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La utilizacion en Espafia de los Inhibidores de
la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECASs) se inici6 hace ya mas de 20 anos.
Desde hace 9 afos disponemos también de
los antagonistas de los receptores de la
angiotensina IlI, ARA II, que interfieren en el
funcionamiento del mencionado Sistema en
otro nivel diferente. Esta diferencia puede
resultar beneficiosa para evitar o disminuir
algunos efectos secundarios que producen
los IECAs, principalmente la tos.
Recientemente, se han publicado mas
ensayos clinicos realizados con los ARA II.
En el presente boletin pretendemos actualizar
los conocimientos sobre este grupo de
medicamentos en base a las evidencias
cientificas disponibles hasta la fecha.

*Farmacéuticas de Atencién Primaria.

ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE LA
ANGIOTENSINA II

INTRODUCCION

Tras el conocimiento de la importancia del
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
en la regulacion de la presidon sanguinea y del
equilibrio electrolitico, la aparicion de los
Inhibidores de la Enzima Convertidora de la
Angiotensina (IECAs), hace ya mas de 20
afos, supuso un importante avance en la
farmacologia cardiovascular y hoy constituyen
uno de los grupos de medicamentos para el
tratamiento de la Hipertensién Arterial (HTA).
En el ano 1996 se inicid la comercializaciéon
de los Antagonistas de los Receptores de la
Angiotensina Il (ARA Il), inicialmente so6lo
con la indicacion del tratamiento de Ia
Hipertension Arterial y con la tedrica ventaja
respecto a los IECAs de presentar menor
incidencia de algun efecto adverso.
Actualmente son siete los ARA-I
comercializados en Espafia: candesartan,
eprosartan, irbesartan, losartan, telmisartan,
olmesartan y valsartan. Estan disponibles
presentaciones comerciales de diferentes
dosis, en monoterapia o asociados con
hidroclorotiazida.

En los ultimos afos el incremento de la
prescripcion de los ARA Il ha sido muy
importante.

En esta revision pretendemos actualizar los
conocimientos sobre los ARA Il y determinar
en que situaciones clinicas son de eleccion
respecto a los IECAs, una vez que se haya
determinado que es de elecciéon un
medicamento que actue inhibiendo el
funcionamiento del Sistema Renina-
Angiotensina.
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Figura 1. Sistema Renina-Angiotensina
IECA: Inhibidor del enzima convertidor de angiotensina
ECA: Enzima convertidora de angiotensina

ARA II: Antagonista de los recetores de la angiotensina Il
AT4: Receptor tipo 1 de la angiotensina

AT,: Receptor tipo 2 de la angiotensina Il

INDICACIONES TERAPEUTICAS®®

Las indicaciones terapéuticas de los ARA I
son las siguientes (Tabla 1).

« Hipertension arterial esencial: todos los
ARA Il

« Nefropatia diabética:
losartan

« Insuficiencia cardiaca: candesartan en
asociacion a un IECA o cuando el IECA no
es bien tolerado, losartan en combinacién
con diuréticos y/o digitalidos y valsartan.

« Prevencién de accidentes
cerebrovasculares en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular
izquierda: losartan.

irbesartan y

EFECTOS ADVERSOS

Los datos de seguridad publicados sobre los
ARA-Il muestran que presentan un adecuado
perfil de seguridad
Los efectos adversos relacionados con la
reduccion de la actividad de la angiotensina
son similares a los IECA, en cambio, los
relacionados con la via de la bradiquinina,
como la tos o el angioedema son menos
frecuentes.

Efectos adversos mas frecuentes:

e Cardiovasculares: hipotension (sobre todo
en pacientes con hipovolemia o tratados con
diuréticos), hipotension ortostatica, edema,
palpitaciones.

e Nerviosos: mareo,
insomnio.

cefalea, astenia,
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Tabla 1. Caracteristicas de los ARA Il **°

Principio Vida | Biodispo- | Reduccion Indicaciones Comentarios
Activo media | nibilidad de dosis autorizadas adicionales
¢ Hipertension arterial
e Insuficiencia cardiaca y
En insuficiencia | reducciéon de la funcion
renal, sistdlica ventricular izquierda | Alta selectividad por
Candesartan 9h 14% insuficiencia (fraccién de eyeccion  del receptores AT1.
hepatica y ventriculo izquierdo < 40%)| Metabolitos activos
ancianos como tratamiento afiadido a
los IECA o cuando éstos no
se toleren
Administrar en ayunas.
Eprosartan 13 h 26% - « Hipertensién arterial No presenta
metabolismo hepatico
¢ Hipertension arterial
: P Nefropatia en pacientes con .
En insuficiencia | * ", . . ; Alta selectividad por
- -809 5
Irbesartan 11-15h 60-80% renal severa diabetes tipo 2 e hipertension receptores AT1
como parte de su tratamiento
antihipertensivo
¢ Hipertension arterial
En insuficiencia e Insuficiencia  cardiaca, en
renal combinacion con diuréticos
N o . L y/o digitélicos. Actividad uricosurica
Losartan 6-9h 33% |nhseug|é]c;iir;c)lla ePrevencion del accidente| Metabolitos activos
ancianos cerebrovascular en pacientes
hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda
Profarmaco, que se
Oln;esarta.T 13 h 26% - ¢ Hipertension arterial convierte en olmesartan
medoxomilo en la mucosa intestinal
Telmisartan 24 h 40-60% En It:‘essgggnma e Hipertension arterial
e Hipertension arterial
¢ Insuficiencia cardiaca
sintomatica cuando no se
En insuficiencia puedan utilizar IECA, o como
renal tratamiento afiadido a los
Valsartan 9h 23% insuficiencia IECA cuando no se puedan |,y inistrar en ayunas
hepatica y utilizar los beta-bloqueantes
ancianos e Insuficiencia cardiaca
sintomatica o  disfuncion

sistolica asintomatica después
de un infarto de miocardio
reciente (12 horas-10 dias)
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e Hiperpotasemia: por bloqueo de Ia
liberacion de aldosterona principalmente en
pacientes con insuficiencia renal cronica,
insuficiencia cardiaca congestiva, o que
toman otros medicamentos.

e Tos: la incidencia de tos secundaria a ARA-II
es menor que con los IECA, aunque su
aparicion no puede descartarse en
tratamientos a largo plazo. Los ARA-II son
una alternativa en pacientes con tos
persistente asociada a IECA.

La retirada del tratamiento con un IECA por
tos es raramente requerido'®'"'2. Es preciso
descartar antes otras causas de la tos
(infeccién del tracto respiratorio superior, tos
relacionada con el tabaco o reflujo
gastroesofagico), para evitar retirar un
IECA de manera innecesaria. En pacientes
con insuficiencia cardiaca es preciso,
ademas, descartar tos relacionada con
edema pulmonar™®.

Segun las conclusiones de los estudios
publicados al respecto sé6lo en un 10% de
los pacientes seria necesario sustituir el
tratamiento con un IECA por un ARA Il, y
en este caso, un tercio de los pacientes
153e1%uirian presentando tos con un ARA Il

e Angioedema: aunque los ARA-Il no
interfieren la via de la bradiquinina, se han
descrito casos de angioedema no
relacionados con este mecanismo. La
aparicion de angioedema es independiente
de la dosis y la duracion del tratamiento.

e Otros: diarrea, dolor abdominal, nauseas,
mialgia, elevacion transitoria de la GPT,
elevacion de la creatinina, disminucion de la
excrecion de &cido durico (losartan e
irbesartan).

e Riesgo de infarto de miocardio (IM)'":
recientemente se ha publicado un
metaanalisis ' en el cual se analizaba el
posible aumento del riesgo de IM en
pacientes en tratamiento con ARA Il. La
principal conclusién del estudio es que hasta
que no se realicen nuevos estudios
especificamente disefados para analizar
este problema, por el momento se puede
garantizar la seguridad de los ARA |l
respecto al incremento del riesgo de IM.

INTERACCIONES *°
Se potencia la hiperpotasemia que producen
los ARA Il cuando se toma conjuntamente con:

suplementos de potasio
diuréticos ahorradores de potasio
heparina

penicilina sédica

y si ocurre sobredosis de digoxina.

* & o o o

FARMACOCINETICA *°

La absorcion de los ARA Il por via oral es
adecuada. La presencia de alimentos puede
reducir la absorcidon gastrointestinal de
eprosartan y valsartan en un 25% y 40%
respectivamente, por lo que se recomienda su
administraciéon fuera del horario de las
comidas. Todos los ARA |l se metabolizan a
nivel hepatico a través del citocromo P450, a
excepciéon del eprosartan y olmesartan, y
algunos como candesartan y losartan
presentan metabolitos activos. El candesartan
es un profarmaco, por lo que se aconseja
utilizar dosis mas bajas en hepatopatias
cronicas (Tabla 1).

CONTRAINDICACIONES
Y PRECAUCIONES®®

No se requiere ajuste de dosis en pacientes

con insuficiencia renal leve, sin embargo se

recomienda iniciar el tratamiento con dosis

menores en: pacientes mayores de 75 afios,

en insuficiencia renal moderada a severa y en

aquellos sometidos a didlisis.

Los ARA-Il estan contraindicados en:

+ estenosis de la arteria renal

+ estenosis adrtica y mitral

+ cardiomiopatia hipertréfica obstructiva (por
su efecto vasodilatador),

+ hiperaldosteronismo (por estar afectado el

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona)

insuficiencia hepatica grave

cirrosis biliar

colestasis.

Al igual que los IECA también estan

contraindicados en el embarazo: el

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

es fundamental en el mantenimiento de la

perfusién renal fetal a partir del segundo

trimestre. Se han descrito efectos adversos

en animales y casos de toxicidad en

humanos durante el embarazo.

+ No hay datos clinicos sobre la utilizacion
de los ARA-II durante la lactancia, por lo
que no se recomienda su uso.

* & o o
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¢ Debido a que no hay datos sobre
seguridad y eficacia en menores de 18
afos, no se aconseja su utilizacion.

EVIDENCIA CIENTIFICA DE LOS
ARA I

HIPERTENSION

Los ARA-Il han demostrado ser tan eficaces
en la disminucion de los valores de Presion
Arterial como el resto de los antihipertensivos:
B-bloqueantes, antagonistas del calcio,
diuréticos e IECAs'®".

Actualmente, son tres los principales estudios
que se han realizado para evaluar el papel de
los ARA-Il sobre la morbi-mortalidad en
pacientes hipertensos.

+ El primero fue el estudio LIFE?’, donde se
comparaba losartan frente a atenolol en
9.000 pacientes, con edades comprendidas
entre 55-80 anos, con hipertrofia ventricular
izquierda.

En este estudio se observd una menor
incidencia de la variable combinada [accidente
cerebrovascular (ACV), infarto de miocardio
(IM) y mortalidad cardiovascular] en el grupo
de losartan (11%) frente al grupo de atenolol
(13%)]. Esta reduccion se debio
fundamentalmente al beneficio sobre el Ictus
ya que en las otras dos variables no se
encontraron diferencias significativas.

+ El estudio SCOPE?*, comparé la eficacia
de candesartan en 4.964 pacientes ancianos
de 70 a 89 afios con hipertensién arterial leve
a moderada frente a placebo (inicialmente,
pues a medida que avanzé el estudio, al grupo
placebo  se le instaur6  tratamiento
antihipertensivo). No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos en la
aparicion del primer episodio cardiovascular
principal (muerte de origen cardiovascular, IM
no fatal o ictus no fatal). A pesar de que hubo
diferencias significativas en el control de la
tension arterial, tampoco se observaron
diferencias significativas entre los dos grupos
en relacion con la incidencia de IM fatal, no
fatal o total, ni respecto a la incidencia de ictus
fatal, mortalidad de origen cardiovascular o
mortalidad total. Sélo se apreciaron diferencias
significativas en la incidencia de ictus no fatal.

Tampoco se observaron diferencias entre los
dos grupos en cuanto al deterioro de la funcion
cognitiva.

+ Por ultimo, el estudio VALUE?* compard la
mortalidad cardiovascular de valsartan frente
a amlodipino en 5.245 pacientes de mas de
50 anos y con alto riesgo cardiovascular.
Después de un seguimiento de 4,2 afos, no
hubo diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos en la
variable principal de este estudio: morbi-
mortalidad cardiaca.

Se produjeron mas infartos de miocardio en el
grupo valsartan que en el grupo amlodipino, de
manera estadisticamente significativa. En el
grupo valsartan hubo un menor numero de
nuevos casos de diabetes, también de manera
significativa. En cuanto a la mortalidad total,
aunque fue mayor en el grupo valsartan, este
dato no fue estadisticamente significativo.
Respecto a los efectos adversos, amlodipino
presentd significativamente mas edemas
periféricos y mayor hipopotasemia, pero
valsartan presentdé mas mareos, fatiga, dolor
de cabeza, sincopes, diarrea y angina de
pecho también de manera significativa.

¢+ Recientemente se ha publicado el estudio
MOSES?®, en el cual se analiza el papel de los
ARA Il en la prevencién secundaria del
ictus. Un total de 1.405 pacientes hipertensos
de alto riesgo con historia previa de accidente
cerebrovascular en los Uultimos 24 meses
fueron randomizados para recibir eprosartan
o nitrendipino. El seguimiento del estudio fue
de 2,5 afos. La variable primaria estaba
compuesta por la mortalidad total y todos los
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares,
incluyendo los eventos recurrentes. El
resultado de esta variable fue
significativamente menor en el grupo de
eprosartan. La reduccion de la presion arterial
fue similar en ambos grupos.

ELECCION EN
HIPERTENSION ARTERIAL

+ HTA esencial no complicada: IECAs

+ HTA con Hipertrofia del Ventriculo
Izquierdo: Losartan

+ Pacientes intolerantes a IECAs: ARAII
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NEFROPATIA DIABETICA EN

DIABETES TIPO 2

Irbesartan y losartan son los dos unicos
ARA-II con indicacion para el tratamiento de la
nefropatia diabética en pacientes con diabetes
tipo 2.

(Nota: Recordemos aqui la gran importancia
de la determinacion de la microalbuminuria en
pacientes hipertensos diabéticos ya que su
conocimiento va a determinar la eleccién del
tratamiento farmacoldgico mas adecuado.)

Los estudios que han evaluado la morbi-
mortalidad cardiovascular de los ARAIl en
pacientes hipertensos con nefropatia diabética
son los siguientes:

PREVENCIQN SECUNDARIA DE LA
NEFROPATIA DIABETICA EN HIPERTENSOS
DIABETICOS TIPO 2:

¢ Estudio IRMA-2?*, la progresiéon de
microalbuminuria a nefropatia diabética
establecida en pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria fue significativamente menor
con irbesartan (300 mg), que con placebo.

PREV]ENCI(')N TERICARIA DE LA NEFRQPATiA
DIABETICA EN HIPERTENSOS DIABETICOS
TIPO 2:

+ En el estudio, IDNT?, irbesartan (300 mg)
fue significativamente superior a placebo y a
amlodipino en evitar la progresion a fallo
renal o en la duplicacion de la creatinina sérica
en pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatia
diabética establecida. No se observaron
diferencias significativas frente a placebo o
amlodipino en cuanto a disminucion de morbi-
mortalidad cardiovascular.

+ En el estudio, RENAAL®, losartan mostrd
que a dosis de 50 o 100 mg fue
significativamente superior a placebo en evitar
la progresion a fallo renal o la duplicacién de
creatinina sérica (reduccion del riesgo del
16%) en pacientes diabéticos tipo 2 con
nefropatia diabética establecida, aunque no
demostro, tampoco, menor morbi-mortalidad
cardiovascular.

En ninguno de estos tres estudios se
incluyeron pacientes que estuvieran tomando
algun IECA, y a aquellos pacientes que lo
estaban tomando se les suspendid el
tratamiento antes del inicio del estudio y se les
sometid a un periodo de lavado.

Existen, ademas otros estudios:

+ Un subestudio del estudio HOPE ?’, mostrd
en el afio 2000 que los IECAs (ramipril)
disminuyen la morbi-mortalidad cardiovascular
y disminuyen la proteinuria en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia.

¢ En el ano 2004, se publico el estudio
DETAIL*®. En él, se randomizaron 250
participantes con diabetes tipo 2 y nefropatia
diabética en estadio inicial para recibir
telmisartan (80 mg/dia) o enalaprilo (20
mg/dia). La variable primaria era el cambio en
el grado de filtracién glomerular durante 5
afios. Las variables secundarias incluian los
cambios anuales en la ratio de filtracion
glomerular, niveles de creatinina sérica,
excrecion urinaria de albumina y presion
arterial, la ratio de enfermedad renal terminal,
los eventos cardiovasculares y la muerte por
todas las causas. Se observd que telmisartan
no es inferior a enalaprilo en proporcionar
renoproteccién a largo plazo en pacientes con
hipertension media a moderada, diabetes tipo
2 y nefropatia diabética en estadio inicial.
Estos datos no pueden ser extrapolados, en
principio, a pacientes con nefropatia mas
avanzada.

ELECCION EN
PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
RENAL EN HIPERTENSOS
DIABETICOS TIPO 2

¢ Prevencién primaria: IECAs

¢ Prevencioén secundaria: IECAs

¢ Prevencion terciaria: Losartan o
Irbesartan

+ Pacientes intolerantes a IECAs en
prevencién secundaria: Losartan o
Irbesartan

INSUFICIENCIA CARDIACA

Varios son los ensayos clinicos realizados
para evaluar la eficacia de los ARA-Il en la
insuficiencia cardiaca (IC); en ellos se han
obtenido resultados muy dispares.

+ El estudio ELITE® se disefi¢ para analizar
la seguridad de losartan y captoprilo en
mayores de 65 afios con IC. La mortalidad
total ofrecié un resultado inesperado a favor de
losartan, lo que llevdo a la realizacién del
estudio ELITE-II*°, donde no se confirmaron
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estos resultados. Losartan fue mejor tolerado
pero no se pudo demostrar que fuera superior
a captoprilo. En ninguno de los dos grupos se
observaron diferencias significativas en la
mortalidad total.

¢ En el estudio VAL-HEFT®', donde se
incluyeron 5.009 pacientes con fraccion de
eyeccion <40%, se evalud la eficacia de
valsartan (40-160 mg), comparado con
placebo, afadido al tratamiento convencional
(IECAs, diuréticos, digoxina y -
bloqueantes). Tras tres afios de seguimiento,
los pacientes tratados con valsartan
presentaron una reduccién del 13% en la
morbi-mortalidad y en el tiempo transcurrido
hasta la primera hospitalizacion.

La mortalidad total fue similar en ambos
grupos. Sin embargo, los efectos beneficiosos
del valsartan no aparecian en los pacientes
tratados junto con IECA y pB-bloqueantes:
valsartan disminuia la morbi-mortalidad en los
pacientes no tratados con fB-bloqueantes vy la
aumentaba en los tratados con ellos.

¢+ EIl ultimo ensayo publicado de pacientes
con IC es el estudio CHARM*, donde se
comparé candesartan a altas dosis (32
mg/dia) frente a placebo en tres tipos de
pacientes y donde la variable principal era la
mortalidad cardiovascular y la hospitalizacion.
En el analisis global del estudio, se observd
una disminucién absoluta estadisticamente
significativa en la mortalidad total del 1,6% en
el grupo tratado con candesartan.

Este estudio consta de los siguientes sub-
estudios:

1.-Pacientes intolerantes a IECAs, CHARM
alternativo® en los pacientes que no podian
tolerar un IECA el candesartan mostré una
disminucion en la mortalidad de origen
vascular y en los ingresos hospitalarios por IC
(33% vs 40% con placebo), rozando la
significacion estadistica. Sin embargo, el
numero de infartos fue mayor en el grupo
candesartan que en el grupo placebo.
2.-Pacientes en tratamiento con IECAs,
CHARM afadido®: también se observé una
reduccién en la variable principal: mortalidad
cardiovascular u hospitalizacion por IC (38%
con candesartan vs 42% con placebo). La
diferencia en la mortalidad total no fue
significativa. A diferencia del estudio VAL-
HEFT, los efectos beneficiosos del

candesartan también se observaron en el
grupo que tomaba B-bloqueantes. Hubo un
notable incremento de efectos adversos,
debido, principalmente, a que las altas dosis
de candesartan ocasionaron sobre todo
hipotension, elevacion de los niveles de
creatinina e hiperpotasemia. Hubo un mayor
porcentaje de abandonos en el grupo
candesartan (24,2%) que en el grupo placebo
(18,3%). Estos resultados no aclaran el
beneficio de la adiciéon de un ARA Il a la
terapia antihipertensiva estandar.

3.-Pacientes con fraccion de eyeccién
ventricular > 40%, CHARM preservado®: La
adicion de un ARA-ll (candesartan) al
tratamiento de estos pacientes no modificé
significativamente la  variable  principal
(mortalidad cardiovascular u hospitalizacién
por IC).

ELECCION EN
INSUFICIENCIA CARDIACA

¢ Insuficiencia Cardiaca: IECAs
+ Pacientes intolerantes a IECAs:
Losartan, Candesartan o Valsartan

PACIENTES POSTINFARTADOS
Se han publicado dos estudios :

¢+ En el estudio OPTIMAAL®*® se comparé
losartan frente a captoprilo. En el grupo
losartan la mortalidad aumentd ligeramente,
aunque no de forma significativa, frente al
grupo captoprilo. Se piensa que esta falta de
efecto de losartan se debié a que se utilizaron
dosis insuficientes del mismo (50 mg).

+ En el otro estudio, VALIANT?, que media
mortalidad se compar6é captoprilo 50 mg,
valsartan 160 mg y captoprilo 50 mg +
valsartan 80 mg.

Tras una media de seguimiento de 25 meses,
no hubo diferencias significativas en la variable
primaria (mortalidad total) ni en las variables
secundarias entre los tres grupos.

El numero de efectos adversos fue
significativamente mayor en el grupo de
valsartan + captoprilo que en el grupo de
captoprilo solo. La hipotensién y la disfuncion
renal fueron significativamente mayores en el
grupo de valsartan que en el grupo de
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captoprilo, mientras que la tos fue mayor en el
grupo de captoprilo.

ELECCION EN
INSUFICIENCIA CARDIACA TRAS
INFARTO DE MIOCARDIO
¢ Insuficiencia Cardiaca: IECAs
¢ Pacientes intolerantes a IECAs:
Losartan o Valsartan

PREVENCION RIESGO DE
DIABETES

Segun los datos publicados en un reciente
metaanalisis®® se sugiere que los IECAs y los
ARA Il pueden reducir el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 en pacientes de alto riesgo:
con sindrome metabdlico, hipertension,
historia familiar de diabetes, obesidad,
insuficiencia cardiaca o enfermedad coronaria.
El metaanalisis de los 12 estudios (116.220
pacientes), realizados con IECAs o ARA I,
mostré que los IECAs reducian el riesgo de
desarrollar nuevos casos de diabetes tipo 2 en
un 27% y los ARA Il en un 23%.

Los autores concluyen que se precisan mas
estudios especificamente disefados para
analizar esta variable.

DEL

Tabla 2. Dosis diaria recomendada de los ARA-Il en la hipertensién arterial

Principio activo Dosis inicial Dosis maxima
Candesartan 4 mg/24h 32 mg/24h
Eprosartan 300 mg/12h 600 mg/12h
Irbesartan 150 mg/24h 300 mg/24h
Losartan 50 mg/24h 100 mg/24h
Olmesartan 10 mg/24h 40 mg/24h
Telmisartan 40 mg/24h 80 mg/24h
Valsartan 80 mg/24h 160 mg/24h

Tabla 3. Coste de la Dosis Diaria Definida (DDD) de los ARA-II

Principio activo DDD* (mg_;) CTD** (€)
Candesartan 8 0,87
Eprosartan 600 0,81
Irbesartan 150 0,87
Losartan 50 0,87
Olmesartan 20 0,91
Telmisartan 40 0,90
Valsartan 80 0,87

Fuente: Nomenclator SIFARCAN marzo 2005
*DDD: Dosis Diaria Definida.
**CTD: Coste tratamiento dia calculado con el PVP medio de las especialidades con dosis igual a la DDD.
Tabla 4. Principales estudios realizados con los ARA Il
Estudios Farmacos Resultados
HIPERTENSION
LIFE = Losartan vs Atenolol -Menor incidencia de ACV. Sin diferencias en
mortalidad cardiovascular e infarto miocardio.
SCOPE =  Candesartan vs Placebo -Sin diferencias en mortalidad cardiovascular.
VALUE = Valsartan vs Amlodipino
-Sin diferencias en mortalidad cardiovascular.
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INSUFICIENCIA
RENAL

IRMA-2 = Irbesartan vs Placebo -Disminucion en la progresion a nefropatia
diabética en pacientes con microalbuminuria.

IDNT = Irbesartan vs Placebo vs Amlodipino -Sin diferencias en la mortalidad
cardiovascular. Mejor irbesartan en evitar la
duplicacion de niveles de creatinina sérica y

RENAAL en evitar la progresion a fallo renal.

=  Losartan vs Placebo -Sin diferencias en la mortalidad

cardiovascular. Mejor losartan en evitar la
duplicacion de niveles de creatinina y en evitar
la progresion a fallo renal.

INSUFICIENCIA

CARDIACA
ELITE Il = Losartan vs Captoprilo -Sin diferencias en mortalidad total.
VAL HEFT = Valsartan + otros antihipertensivos vs -Valsartan disminuy6 la morbi-mortalidad, pero
Placebo en los tratados junto B-bloqueantes no. Sin

diferencias en mortalidad total.

CHARM = Candesartan vs Placebo -Disminuyd 1,6% la mortalidad en el CHARM
global.

POSTINFARTO

OPTIMAAL = Losartan vs Captoprilo -Sin diferencias en mortalidad total.

VALIANT = Valsartan vs Valsartan + Captoprilo vs -Sin diferencias en mortalidad total, pero mas

Captoprilo efectos secundarios con captoprilo + valsartan

100

DHD —(—C A

90 A =@ | JRETICOS
CALCIO ANTAGONISTAS
80 1 e\ RAl

BETA-BLOQUEANTE

07 mmlie\| FA-BLOQUEANTE

60

50

40 4

30

20

A

1995 1996 1997 1998

2000 2001 2002 2003 2004

Figura 1. Evolucién de la prescripcion de los grupos terapéuticos mas prescritos utilizados en
el tratamiento de la HTA en Cantabria. Aios 1995-2004.

Fuente: SIFARCAN. 1995-2004.

DHD: numero de DDD (Dosis Diaria Definida) por 1.000 habitantes/dia.

La evolucion de la prescripcion de ARA 1l (linea roja) se
ha incrementado en Cantabria de afio en afio de una
manera significativa desde el afio 1996 (en que se
comercializé el losartan) y como no habia ocurrido nunca
con ningun otro grupo terapéutico utilizado en el
tratamiento de la HTA. Por ejemplo, en el afio 1998 su
prescripcion aumentd en Cantabria un 400% respecto al
afo 1997.

El incremento del gasto farmacéutico en el tratamiento de
la HTA, que ha supuesto este aumento de la prescripcion
de ARA 11, ha sido muy alto: el coste medio de los ARA Il
es cuatro veces superior que el coste medio de los
IECAs (a dosis equipolentes). Este hecho ha
ocasionando una elevada inversion en recursos
sanitarios y apenas ha aportado ventajas a la poblacién
en términos de  morbi-mortalidad de  origen
cardiovascular.
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CONCLUSIONES

En base a la evidencia cientifica
disponible hasta la fecha los ARA Il no
han demostrado ventajas frente a los
IECASs en términos de morbi-mortalidad
cardiovascular.

Los ARA Il han demostrado un
adecuado perfil de seguridad.

Los ARA Il son una apropiada
alternativa cuando el tratamiento con
IECA esta indicado y no es bien
tolerado.

El coste del tratamiento con un ARA I
cuadriplica el coste del tratamiento con
un IECA a dosis equipotentes.

En base a criterios de coste-
efectividad (misma eficacia y menor
coste) solamente se debe elegir un
ARA Il en lugar de un IECA en las
siguientes situaciones clinicas:
Intolerancia a los IECA por tos

HTA con hipertrofia del ventriculo

izquierdo
Prevencion terciaria de la
enfermedad renal en hipertensos

diabéticos tipo 2.
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