10 LIBURUKIA - 10 ZK / 2002KO NOVIEMBRE-DICIEMBRE
VOLUMEN 10 - N°10 / AZAROA-ABENDUA 2002

EskuaLDEKO FARMAKOTERAPI INFORMAZIOA
INFOrRMACION FarmacOTERAPEUTICA DE LA COMARCA

http://www.euskadi.net/sanidad

EDITORIAL

¢Son necesarios tantos
"SARTANES"?

ARA 11I: EVIDENCIAS Y
LUGAR EN TERAPEUTICA

ESTUDIO LIFE

ESTUDIOS EN INSUFICIENCIA
CARDIACA

ESTUDIOS EN NEFROPATIA
DIABETICA

¢Qué ARA-II?

JIECA o ARA-II?

ALLHAT:
LAS TIAZIDAS COMO
TRATAMIENTO DE ELECCION
EN HIPERTENSION

“El boletin INFAC es una publicacion mensual que se
distribuye gratuitamente a los profesionales sanitarios de la
CAPV. El objetivo de este boletin es la promocién del uso
racional del medicamento para obtener un mejor estado de
salud de la poblacién”.

Intranet Osakidetza - http://www.osakidetza.net

EDITORIAL
. Son necesarios tantos “SARTANES”?

mismo holetin INFAC la siguiente pregunta:

¢Son necesarios 10 IECA? Siete afios des-
pués nos podemos volver a hacer una pregunta simi-
lar con un grupo de farmacos relacionados: ¢Son
necesarios tantos “sartanes™? Actualmente se
encuentran comercializados seis ARA-Il. Si bien
losartan supuso una innovacion terapéutica, en el
sentido de presentar un nuevo mecanismo de accion
sobre el sistema renina-angiotensina y, por consi-
guiente, la disminucion de la incidencia de tos (que
puede ser motivo de abandono del tratamiento con
IECA), el resto de ARA Il que han ido apareciendo
paulatinamente en el mercado no han supuesto nin-
guna aportacion terapéutica sobre losartan. Al hablar
de innovacion terapéutica nos estamos refiriendo, tal
y como ha establecido la International Society of
Drug Bulletins (sociedad a la que pertenece este
boletin), a la demostracion por parte del nuevo trata-
miento de un beneficio real para el paciente sobre las
opciones previamente existentes (1). Liama la aten-
cion que los ARA-Il mas utilizados en nuestra comu-
nidad sean valsartan y candesartén (casi el 50% del
total de ARA Il prescritos), mientras losartan repre-
senta el 19%, y que, por ejemplo, telmisartan y epro-
sartén, dltimos comercializados y por tanto, con per-
files de seguridad menos establecidos, representen
ya el 15% del grupo.

Cuando nos preguntamos si son necesarios tantos
ARA II; también nos estamos refiriendo al consumo
que de éstos se esta haciendo actualmente en nues-
tro medio. Hasta finales de 2001 no hemos tenido evi-
dencias de que algunos de estos farmacos aporten
beneficios sobre la morbimortalidad; sin embargo, su
uso ha crecido enormemente desde su comerciali-
zacion, y en el afio 2001 ya representaban el 13% de
los antihipertensivos prescritos en la CAPV.

Nos planteamos si reaimente esta justificado este
uso tan masivo que se esta haciendo de los ARA-I.
Hemos de tener en cuenta que en las compara-
ciones directas que se han hecho entre IECA y
ARA-II no se ha demostrado beneficio alguno
de los ARA-Il en la disminucion de la mor-
bimortalidad. Ademés, aunque el estudio LIFE
muestra resultados favorables a losartan en relacion
con un beta-bloqueante en pacientes de alto riesgo,
también el ensayo HOPE demuestra que un IECA
reduce la morbimortalidad en pacientes de alto ries-
go cardiovascular, independientemente de su efecto
sobre la presion arterial; se plantea, asf, que quiza el
efecto beneficioso se derive del bloqueo del sistema
renina-angiotensina, mecanismo comdn a ambos
tipos de farmacos. Por tanto, serfan necesarias mas
comparaciones directas entre IECA y ARA-Il, junto
con estudios farmacoeconémicos, que establezcan
mejor el lugar de los ARA-Il en terapéutica.

Lamentablemente, dudamos de que la industria far-
maceutica, promotora de la gran mayorfa de ensayos
clinicos, se decida a realizar este tipo de estudios, ya
que muchos de los laboratorios comercializadores
de IECA (la mayorfa de ellos con la patente caduca-
da o préxima a caducar) tienen en su cartera también
un ARA-II.

E n marzo de 1995 nos haclamos en este

dera hauxe egiten genuen: 10 IECA beharrez-

koak al dira? Zazpi urte igaro ondoren, antzera-
ko galdera bat egin dezakegu zerikusia duten
farmako-talde bati dagokionez: Beharrezkoa al da
hainbeste "SARTAN"? Gaur egun, sei ARA-Il
komertzializatuta daude. Losartan izenekoa berri-
kuntza terapeutikoa izan zen, zeren eragin-mekanis-
mo berria baizen renina-angiotensinaren sistemara-
ko, eta, ondorioz, eztularen intzidentzia gutxitu
egiten zen (IECAdun tratamenduari uzteko arrazoia
izanik); baina merkatuan apurka-apurka agertzen ari
den gainerako ARA-llak ez du egin inolako aportazio
terapeutikorik losartanarekiko. International Society
of Drug Bulletins delakoak ezarri duena kontuan
izanda (buletin hau erakunde horretakoa da), berri-
kuntza terapeutikoari buruz hitz egiten dugunean
esan nahi dugu tratamendu berriak frogatu behar
duela onura erreala dela pazientearentzat, ordura
arte zeuden beste aukerekin konparatuta (1). Atent-
zioa ematekoa zera da, gure erkidegoan gehien era-
biltzen diren ARA-llak balsartan eta kandesartan
direla (preskribitutako ARA-Il guztien ia %50); losar-
tan, adibidez, %19a da; eta telmisartan eta eprosar-
tan, honezkero, %15a dira taldean, eurak izanik
komertzializatu diren azkenak eta, ondorioz, segur-
tasun-profilak gutxien jarrita dituztenak.

Hainbeste ARA-Il beharrezkoa den galdetzen dugu-
nean, gaur egun gure inguruan egiten den farmako
horien kontsumoaz ere ari gara galdetzen. Izan ere,
2001eko urtearen azkenetara arte, ez dugu izan ebi-
dentziarik farmako horietako batek ere morbimorta-
litaterako onurarik ekarri duenik; hala ere, beren
kontsumoa itzel zabaldu da: 200lean, EHAEan
preskribitu ziren antihipertentsiboen %13a zen.

Planteatu behar da, beraz, ea benetan justifikatuta
dagoen ARA-II horiek hainbeste eta hainbeste era-
biltzea. Kontuan izan behar dugu, gainera, IECA-
ren eta ARA-lIren artean egin diren konparazio
zuzenetan, ez dela bat ere frogatu ARA-llen
inongo onurarik morbimortalitatea gutxitzera-
koan. Bestetik, LIFE ikerlanak losartanaren aldeko
emaitzak erakutsi ditu, arrisku handiko pazienteei
jarritako beta-blokeatzaileari dagokion aldetik; baina
HOPE entseguak ere erakusten du IECA batek mor-
bimortalitatea gutxitzen duela arrisku handiko
paziente kardiobaskularretan, presio arterialari efek-
turik egiten dion kontuan izan barik. Hori horrela,
planteatzen dena da ea efektu onuragarria renina-
angiotensina delako sistemaren blokeotik datorren,
farmako-mota bien mekanismoa komuna da-eta.
Beharrezkoa litzateke, beraz, konparazio zuzen
gehiago egitea IECAren eta ARA-llen artean, eta
ikerlan farmakoekonomiko gehiago ere bai, argiago
erakutsi dezaten zein den ARA-Ilen lekua terapeuti-
kan.

Tamalez, gure susmoa da farmazia-industriak, ent-
segu klinikorik gehienen bultzatzailea izanik, ez duela
erabakiko horrelako ikerlanik egiterik, zeren IECAren
laborategi komertzializatzaile askok (gehienek
patentea iraungita edo iraungitzear dute) ARA-Il bat
ere badute beren karteran.

1 1995eko martxoan, INFAC buletinean ere, gal-
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ARA 11: EVIDENCIAS Y LUGAR EN TERAPEUTICA

“La reciente publicacion de varios ensayos clinicos de gran tamafio realizados con antagonistas de los receptores de angioten-
sina Il (ARA-II) ha modificado la evidencia disponible sobre su utilidad en el tratamiento de patologias cardiovasculares y rena-
les, que son objeto de este boletin (ver tabla)”.

ESTUDIO LIFE

El estudio LIFE, publicado en marzo de 2002, ha sido el Queda también por conocer si losartan es més eficaz que
primer ensayo clinico aleatorizado que ha mostrado que otros antihipertensivos distintos de atenolol. Concreta-
un ARA-II puede reducir la morbimortalidad cardiovascu- mente, no hay evidencias sobre si los ARA-II ofrecen
lar en paqientes h_ipertens_os. Se incluyeron 9.193 pacie_n- algqna ventaja respecto a los IECA en este tipo de
tes con Hipertension Arterial (HTA) y signos electrocardio- pacientes (con HVI). En este sentido, contamos con los
gréficos de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) -y por resultados del estudio HOPE, que encontr6 que un IECA,
tanto, poblacion de alto riesgo-, a los que se administro ramipril 10 mg, redujo frente a placebo el riesgo combina-
como farmaco de inicio losartan o atenolol, ambos a do ge |/|AM,.ACV y muelrte cardiovascular eg paglletrjlt,e_s
dosis de 50 mg/dia. Para conseguir el objetivo de e alto riesgo, entre los que se encontraban diabet-
control de Tension Arterial (TA), en sucesivos pasos En las cos con hipertensién como factor de riesgo afiadi-
se podia afiadir 12,5 mg de hidroclorotiazida, . do. Aligual que en el estudio LIFE, la disminucién
doblar la dosis del farmaco inicial, y por dltimo COMParacioneés del riesgo fue independiente de la reduccion de
doblar dosis de hidroclorotiazida o afiadir otros directas, losARA-I| la presion arterial .(6)- | '

farmacos antihipertensivos. Tras mas de 4 afios ) Tampoco hay evidencias sobre si los ARA-II
de seguimiento, la incidencia global de Infarto N0 SON MEJOres ofrecen ventajas frente a los diuréticos tiazi-
Agudo de Miocardio (IAM), Accidente Cerebro dicos, cuyo papel como farmacos de primera
Vascular (ACV) y muertes de causa cardiovas- que losIECA en eleccién ha quedado reforzado con la publica-
cular (criterio combinado principal de medida) disminuir morbi- cion de los resultados finales del estudio ALL-
fue ligeramente inferior en el grupo losartan que HAT (7), que se comentan en otro apartado de
en el grupo atenolol. Al analizar por separado los mortalidad. este boletin. En este ensayo, realizado en 33.357
resultados no hubo diferencias estadisticamente sig- hipertensos con otro factor de riesgo cardiovascular
nificativas entre los dos grupos de tratamiento en la afiadido, un 21% de los pacientes tenian HVI.
incidencia de IAM ni en la muerte cardiovascular, pero si

onlaotkrcede ACV Losarin e mefy o qle  ESTUDIOS EN INSUFICIENCIA CARDIACA

TA conseguido en¥02 dos grupos, por lo que los autores El tratamiento con IECA se considera la piedra angular en
sugieren que los beneficios de losartan pueden ser inde- la terapia de la insuficiencia cardiaca congestiva (ICC),
pendientes de su efecto sobre la presion arterial (2). como se ha demostrado en muiltiples estudios (8). Teori-

camente, los ARA-Il podrian ser mas efectivos, ya que blo-
quean de manera mas completa el sistema renina-angio-
tensina (SRA). Tras un estudio previo, en el que
casualmente se observé un descenso de la mortalidad
con losartan vs captopril, se realiz6 el estudio ELITE-II
para comparar captopril con losartan en pacientes mayo-

Junto con los resultados del estudio principal se publica-
ron los obtenidos en el subgrupo de diabéticos (1.195
pacientes, la mayoria con Diabetes Mellitus (DM) tipo 2).
En los diabéticos, la reduccion de la incidencia global de
IAM, ACV y muertes de causa cardiovascular obtenida

con losartan fue mayor que la observada en el estudio res de 60 afios con ICC. No hubo diferencias significativas
principal. En este subgrupo disminuye asimismo la morta- en la mortalidad por todas las causas, aunque el riesgo
lidad total (3). fue algo mayor para losartan. Los mismos autores conclu-
El estudio LIFE es metodolégicamente correcto, aunque la yen que los IECA deben seguir siendo el tratamiento de
aplicacion en la practica de sus resultados tiene varias eleccion en ICC (9). Un meta-analisis reciente que siguio
limitaciones. En primer lugar, sélo se incluye un grupo la metodologia Cochrane, confirma estos resultados. En
seleccionado de pacientes de alto riesgo, hipertensos con este meta-analisis al evaluar ARA-II frente a placebo en
HVI. El estudio no justifica, por tanto, la seleccién de ausencia del IECA, se observo una tendencia favorable al
losartan como tratamiento de primera linea en pacien- ARA-II en reducir la mortalidad y la hospitalizacién, pero
tes sin HVI ya que no se conoce si losartan presentaria las diferencias no fueron significativas (10).

alguna ventaja sobre atenolol en estos pacientes. En Tampoco en pacientes que han sufrido un 1AM con signos
segundo lugar, la mayoria de los participantes en el estu- ylo sintomas de ICC durante la fase aguda se ha podido
dio necesitaron la adicién de hidroclorotiazida para obte- probar que losartan sea superior a captopril en reducir la
ner un buen control de la TA (menos del 10% de los mortalidad. En el estudio OPTIMAAL losartan aumenté
pacientes terminaron el estudio con los farmacos en ligeramente, aunque de forma no significativa, la mortali-
monoterapia), por lo que algunos autores sugieren que los dad frente a captopril. Ademas, los autores admiten la
resultados deben interpretarse como la comparacion de posibilidad de que losartan no sea mejor que placebo (no
losartan-+hidroclorotiazida frente a atenolol+hidroclorotia- utilizado en el ensayo clinico por razones éticas), debido a
zida en vez de una comparacion del ARA-II frente al beta- que no alcanzé el limite marcado para establecer la no-

blogueante (4,5). inferioridad respecto a captopril (11).
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Hay razones tedricas que sugieren que los IECA y los
ARA-II podrian ser Utiles en combinacion, debido por una
parte a posibles efectos beneficiosos de los IECA inde-
pendientes de su accion sobre la angiotensina Il, posible-
mente relacionados con la bradiquinina, y por otra parte,
por el bloqueo mas completo del SRA que produce el
ARA-Il. El estudio Val-Heft se disefid6 para probar esta
hipétesis. Los pacientes con ICC en tratamiento estandar
(IECA, diuréticos, beta-bloqueantes y/o digoxina) se alea-
torizaron para recibir de forma afiadida valsartan o place-
bo. Tras un seguimiento medio de 23 meses, no hubo dife-
rencias significativas entre los grupos para el resultado
principal de mortalidad por todas las causas. En el resul-
tado combinado de mortalidad y morbilidad hubo diferen-
cias a favor de valsartan debidas principalmente a una
reduccioén en la hospitalizacion por empeoramiento de la
ICC (12). Sin embargo, un andlisis més detallado de los
datos, realizado por la FDA pero no incluido en la publi-
cacion del estudio, muestra que la tasa de hospitalizacion
por todas las causas no presenta diferencias significativas
entre ambos grupos de tratamiento; por ello, el informe de
dicha agencia evaluadora se plantea la incégnita (por el
momento sin aclarar) de si el beneficio obtenido con val-
sartdn en la disminucion de las hospitalizaciones por
empeoramiento de la ICC quedaria anulado por otros
aspectos negativos de seguridad relacionados con el far-
maco (13). En los analisis de subgrupos segun el trata-
miento estandar, se vio que en el 7% de pacientes que no
recibia IECA, valsartan reducia significativamente la mor-
talidad, mientras que en el 32% de pacientes que toma-
ban IECA y beta-bloqueantes, afiadir valsartan aumenta-
ba la mortalidad (12).

Por tanto, no se puede recomendar el empleo de ARA-II
como tratamiento de primera linea en pacientes con
ICC, dado que no han demostrado superioridad res-
pecto a los IECA, que contintdan siendo el tratamiento
de eleccion. Es mas, segun el meta-analisis antes citado,
no esta claramente establecido que sean superiores a pla-
cebo (10). Queda por aclarar el papel de la combinacion
ARA-II+IECA, mientras que actualmente estd muy bien
establecido el beneficio obtenido con la combinacion
IECA+beta-bloqueante (8).

ESTUDIOS EN NEFROPATIA DIABETICA

Numerosos estudios han demostrado un efecto beneficio-
so de los IECA en pacientes con nefropatia y DM tipo 1
(tanto en hipertensos como en normotensos) (8). En
pacientes con DM tipo 2 no se disponia de datos tan
numerosos ni concluyentes. En septiembre de 2001 se
publicaron los estudios IRMA-2, IDNT y RENAAL. En el
estudio IRMA-2 se compararon irbesartan 300 mg, irbe-
sartadn 150 mg y placebo en pacientes diabéticos tipo 2
con microalbuminuria. Irbesartan 300 mg e irbesartan 150
mg en menor medida, disminuyeron la incidencia de pro-
gresion a nefropatia (14). En los estudios RENAAL e IDNT,
de disefio muy parecido los dos, se compararon losartan
e irbesartan, respectivamente, frente a placebo en pacien-
tes diabéticos tipo 2, con hipertension y nefropatia. El
ARA-II disminuyé la incidencia del resultado combinado
de muerte, progresion a fallo renal o duplicacion de la cre-
atinina sérica basal (considerada un punto surrogado vali-

do de fallo renal). No hubo diferencias significativas en la
morbimortalidad cardiovascular (15,16).

¢ Cuél es el mayor inconveniente de estos estudios? Hasta
ese momento los IECA eran el tratamiento “patron de
oro” en nefropatia diabética, y los ARA-Il no han sido
comparados en estos ensayos frente a los mismos.
Numerosos autores creen que un efecto similar al conse-
guido por los ARA-II se conseguiria también con los IECA
y proponen a los dos grupos farmacolégicos como trata-
miento de primera eleccion en nefropatia diabética
(8,17,18). La American Diabetes Association recomienda
utilizar preferentemente un IECA en los pacientes hiper-
tensos con diabetes tipo 1, y un ARA Il en los hipertensos
con diabetes tipo 2 (19). También en esta patologia queda
por establecer el posible beneficio del tratamiento combi-
nado con IECA+ARA II.

- Qué ARA-II?

Los ARA-II tienen entre si algunas diferencias estructurales
y farmacocinéticas, como distinta vida media de elimina-
cion, presencia o no de metabolitos activos, etc. Losartan
es ademas uricosurico. Algunos datos sugieren diferencias
en la eficacia antihipertensiva; sin embargo, no se conoce
todavia la significacion clinica en términos de morbimorta-
lidad de estas diferencias, o si el efecto beneficioso obser-
vado en los ensayos clinicos es un efecto de clase (20).
Hay en marcha algunos estudios que pueden ayudar a cla-
rificar estos aspectos.

Actualmente el farmaco mejor evaluado, en mayor nime-
ro de pacientes y mayor nimero de patologias, es losar-
tan. Irbesartan podria ser una alternativa en pacientes
con nefropatia diabética. Valsartan podria considerarse
una alternativa en pacientes con ICC que no toleren un
IECA, aunque de momento no tiene aprobada esta indi-
cacion en Espafia. Actualmente todos los ARA Il comer-
cializados estan indicados para el tratamiento de la HTA
esencial. Losartan e irbesartan estén indicados también
en el tratamiento de nefropatia en pacientes con HTA, DM
tipo 2 y losartan tiene ademés aprobada la indicacion
para el tratamiento de IC, en combinacién con diuréticos
ylo digitalicos.

¢|IECA o ARA-II?

Hipertensién arterial: En HTA no complicada, diuréti-
cos tiazidicos y beta-blogueantes siguen siendo los
farmacos de eleccion. En pacientes diabéticos, un
IECA puede ser una buena alternativa. En caso de
HVI, en un ensayo clinico losartdn ha demostrado
superioridad frente a atenolol, especialmente en
pacientes diabéticos.

Insuficiencia cardiaca: Los IECA deben seguir siendo
el tratamiento de primera linea. EI ARA-II solamente se
justifica en los pacientes con intolerancia a los IECA.

Nefropatia diabética: Tanto los IECA como los ARA-
Il son efectivos en disminuir la progresion de la nefro-
patia. Para DM tipo 1 hay mas estudios con IECA y
para DM tipo 2 con ARA-II (losartéan, irbesartan).
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ALLHAT: LAS TIAZIDAS COMO TRATAMIENTO DE
ELECCION EN HIPERTENSION

En el nimero de JAMA de 18 de diciembre de 2002 se
han publicado los resultados finales del estudio ALLHAT,
uno de los mas importantes ensayos en terapia antihi-
pertensiva (1). De hecho, el Joint National Committee
(JNC) esta retrasando la edicion de su séptimo informe
hasta analizar los resultados de este ensayo (2). ALLHAT
es un ensayo clinico de grandes proporciones, financia-
do por el National Heart, Lung, and Blood Institute (orga-
nismo sanitario publico estadounidense) que se disefié
para determinar si la morbimortalidad cardiovascular era
menor en pacientes hipertensos de alto riesgo tratados
con un calcioantagonista, con un IECA, o con un alfa-
blogueante, todos ellos comparados con una tiazida.

La rama del alfa-bloqueante fue suspendida antes de la
fecha prevista de finalizacion debido a un exceso de ries-
go de insuficiencia cardiaca en el grupo aleatorizado a
doxazosina (ver INFAC vol 8, n°7). En el articulo de JAMA
se publican los resultados obtenidos sobre 33.357 hiper-
tensos de grado 1y 2 (35% de raza negra) mayores de
55 afios con un factor de riesgo adicional, a los que se
siguio durante 4-8 afios. Los pacientes fueron aleatoriza-
dos a recibir clortalidona, amlodipino o lisinopril y se eva-
lué la morbimortalidad coronaria y cardiovascular.

No hubo diferencias entre los tratamientos en el
resultado principal (combinacién de mortalidad corona-
ria fatal o IAM no fatal). Comparado con clortalidona
(tasa a los seis afios de 11,5%), el riesgo relativo (RR)
para amlodipino fue de 0,98 (IC95% 0,90-1,07) y para
lisinopril de 0,99 (IC95% 0,90-1,08) (tasas a los seis
afios de 11,3% y 11,4% respectivamente).

Sin embargo, lisinopril y amlodipino presentaron un
perfil mas desfavorable que clortalidona en otros

resultados: amlodipino aumenté significativamente el
riesgo de insuficiencia cardiaca [RR 1,38 (IC95% 1,25-
1,52)] y lisinopril aumenté el riesgo de ACV [RR 1,15
(1C95% 1,02-1,30)], la morbilidad cardiovascular combi-
nada (mortalidad coronaria, IAM no fatal, ACV, revascu-
larizacidn, ingreso por angor o ICC y vasculopatia peri-
férica) [RR 1,10 (IC95% 1,05-1,16)] e insuficiencia
cardiaca [RR 1,19 (IC95% 1,07-1,31)]. Estos resultados
desfavorables desaparecen en el subanalisis que exclu-
ye a los pacientes de raza negra excepto en el caso de
la insuficiencia cardiaca.

Los resultados desfavorables en el resultado de insu-
ficiencia cardiaca son consistentes para los dos farma-
cos en todos los subgrupos analizados: hombres y muje-
res, mayores y menores de 65 afios, raza blanca y negra
y diabéticos y no diabéticos.

El estudio ALLHAT concluye que los diuréticos tiazi-
dicos son superiores para prevenir una o mas formas
de enfermedad cardiovascular y, puesto que son mas
baratos, deben ser los antihipertensivos de primera
eleccion (1).
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