por tos fue el desenlace principal
en los ECA incluidos. Se midié como el numero de
pacientes que suspendieron el tratamiento asignado
a causa de la tos, expresado como proporcion
respecto al total del brazo. Los estudios
observacionales utilizaron registros electrénicos de
salud y bases de datos de dispensacion
farmacéutica para estimar la adherencia mediante la
proporcién de dias cubiertos (PDC). El umbral de
adherencia = 80 % de PDC fue el mas
frecuentemente empleado. Las razones de cambio
de medicacion se extrajeron también de datos de
redes sociales y plataformas de calificacion de
medicamentos, tal como reportoé el estudio de Micale
etal. (12).

Efectos sobre la incidencia de la tos

El metaandlisis de Liang et al. (13), que incluy6 11
ECA con 1 815 pacientes chinos, reporté una
incidencia de tos con IECA del 11 % frente al 2 %
con no-IECA. El riesgo relativo agrupado fue de 5,16
(IC 95 %: 3,39-7,85). El riesgo de discontinuacion
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por tos fue aun mayor: riesgo relativo de 7,06 (IC 95
%: 2,49-20,04). Esta magnitud de efecto refleja la
elevada susceptibilidad de las poblaciones asiaticas,
atribuida a polimorfismos genéticos de los receptores
de bradiquinina.

La revisién de Turner y Kodali (2), que analiz6 47
estudios cara a cara, encontré que 37 de ellos no
identificaron diferencias en el control de la presion
arterial entre IECA y ARA-IIl, mientras que 8
favorecieron a los ARA-Il y solo 2 favorecieron a los
IECA. En contraste, la evidencia sobre efectos
adversos favorecio consistentemente a los ARA-II: la
incidencia de tos con IECA se situé en 9,9 % frente a
3,2 % con ARA-II, con una diferencia de riesgo
absoluta de 6,7 %. Este dato implica que, por cada
15 pacientes tratados con un IECA, se esperaria un
caso adicional de tos atribuible al farmaco.

La revision de Na Takuathung et al. (14), basada en
378 ECA que compararon IECA frente a placebo,
cuantifico el riesgo de tos seca con IECA en un
riesgo relativo de 2,66 (IC 95 %: 2,20-3,20, P <
0,001). El incremento de riesgo absoluto fue de
0,037, lo que equivale a un numero necesario de
tratar de 28 pacientes para generar un caso adicional
de tos. El metaanalisis distinguié ademas el efecto
entre moléculas: el perindopril y el ramipril mostraron
los riesgos mas elevados (RR = 4,19y 4,13,
respectivamente), mientras que el enalapril presento
el riesgo mas bajo dentro de la clase (RR = 1,23).

Mecanismos fisiopatolégicos de la tos por IECA

La tos inducida por IECA es un efecto de clase
farmacoldgico directo. Al inhibir la quinasa Il, los
IECA impiden la degradacion de la bradiquinina y de
la sustancia P en el epitelio bronquial. La
acumulacion de bradiquinina provoca la
sensibilizacion de las fibras C aferentes no
mielinizadas mediante la estimulacién del receptor
B2 de bradiquinina, lo que genera el reflejo tusigeno
persistente (3,4). La sustancia P, por su parte, puede
actuar como mediador adicional a través de la via
ACE-bradiquinina-taquiquinina (15).

Los ARA-II no interfieren con el metabolismo de la
bradiquinina porque actuan selectivamente sobre el
receptor AT1 de la angiotensina Il, un eslabon
posterior en el eje SRAA (2). Por este motivo, la
incidencia de tos con ARA-II es equiparable a la del
placebo. La baja tasa de tos con ARA-II observada
en los grupos control de los ECA (entre 1,3 % y 4,3
%) probablemente representa la tasa de tos de fondo

en las poblaciones estudiadas, y no un efecto
farmacolégico especifico.

La susceptibilidad individual a la tos por IECA tiene
un componente genético relevante. Los
polimorfismos en el gen KCNIP4 del cromosoma 4
modulan la hiperreactividad bronquial y se han
asociado con el riesgo de tos por IECA en estudios
de asociacién genémica amplia (genome-wide
association studies, GWAS). Los polimorfismos del
receptor B2 de bradiquinina (incluyendo rs8016905)
y los del grupo sanguineo ABO, que modulan la
actividad de la ECA, también se han identificado
como factores modificadores del riesgo (4). Esta
base genética explica en parte la mayor incidencia
en poblaciones asiaticas.

Efectos sobre la discontinuacion del tratamiento
y la adherencia

El estudio de cohorte multinacional de Chen et al.
(11) representa la mayor comparacion directa
publicada hasta la fecha: incluy6 a 2 297 881
pacientes con IECA y 673 938 con ARA-II a través
de 8 bases de datos de Estados Unidos, Alemania y
Corea del Sur. Sus resultados demostraron que los
pacientes tratados con ARA-Il presentaron un riesgo
significativamente menor de desarrollar tos,
angioedema, pancreatitis y hemorragia
gastrointestinal, con equivalencia estadistica en los
desenlaces cardiovasculares primarios (infarto agudo
de miocardio, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular y eventos cardiovasculares
compuestos).

Messerli et al. (7) reafirmaron estas conclusiones,
sefialando que el angioedema fue mas de 3 veces
mas frecuente con IECA que con ARA-II (hazard
ratio: 3,31; IC 95 %: 2,55-4,51, P <0,01) en el
estudio de Chen et al (11). Subrayaron asimismo que
el lisinopril sigue siendo el antihipertensivo mas
prescrito a nivel mundial a pesar de este perfil de
seguridad desfavorable (7).

El andlisis cualitativo de Micale et al. (12), que
proceso 187 publicaciones de pacientes sobre IECA,
identificd que el 91 % de los cambios de medicacion
reportados se debieron a efectos adversos. Los
sintomas respiratorios y toracicos (incluida la tos)
constituyeron la categoria de efecto adverso mas
frecuentemente mencionada para los IECA. En
contraste, el principal motivo de cambio con ARA-II
fueron los trastornos musculoesqueléticos. Esta
diferencia entre las clases fue estadisticamente
significativa (P < 0,001).
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El estudio de cohorte de Dalli et al. (6), que evalud 4
076 pacientes postalertes, mostré que una
adherencia de PDC = 80 % en los primeros 6 meses
se asocid con una reduccion significativa del riesgo
de eventos cardiovasculares mayores (hazard ratio:
0,68; IC 95 %: 0,54-0,84) y de caidas que
requirieron hospitalizacion (subdistribution hazard
ratio: 0,78; IC 95 %: 0,62—0,98). Estos hallazgos
subrayan el impacto clinico directo de la
discontinuacion del tratamiento antihipertensivo,
independientemente de su causa.

Factores asociados con la modulacién del riesgo
de tos

La coadministracion de acido acetilsalicilico (AAS) en
dosis bajas se asocié con un mayor riesgo de tos por
IECA (50 % en el grupo con tos frente a 16,8 % en el
grupo sin tos, P = 0,04), mientras que el uso
concomitante de bloqueadores de los canales de
calcio (BCC) se asoci6 con una menor incidencia
(7,7 % frente a 35,5 %, P = 0,03) (16). Estas
interacciones son clinicamente relevantes para el
manejo del paciente hipertenso polimedicado. El
AAS podria potenciar la tos al inhibir la sintesis de
prostaglandinas, que normalmente atenuan la
sensibilizacion de las fibras C bronquiales.

La edad avanzada, el sexo femenino y la etnia
asiatica se mantienen como factores de riesgo
independientes para la tos por IECA. Messerli et al.
(7) destacaron que la tos es mas frecuente en
mujeres que en hombres, y que en las mujeres
posmenopausicas puede dar lugar a incontinencia
urinaria de esfuerzo como consecuencia de los
episodios tusigenos repetitivos. El estudio de Lam et
al. (5) abogo por una mentalidad de «ARA-II de
primera linea» especialmente en grupos de alto
riesgo de angioedema, como los pacientes de raza
negra.

DISCUSION

La sintesis de la evidencia disponible (2020—2026)
confirma de manera consistente que los IECA se
asocian con una incidencia de tos significativamente
mayor que los ARA-Il en pacientes con HTA. Esta
diferencia no es marginal: el riesgo relativo oscila
entre 2,66 y 7,06 dependiendo de la poblacion y del
disefio de estudio, con una diferencia de riesgo
absoluta estimada de 6,7 % (2,13,14). El mayor
estudio de cohorte disponible, con mas de 2 900 000
pacientes, confirmé esta diferencia con una precision
notable, afadiendo que el perfil de seguridad global

de los ARA-II es superior, sin sacrificio de la eficacia
cardiovascular (11).

Estos hallazgos son biolégicamente plausibles y
mecanisticamente coherentes. La acumulacién de
bradiquinina y sustancia P mediada por la inhibicion
de la quinasa Il explica con solidez la tos de clase
farmacoldgica (3,4). La ausencia de este efecto con
los ARA-II, que actuan sobre el receptor AT1 sin
interferir con el metabolismo de los péptidos
tusigenos, refuerza la coherencia interna de la
evidencia. La baja heterogeneidad estadistica (I>=0
% en los ECA de mayor calidad) sugiere un efecto
de clase genuino, no atribuible a variaciones
metodoldgicas entre estudios.

La comprension del mecanismo de la tos por IECA
ha evolucionado considerablemente. Al modelo
clasico de acumulacién de bradiquinina con
estimulacion del receptor B2 se ha afiadido la
implicacion de la via ACE-bradiquinina-taquiquinina,
con participacion de la sustancia P como mediador
adicional capaz de estimular los receptores NK-1 en
las vias aéreas (15). Los estudios de aleatorizacién
mendeliana han comenzado a explorar la relaciéon
entre la inhibicién de la ECA, la tos y otros
desenlaces, incluida una posible asociacion con el
riesgo de cancer de pulmon en poblaciones
europeas. Aunque estos hallazgos son preliminares
y requieren confirmacion, sefialan que la tos por
IECA podria no ser simplemente un efecto adverso
benigno de tolerabilidad.

Los factores modificadores del riesgo —genéticos,
demograficos y farmacoldgicos— aportan matices
importantes. La mayor susceptibilidad de las
poblaciones asiaticas y de las mujeres orienta la
seleccion farmacolégica en estos grupos. La
interaccion con el AAS en dosis bajas, farmaco
frecuentemente coadministrado en pacientes con
HTA y riesgo cardiovascular elevado, merece
especial atencion clinica (16). La potencial
proteccién conferida por los BCC frente a la tos por
IECA abre una linea de investigacion relevante para
la optimizacion de los esquemas de combinacién
antihipertensiva.

La discontinuacion del tratamiento antihipertensivo
por tos no es un problema menor. La adherencia
sostenida es el factor modificable mas importante
para garantizar el control de la presién arterial a
largo plazo y prevenir los eventos cardiovasculares
mayores (6). Un RR de 5 en la discontinuacién por
tos —consistentemente reportado en los ECA mas
rigurosos (1,13)— implica que, por cada 100

Pagina 6 de 11



SCRIPTA SCIENTIA. 2026; 1: E009

pacientes tratados con IECA, entre 5y 10
suspenderan el tratamiento por este motivo, en
comparacién con 1-2 pacientes que recibirian
ARA-II.

Desde una perspectiva farmacoecondémica, aunque
los IECA genéricos tienen un coste inferior al de
muchos ARA-Il de marca, el coste derivado de la
falta de adherencia —consultas adicionales, cambios
de medicacion, ajustes de dosis y, potencialmente,
eventos cardiovasculares no prevenidos— puede
superar el ahorro farmacoldgico inicial (7). La inercia
clinica en favor de los IECA, sefalada por Lam et al.
(5) y Messerli et al. (2022), persiste a pesar de la
disponibilidad de evidencia sélida que respalda la
equivalencia de eficacia y la superioridad de
tolerabilidad de los ARA-II.

Las guias internacionales de hipertensién
—incluyendo las de la ISH 2020, las de la ESC/ESH
2023 y las del ACC/AHA— han evolucionado desde
una recomendacion de «IECA de primera linea,
luego ARA-II» hacia una recomendacion de «IECA o
ARA-Il indistintamente» (1). Lam et al. (5)
propusieron avanzar hacia una prescripcion
preferente de ARA-II, especialmente en grupos con
alto riesgo de angioedema (pacientes de raza negra)
o de tos (mujeres, asiaticos, pacientes en tratamiento
concomitante con AAS). Esta propuesta esta
respaldada por la evidencia sintetizada en la
presente revision.

La principal limitacion metodolégica de los ECA
originales que reportan discontinuacién por tos
reside en el pequefio numero de estudios con
comparacion directa IECA versus ARA-Il en
pacientes naive. La mayor parte de la evidencia de
alta calidad proviene de estudios observacionales,
que aunque son de gran escala, son susceptibles al
sesgo de confusion por indicacion. La
heterogeneidad de las moléculas especificas
evaluadas —con riesgos de tos que varian entre
moléculas dentro de la misma clase— limita la
extrapolacion de los hallazgos al efecto de clase
global.

Las fortalezas de esta revision integrativa incluyen la
amplitud del periodo de busqueda (2020-2026), la
diversidad de disefos de estudio incluidos, la
cobertura de poblaciones multinacionales y la
disponibilidad de datos cuantitativos procedentes del
mayor estudio comparativo cara a cara publicado. La
consistencia de los hallazgos entre estudios de
diferente disefio, origen geografico y afio de
publicacién refuerzan la solidez de las conclusiones.

En conclusion, la evidencia sintetizada en este
estudio es sdlida, consistente y biolégicamente
coherente: los IECA se asocian con una incidencia
de tos seca significativamente mayor que los ARA-I
en pacientes adultos con HTA, con un riesgo relativo
que oscila entre 2,66 y 7,06 dependiendo de la
poblacion estudiada. El riesgo de discontinuacion del
tratamiento por esta causa es aproximadamente 5
veces superior con IECA, con un impacto clinico
directo sobre la adherencia terapéutica y, en
consecuencia, sobre el control sostenido de la
presion arterial y la prevencion de eventos
cardiovasculares mayores. La diferencia de
tolerabilidad entre ambas clases no se acompana de
ninguna diferencia clinicamente significativa en la
eficacia antihipertensiva ni en la reduccién de
desenlaces cardiovasculares duros. Se necesitan
futuros ensayos aleatorizados de gran escala con
comparacion directa IECA versus ARA-II para refinar
las estimaciones especificas por molécula. La
hipertension arterial es la mayor amenaza
cardiovascular modificable de la humanidad: elegir el
farmaco que el paciente tolerara y mantendra
durante afios no es una cuestién secundaria de
confort, sino una decision clinica de primera
magnitud con consecuencias sobre la mortalidad. La
evidencia disponible habla con suficiente claridad
para orientar esa decision.
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\ 4
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(n=74)
Disefio de publicacion
inadecuado (carta, editorial o
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| cuantitativos): 28; comparacion

incorrecta o poblacién no
relacionada con HTA: 22;
estudios sobre terapia
combinada IECA + ARA-II: 12;
fuera del periodo temporal de
busqueda: 12.
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N
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[

Articulos excluidos
(n=0)

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la revision integrativa

Primer
autor (ano)

Liang et al.
(2021)

Turnery
Kodali
(2020)

Na
Takuathung
et al. (2022)

Chen et al.
(2021)

Messerli et
al. (2022)

Pinto et al.
(2020)

Lam et al.
(2021)

Oger et al.
(2022)

Micale et al.
(2023)

Guveny
Ozdede
(2024)

Pais

China

EE. UU.

Tailandia

EE. UU./

Alemania/
Corea

EE. UU.

India

EE. UU.

Francia

EE. UU.

Turquia

Diseno

RS + MA (11
ECA)

Revision
narrativa

RS + MA
(378 ECA)

Cohorte
multinacional

Articulo de
sintesis

Revision
narrativa

Revision
clinica

Cohorte
(SNDS)

Analisis redes
sociales

Analisis
post-hoc

1815

N/A

N/A

2971819

N/A

N/A

N/A

407 815

604

121

Intervencion
(IECA)

IECA
(multiples)

IECA
(multiples)

IECA
(multiples)

IECA
(multiples)

IECA

IECA
(multiples)

IECA

IECA

IECA/
ARA-II

IECA

Comparad
or (ARA-II)

No-IECA

ARA-II

(multiples)

Placebo

ARA-II

(multiples)

ARA-II

ARA-II

ARA-II

ARA-II

Resultado principal
sobre tos

RR tos = 5,16 (IC 95
%: 3,39-7,85); RR
discontinuacion =
7,06 (2,49-20,04)

IECA 9,9 % vs.
ARA-II 3,2 % tos;
diferencia absoluta
6,7 %

RR tos = 2,66 (IC 95
%: 2,20-3,20); NNT
=28

ARB con menor
riesgo de tos,
angioedema,
pancreatitis; eficacia
CV equivalente

Angioedema IECA:
HR 3,31 (2,55-4,51);
tos IECA mas
frecuente en
mujeres y asiaticos

Incidencia tos IECA
5-20 %; mecanismo
bradiquinina;
perindopril con
menor riesgo

Propuesta de ARA-II
de primera linea; tos
y angioedema como
razones principales

ARA-II con mejor
supervivencia global
(HR: 0,878) y menor
riesgo CV en no
diabéticos

91 % cambio IECA
por sintomas
respiratorios; 97 %
cambio ARA-II por
musculoesqueléticos

AAS aumenta tos
IECA (OR: 50 % vs.
16,8 %); BCC
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Primer Pais Diseino N Intervencion Comparad Resultado principal
autor (aino) (IECA) or (ARA-l) sobre tos

reduce tos (7,7 %
vs. 35,5 %)

Dalli et al. Australia Cohorte 4 076 Antihipertens — PDC = 80 % reduce

(2023)

retrospectiva ivos MACE (HR: 0,68) y
caidas (SHR: 0,78)
postalertes

Ding et al. China Revision N/A IECA — Mecanismos:

(2020)

mecanistica bradiquinina,
sustancia P,
polimorfismos
KCNIP4 y receptor
B2

Peresuodei Nigeria/ RS 1621445 [ECA ARA-II IECA superiores en
et al. (2024) EE. UU. sistematica mortalidad CV;

Yao et
(2023)

ARA-II mejor
tolerados y con
menor tos

al. China Aleatorizacion  N/A IECA — Asociacion IECA y
mendeliana cancer de pulmoén;
tos por IECA
vinculada a riesgo
europeos

Nota: RS = revision sistematica; MA = metaanalisis; ECA = ensayo clinico aleatorizado; CV = cardiovascular; MACE = eventos
cardiovasculares adversos mayores; PDC = proporcion de dias cubiertos; NNT = numero necesario para tratar; BCC =
bloqueadores de canales de calcio; AAS = acido acetilsalicilico; RR = riesgo relativo; HR = hazard ratio; SHR = subdistribution
hazard ratio; IC 95 % = intervalo de confianza del 95 %.

Financiamiento: Los autores declaran que no recibieron fondos externos para la realizacion de este estudio.
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