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

esde la publicacion, a finales de 2002, de
D nuestro_Boletin INFAC _titulado FARA I

[Evidencias y lugar en Terapéutica” (Vol 10, nf
fi0)] han continuado publicandose estudios de gran
tamafio y metaanalisis que revisan el papel de esta
clase de farmacos en el tratamiento de patologias
cardiovasculares y renales. También ha aumentado el
nimero de farmacos comercializados (ahora son
siete: candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan y valsartan). Ademas, se
suscito cierta polémica, que llegé a los medios de
comunicacion general, por la publicacion de un edito-
rial en la revista BMJ sugiriendo que los ARA Il podri-
an aumentar el riesgo de infarto de miocardio.
El volumen de informacién publicada, sin embargo,
no debe confundirnos, ya que, por mas que se hable
sobre los ARA Il, su lugar en terapéutica con res-
pecto a los IECA no ha cambiado de forma sus-
tancial desde aquella revision. A la espera de los
resultados del estudio ONTARGET, que compara
ramiprilo frente a telmisartan en pacientes hiperten-
sos de alto riesgo, y como no parece que a corto
plazo se vayan a publicar ensayos clinicos relevantes
que modifiquen el lugar de los ARA Il en terapéutica,
se puede concluir que silos ARA Il son buenos medi-
camentos, los IECA no lo son menos.

Tres factores deberian, por tanto, guiar nuestra
decision a la hora de elegir entre estas dos clases
de farmacos: 1) no hay evidencias de que los
ARA Il sean mejores que los IECA como terapia
de primera linea (en todo caso podrian ser peores);
2) la experiencia clinica es mucho mayor con
los IECA; y 3) los ARA Il son mucho mas caros
que los IECA (el coste por dosis diaria de trata-
miento con ARA |l triplica al de los IECA).

Sin embargo, la prescripcién de este grupo farma-
coldgico no ha hecho mas que aumentar, repre-
sentando en la CAPV mas del 20% de los antihi-
pertensivos en envases, un 50% del grupo inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina y en torno a
32 millones de euros en 2005.

Por otra parte, existe una gran variabilidad en la
prescripcion de estos farmacos entre las distintas
comarcas, centros de salud, y aun entre los profe-
sionales de un mismo centro, que no es posible
explicar con argumentos exclusivamente cientifi-
cos. Por lo tanto, a éstos habra que anadir otros,
como la fuerte promocion de estos medicamentos
por parte de la industria farmacéutica, la prescrip-
cién por parte de la atencion especializada, asi
como la influencia de las sociedades cientificas,
con recomendaciones a menudo contradictorias
entre las distintas guias o consensos.

Analizando estos datos, parece claro que lo que
los departamentos cientificos de los laboratorios
fabricantes no han conseguido mediante los estu-
dios clinicos, —demostrar la superioridad de los
ARA |l frente a los IECA-, lo han logrado sus
departamentos de marketing. Pero nosotros, que
gestionamos recursos publicos, deberiamos pre-
guntarnos si realmente éstos se estan destinando
a beneficios en morbimortalidad de nuestra pobla-
cién. Una vez mas, y sin obviar la importancia del
desarrollo de farmacos con menos efectos adver-
S0S que en ocasiones pueden suponer una venta-
ja terapéutica, debemos llamar a la prudencia y a
la utilizacién de farmacos con amplia experiencia y
mejoras de morbimortalidad demostradas en cada
situacion clinica.

izenburu honekin argitaratu genuenetik: "ARA

Il: ebidentziak eta terapeutikan dagokion
lekua" (10. lib., 10 zk), etengabe argitaratu dira heda-
dura handiko azterketak eta metaanalisiak, mota
honetako farmakoek patologia kardiobaskularren eta
giltzurrunetakoen tratamenduan duten portaera
aztertzen dutenak. Merkaturatu diren farmakoen
kopurua ere gehitu egin da (orain zazpi daude: kan-
desartana, eprosartana, irbesartana, losartana,
olmesartana, telmisartana eta balsartana). Gainera
beste eztabaida bat sortu zen, komunikabide oroko-
rrek zabaldu zutena, BMJ aldizkariak editorial bat
argitaratu baitzuen ARA Il farmakoek miokardioko
infartu arriskua areagotu lezaketela iradokiz.

Argitaratu den informazioaren bolumenak, halere,
ez gaitu nahastu behar, zeren ARA Il-ei buruz asko
hitz egiten bada ere, terapeutikan dagokien
lekua, IECA-ei dagokienez, funtsean ez baita
aldatu, aurreneko azterketa hura egin zenetik.
ONTARGET-en azterketaren emaitzen zain gauden
bitartean, zeinak ramipriloa telmisartanarekin alde-
ratzen baitu arrisku altuko paziente hipertentsoen-
gan, eta kontuan edukirik epe laburrean behintzat
ez dela argitaratuko ARA ll-ei terapeutikan dago-
kien lekua alda lezakeen entseiu kliniko garrantzit-
surik, ondoriozta daiteke ezen ARA lIl-ak medika-
mentu onak badira, ez direla gutxiago onak IECA-k.

Hiru faktorek gidatu behar lukete, beraz, gure era-
bakia bi farmako mota hauen arteko bat hautatzera-
koan: 1) ez dago ebidentziarik ARA Il-ak IECA-k
baino hobeak direla erakusten duenik lehen lerro-
ko terapia gisa (areago: baliteke txarragoak izatea); 2)
IECA-ekin dagoen esperientzia klinikoa askoz ere
zabalagoa da; eta 3) ARA ll-ak askoz ere garestia-
goak dira IECA-k baino (tratamenduko eguneroko
dosiaren kostua hiru bider altuagoa da ARA lI-ak era-
bilita IECA-k erabilita baino).

Halere, talde farmakologiko honen preskripzioa gero
eta handiagoa da, EAEan hartzen diren antihipertent-
siboen %20a baino gehiago suposatzen duelarik,
renina-angiotensina sistemaren inhibitzaileen taldea-
ren %50a eta, dirutan, 32 milioi euro inguru 2005ean.
Bestalde, desberdintasun handiak daude farmako
hauen preskripzioari dagokionez eskualdeen artean,
osasun zentroen artean eta are zentro bereko profe-
sionalen artean ere, argudio esklusiboki zientifikoekin
azaltzea ezinezkoa dena. Beraz, hauei beste batzuk
gehitu beharko zaizkie, esate baterako, industria far-
mazeutikoaren aldetik medikamentu hauei egiten
zaien promozio sendoa, atentzio espezializatuaren
aldetik egiten den preskripzioa, edota elkarte zientifi-
koen eragina, gida edo argibide desberdinen artean
maiz kontraesaneko gomendioak aurkitzen direlarik.
Datu hauek analizatuz, badirudi argi dagoela labo-
rategi fabrikatzaileetako sail zientifikoek azterketa
klinikoen bidez lortu ez dutena, alegia, ARA ll-ak
hobeak direla IECA-k baino, marketing sailek lortu
dutela. Guk, ordea, baliabide publikoak gestionat-
zen ditugunez, galdetu beharko genuke ea hauek
egiazki bideratzen diren gure populazioaren erikor-
hilkortasunean hobekuntzak lortzera. Oraingoan
ere, eta kontrako efektu gutxiagoko eta, kasu bat-
zuetan, abantaila terapeutikoa suposatzen duen
farmakogintzaren garapena ahaztu gabe, zuhurta-
suna gomendatu behar dugu eta erabil daitezela
esperientzia zabala duten eta egoera kliniko
bakoitzean erikor-hilkortasunean hobekuntzak
dakartzatela frogatu duten farmakoak.

: 2 002 urtearen amaieran geure INFAC buletina
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ARA II: MAS ESTUDIOS ;CAMBIAN LAS EVIDENCIAS?

INTRODUCCION

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA II) disminuyen la presion arterial al bloquear selectivamente los recep-
tores tipo 1 de la angiotensina. Al contrario que los IECA, no inhiben la degradacién de bradiquinina; esto supone que carecen de
efectos adversos como la tos, pero también de posibles efectos positivos significativos (efecto vasodilatador y natriurético).
Aunque no todos los ARA Il comercializados tienen las mismas indicaciones aprobadas (recomendamos revisar la ficha técnica de
cada farmaco en concreto), se utilizan basicamente en el tratamiento de tres patologias: hipertensién arterial, nefropatia diabética e
insuficiencia cardiaca. A continuacion vamos a revisar las evidencias disponibles sobre la eficacia de los ARA Il en estas patologias.

Debemos sefalar que, a la hora de interpretar los resultados de los estudios, nos encontramos con varias dificultades que es necesario tener en

cuenta:

— Por problemas éticos los ensayos clinicos no se pueden hacer frente a placebo en HTA no complicada. En esta poblacion, los ensayos compa-
rativos entre distintos antihipertensivos son poco viables, debido a que la muestra necesaria para poder detectar diferencias entre los grupos es
enorme. De ahi la seleccién de pacientes de alto riesgo o con afectacién de érganos diana, con la consiguiente dificultad para extrapolar los
resultados a otras poblaciones. Aun en éstos, los nimeros necesarios a tratar para evitar un evento (NNT) tienden a ser muy grandes, indican-
do diferencias absolutas pequefas entre distintos farmacos.

— Los ensayos comparativos que miden morbimortalidad requieren un seguimiento muy prolongado, por lo que es necesario que se permita ana-
dir otros antihipertensivos para garantizar el control de las cifras de presién arterial (PA) (ademas de los farmacos iniciales que se comparan).
Asi, los pacientes asignados a uno y otro grupo acaban recibiendo combinaciones de antihipertensivos diferentes. Finalmente, lo que podemos
comparar son estrategias de inicio con uno u otro farmaco, mas que la eficacia comparativa entre éstos a largo plazo.

— En algunos ensayos el grado de control de las cifras de PA es diferente, por lo que al interpretar los resultados desconocemos si las diferencias
en morbimortalidad se deben exclusivamente a las diferencias de PA entre las ramas de tratamiento.

— Al ser ensayos largos, muchas veces son de disefio abierto (no ciego).

— También es frecuente que se elijan comparadores inadecuados (farmacos o dosis) con el proposito de que el farmaco “innovador” obtenga resul-
tados mejores.

— Con frecuencia se usa como resultado principal una combinacion de varios eventos y las diferencias entre los tratamientos se suelen dar en
algun resultado secundario, para el que el estudio no tenia el poder estadistico adecuado.

— Los metaandlisis combinan estudios muy heterogéneos con pacientes y medidas de resultados diferentes. La pertinencia de agregar estos datos
puede ser cuestionable. Ademas, puede dar lugar a errores en la interpretacion de los resultados, sobre todo cuando se realizan andlisis de sub-
grupos o se valoran de forma aislada determinadas variables de resultado.

Todo ello no hace mas que crear confusion y en esta situacion la evidencia no da mucho mas de si.

HIPERTENSION

e El estudio LIFE' fue el primer estudio realizado con ARA
Il en hipertension, con la particularidad de que todos los
pacientes incluidos tenian hipertrofia ventricular izquierda
(HVI). En este estudio, losartan presenté una incidencia
menor que atenolol en la variable combinada de infarto
agudo de miocardio (IAM), accidente cerebrovascular
(ACV) y muerte de causa cardiovascular; el resultado se
explicaba fundamentalmente por una diferencia entre los
dos farmacos en la incidencia de ACV, ya que en las otras
dos variables no hubo diferencias significativas. En el sub-
grupo de los pacientes diabéticos, el beneficio de losartan
frente a atenolol fue mayor, observandose asimismo una
disminucion de la mortalidad total.

A las dificultades en la aplicabilidad de los resultados (que ya
se apuntaban en el INFAC anterior?) debemos afadir alguna
nueva, como consecuencia de la reciente publicaciéon de dos
metaanalisis y un ensayo clinico®® en los que se apunta que
los betabloqueantes, y atenolol en particular, podrian no ser
igual de eficaces que otros antihipertensivos en disminuir el
riesgo de ACV (ver siguiente apartado de este INFAC).
Esta informacion sugiere una interpretacion alternativa de
los resultados del estudio LIFE: en vez de una superiori-
dad de losartan se trataria, mas bien, de una inferioridad
de atenolol como antihipertensivo de primera eleccion.
Ademas se han publicado otros tres estudios con ARA Il
en pacientes hipertensos:

* El estudio SCOPES® se disend inicialmente para valorar el
efecto de candesartan frente a placebo en pacientes
“muy ancianos” (70-90 anos) con HTA ligera-moderada.
Sin embargo, a medida que avanzé el estudio el grupo
placebo recibié también tratamiento antihipertensivo (al
final sélo un 16% recibia exclusivamente placebo), lo que
dificulta la interpretacion de los resultados. No se obser-
varon diferencias significativas entre ellos en el resul-
tado principal del estudio (muerte de origen cardiovas-
cular, IAM no fatal o ACV no fatal). Sélo se observé una
ligera disminucion de la incidencia de ACV no fatal en el
grupo de candesartan, resultado que podria deberse a
las diferencias en la PA conseguida en las dos ramas de
tratamiento.

El estudio VALUE’ comparé valsartan frente a amlodi-
pino en pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovas-
cular. Se trata de un estudio patrocinado por el fabrican-
te que no obtuvo los resultados esperados, es decir,
demostrar la superioridad de valsartan frente a amlodi-
pino y demostrar efectos cardioprotectores especificos
de valsartan. No se obtuvieron diferencias significati-
vas en el resultado principal (morbilidad y mortalidad
cardiacas), ni en la mortalidad total, pero si hubo dife-
rencias significativas en otros resultados secundarios:
hubo una mayor incidencia de infarto agudo de mio-
cardio (fatal o no fatal) en el grupo de valsartan [HR
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¢{AUMENTAN LOS ARA Il EL RIESGO DE IAM?

Tras la publicacion del estudio VALUE, un editorial de la revista BMJ® desatd la polémica al sugerir que los ARA Il podrian
aumentar la incidencia de IAM a pesar de su efecto reductor de la presion arterial, y que podria ser ingenuo considerar que
los ARA Il son simplemente equivalentes a los IECA pero sin tos.

Para tratar de responder a esta pregunta se han publicado dos metaanalisis. Los estudios que incluyen no son los mismos
y ademas es cuestionable la conveniencia de realizar un metaandlisis cuando las condiciones clinicas de los ensayos son
tan distintas (HTA, diabetes, nefropatia, ICC, IAM,...).

El primero de ellos® analizo los datos de 11 ECA incluyendo 31.958 pacientes en tratamiento con ARA Il y 32.423 pacientes
con placebo u otros antihipertensivos. Los ARA Il no se asociaron con un mayor riesgo de 1AM, y tampoco la mortalidad fue
diferente entre ambos grupos de pacientes. Este metaanalisis es cuestionado en un editorial™ (de los mismos autores que
el de BMJ), debido, entre otros factores, a la heterogeneidad de los estudios que incluye, y puesto en contraposiciéon con un
estudio de meta-regresion™, todavia no publicado en su totalidad, que parece confirmar la superioridad de IECA sobre ARA
Il en la prevencion de enfermedad coronaria. El segundo metaanalisis™ incluye 19 ECA con 31.569 pacientes (no incluye el
estudio VALUE), y concluye que el uso de ARA Il no se asocia con un incremento del riesgo de IAM al compararlos con pla-
cebo o con IECA.

Aunque puede parecer, por tanto, alarmista atribuir a los ARA Il un incremento del riesgo de IAM, lo que parece claro
es que, en el mejor de los casos, no son mejores que los IECA y no puede descartarse que sean peores. Habra
que esperar a los resultados de los estudios que estan actualmente en marcha (ONTARGET/TRANSCEND), y que se
esperan para 2007-2008. Mientras persista la incertidumbre parece l6gico adoptar una actitud prudente con respecto

a los ARA 1.

1,19 (1IC95% 1,02-1,38); NNH 142]*. Los autores lo
achacan a las diferencias en el control tensional conse-
guido a lo largo del estudio, ya que con valsartan se
consiguieron peores valores de PA que con amlodipino
(15,2/8,2 mmHg de reduccién con valsartan y 17,3/9,9
mmHg con amlodipino; p<0,0001). También hubo una
menor incidencia de nuevos casos de diabetes en el
grupo de valsartan (reduccion absoluta del 3,3% esta-
disticamente significativa), cuya relevancia no esta
clara. El porcentaje de abandonos por efectos adversos
fue comparable en ambos grupos. Entre los efectos
adversos mas frecuentes en la rama de valsartan desta-
ca el angor (9,3% vs 6,4%). Otros efectos adversos con
diferencias significativas fueron edema e hipopotasemia
en el grupo amlodipino, y mareos, cefaleas y diarrea en
el grupo valsartan.

En relacion con los resultados de este estudio, un edito-
rial de BMJ® desatd la polémica acerca de la posibilidad
de que los ARA Il pudieran aumentar el riesgo de IAM. En
contrapartida, se han publicado dos metaanalisis®™ en los
que no se ha encontrado tal asociacion (ver cuadro).

El estudio MOSES" es otro ensayo reciente, con menor
numero de pacientes y disefo abierto con evaluacion
ciega, que compara eprosartan frente a nitrendipino en
pacientes hipertensos con historia previa de evento cere-
brovascular. Este ensayo esta sujeto a sesgos en su rea-
lizacién e interpretacion. La variable principal de eficacia
era una combinacion de mortalidad total y eventos car-
diovasculares y cerebrovasculares, incluyendo los acci-
dentes isquémicos transitorios. Hubo resultados estadis-
ticamente significativos a favor de eprosartan. El control

de la presion arterial obtenido fue comparable en ambos

*Calculado a partir de datos de la publicacion segun las recomenda-
ciones para el calculo del NNT en un modelo de supervivencia de
Cox (Altman DG, Andersen PK. Calculating the number needed to
treat for trials where the outcome is time to an event. BMJ.
1999;319:1492-5).

grupos. Se incluyeron asimismo los eventos recurrentes y
se dieron los resultados en densidad de incidencia, lo
cual puede sobreestimar el efecto ya que al analizar los
datos por primer evento (excluyendo los recurrentes) no
se observaron los efectos beneficiosos.

En resumen, el estudio LIFE muestra efectos favora-
bles de losartan sobre atenolol, y el estudio VALUE
efectos desfavorables de valsartan sobre amlodipino.
Respecto a otros antihipertensivos, como diuréti-
cos o IECA, no hay evidencias de que los ARA I
sean mas eficaces para disminuir la morbimortalidad
cardiovascular en la poblacion hipertensa.

En base a los resultados del estudio ALLHAT?, sigue
vigente la recomendacion de utilizar los diuréticos
tiazidicos como primera opciéon en el tratamiento
de la HTA no complicada™.

NEFROPATIA DIABETICA

No se ha publicado ninglin nuevo ensayo de impor-
tancia en esta indicaciéon desde la publicacién del
INFAC del afio 2002, y siguen sin hacerse las nece-
sarias comparaciones directas entre IECA y ARA Il
que demuestren si hay o no diferencias entre ambos
tratamientos en resultados renales o mortalidad. Se
han publicado dos revisiones sistematicas que analizan
los efectos de IECA y ARA Il en la mortalidad y los resul-
tados renales:

— La primera de ellas™ estudia los efectos de IECA y
ARA Il en nefropatia diabética (en cualquier fase, micro
y macroalbuminuria). Se incluyen en la revisiéon ensa-
yos clinicos que comparan IECA y ARA Il con placebo
o entre ellos, independientemente del tipo de diabetes.
Los resultados concluyen que los IECA reducen la
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mortalidad por todas las causas [RR 0,79 (1C95% 0,63-
0,99)], comparados con placebo; mientras que los ARA
Il no la disminuyen [RR 0,99; (IC95% 0,89-1,17)]. Los
dos tienen efectos parecidos en los resultados renales.
Los efectos relativos de unos farmacos frente a otros
no se pueden obtener por el pequefio tamano de
muestra.

— La otra revision sistematica™ plantea una cuestion
interesante: ;tienen realmente los farmacos de accién
sobre el sistema renina-angiotensina un efecto reno-
protector especifico, independiente de su efecto antihi-
pertensivo? Segun los resultados de esta revision, la
evidencia disponible no apoya esta idea, tan fuerte-
mente arraigada en las recomendaciones y consensos
de expertos.

En los pacientes con nefropatia (diabética o no diabética)
la comparacion IECA o ARA 1l con otros antihipertensivos
muestra una diferencia no significativa [RR 0,71 (IC95%
0,49-1,04)] en la duplicacion de creatinina sérica, y un
pequeno beneficio en la progresion a fallo renal [RR 0,87
(1C95% 0,75-0,99)]. Al analizar por separado los pacien-
tes con nefropatia diabética, no se observa efecto benefi-
cioso en ningun resultado.

Los autores concluyen que en los pacientes diabéticos,
los efectos renoprotectores adicionales al efecto reductor
de la presién arterial no quedan demostrados y son nece-
sarios mas estudios para confirmar o rechazar esta hipo-
tesis.

En resumen, y a falta de ensayos clinicos en
pacientes con nefropatia diabética con otros antihi-
pertensivos, se corroboran las recomendaciones
actuales': utilizar un IECA en DM tipo 1 y en DM
tipo 2 con microalbuminuria. En DM tipo 2 con
proteinuria franca, y debido a la ausencia de
estudios con IECA, utilizar un ARA Il (irbesartan
o losartan).

INSUFICIENCIA CARDIACA / INFARTO
AGUDO DE MIOCARDIO CON DISFUN-
CION SISTOLICA

Todos los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
con disfuncidn sistélica deberian recibir tratamien-
to con IECA (si son tolerados y no hay contraindi-
caciones), ya que reducen la mortalidad y el nimero
de hospitalizaciones™, ademas de aliviar los sintomas.
En pacientes con IC que no toleran los IECA, los ARA
Il han demostrado reducir el resultado combinado de
mortalidad cardiovascular y hospitalizacion por IC en el
estudio CHARM-alternativo”. En este estudio, que
compara candesartan frente a placebo en pacientes
que habian interrumpido el tratamiento con IECA debi-
do a efectos adversos, los abandonos de tratamiento
debido a niveles de creatinina elevada, hiperpotasemia
e hipotensién fueron mas frecuentes en los pacientes
que habian experimentado esos mismos efectos
adversos con los IECA.

En pacientes post-infartados con disfuncién sisté-
lica ventricular izquierda, el tratamiento con IECA
también reduce la mortalidad y el riesgo de hospi-
talizacién™.

En ambas indicaciones, en caso de intolerancia al IECA, se
recomienda utilizar un ARA 1. No hay evidencias que justi-
fiqguen el uso de los ARA Il como primera linea en vez de
los IECA, ya que tanto en los ensayos comparativos entre
IECA y ARA Il (ELITE-II'"®, OPTIMAAL'", VALIANT®) como
en un reciente metaanalisis®, los ARA Il no han demostra-
do ser superiores a los IECA, que tienen a su favor una
mayor experiencia de uso.

Las dosis de ARA Il utilizadas en los ensayos han sido:
losartan, 50 mg/dia (en ELITE II'®); candesartan 32
mg/dia (en CHARM?) o valsartdn 160 mg 2 veces/dia
(en Val-HeFT?).

El lugar en terapéutica del tratamiento combinado de
IECA y ARA Il es incierto: el estudio Val-HeFT# encon-
tré6 que anadir un ARA Il (valsartan) al tratamiento con
IECA reducia el riesgo de hospitalizacién por IC, pero
no la mortalidad por todas las causas, y ademas, en
los pacientes en tratamiento con IECA y betablo-
queantes, valsartdan aumentaba la mortalidad; por el
contrario, en el estudio CHARM-anadido*, candesar-
tan anadido a un IECA redujo la mortalidad cardiovas-
cular y las hospitalizaciones por IC, también en el sub-
grupo en tratamiento con betabloqueantes. Ademas,
queda por establecer si afadir un ARA Il al tratamien-
to de base de la IC (diuréticos+IECA) es mejor o no
que afadir otros farmacos, como ciertos betablo-
queantes o espironolactona®.

Por otra parte, en pacientes post-infartados (estudio
VALIANT®), afhadir valsartan a captoprilo no mejoré la mor-
talidad frente a captoprilo solo, siendo el nimero de efec-
tos adversos significativamente mayor en el grupo del tra-
tamiento combinado.

También en el estudio CHARM-afiadido* el nimero de
abandonos por efectos adversos en el grupo con trata-
miento combinado fue mayor que en el de IECA solo, debi-
do fundamentalmente a hipotensién, elevacién de creatini-
na sérica e hiperpotasemia. No esta claro que los modes-
tos beneficios obtenidos con la asociacién IECA+ARA
Il justifiquen el riesgo adicional de efectos adversos.
En cualquier caso, el tratamiento combinado deberia ser
reservado para su uso en Atencion Especializada y debe-
ria ser objeto de un cuidadoso seguimiento.

En resumen, los IECA siguen siendo el trata-
miento estandar en la IC con disfuncién sistéli-
ca. Los ARA Il son eficaces cuando no se tolera el
IECA. Anadir un ARA Il (valsartan o candesartan)
tiene un impacto beneficioso en la morbilidad aso-
ciada, con efectos inciertos sobre la mortalidad y
con un aumento constatado en el riesgo de efectos
adversos.

En pacientes postinfartados con disfuncion sisto-
lica, el tratamiento de eleccion es un IECA, y ahadir
un ARA Il no aporta beneficios.
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— En HTA no complicada, no hay evidencias concluyentes de que los ARA Il sean mas eficaces que otros antihiper-
tensivos (excluyendo atenolol en pacientes con HVI). Segun la Guia de Practica Clinica de HTA de Osakidetza, las
tiazidas siguen siendo los farmacos de eleccion (a la espera de redefinir el papel de los betabloqueantes).

— Los ARA Il no han demostrado ventajas frente a los IECA, en términos de morbimortalidad cardiovascular, en nin-

guna indicacion.

— Considerando la relacion eficacia-coste, los ARA |l deberian ser utilizados sélo como alternativa a los IECA, cuan-
do éstos no son bien tolerados. Una indicacién clara es la insuficiencia cardiaca en caso de intolerancia a los IECA.

— Debido a la ausencia de ensayos realizados con otros antihipertensivos, hay ciertas situaciones clinicas en las que

podria estar indicado un ARA I, segun las evidencias:

* losartan o irbesartan en hipertensos con DM tipo 2 y proteinuria franca.

e candersartan o valsartan ahadidos a un IECA en pacientes con insuficiencia cardiaca seleccionados.

e losartan en lugar de atenolol en hipertensos con HVI (especialmente si son diabéticos).
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BETABLOQUEANTES EN HTA: EN EL PUNTO DE MIRA

Una de las cuestiones de actualidad en el tratamiento de la
HTA es si los betabloqueantes deben seguir siendo farma-
cos de primera linea, tal como vienen sefhalando las distin-
tas GPC sobre HTA. La polémica ha surgido a raiz de la
publicacion de dos metaanalisis? que revisan la eficacia de
los betabloqueantes y del ensayo ASCOT-BPLA®.

El primero de estos articulos publicados es un metaa-
nalisis de 9 ECA' que evaluan atenolol frente a placebo
y otros antihipertensivos en pacientes con HTA esencial.
El metaandlisis adolece de varios fallos metodoldgicos
que debilitan sus conclusiones, pero sugiere que ate-
nolol podria no ser adecuado como tratamiento de
eleccién en HTA, ya que frente a placebo no disminuye
la mortalidad total, mortalidad cardiovascular o infarto
de miocardio y aunque hay menor riesgo de ACV, las
diferencias no son significativas. Frente a otros antihi-
pertensivos se mostré un aumento del riesgo de morta-
lidad total y ACV, sin diferencias en el riesgo de IAM.

La segunda publicaciéon es el ensayo ASCOT-BPLA®, un
ensayo abierto con evaluacion ciega realizado en 19.257
pacientes hipertensos de alto riesgo en los que se compa-
raba un tratamiento de inicio con amlodipino (al que en
segundo paso se podia anadir perindopril) frente a atenolol
(al que en segundo paso se podia anadir una tiazida). Tras
un seguimiento de 5,5 afos, el ensayo se interrumpio6 pre-
maturamente debido a un aumento de la mortalidad
total y otras variables secundarias en la rama de ateno-
lol. No hubo diferencias en el resultado principal (combina-
cién de 1AM no fatal y enfermedad coronaria fatal) con un
HR 0,90 (IC 95% 0,79-1,02). Si hubo diferencias estadisti-
camente significativas a favor de amlodipino en varios resul-
tados secundarios: ACV fatal y no fatal [HR 0,77 (IC95%
0,66-0,89); NNT 101], eventos cardiovasculares mas proce-
dimientos totales [HR 0,84 (0,78-0,90); NNT 41], mortalidad
cardiovascular (HR 0,76 (0,65-0,90); NNT 119]; muerte por
todas las causas [HR 0,89 (0,81-0,99); NNT 111]*. Sin
embargo, hubo diferencias a favor de amlodipino en la PA
conseguida entre los dos grupos, por lo que no se puede
afirmar si los resultados se deben al mejor control de PA o a

la superioridad de amlodipino. Otra cuestion seria que, vis-
tos los datos de los metaanalisis aqui comentados, atenolol
no era probablemente el comparador adecuado.

El ultimo estudio publicado es un segundo metaanalisis? rea-
lizado por los mismos autores que el primero, que se extien-
de a todos los betabloqueantes y en el que se incluyen los
resultados del ensayo ASCQOT. El hallazgo principal es que
frente a otros antihipertensivos los betabloqueantes aumen-
tan el riesgo de ACV con un RR 1,16 (1C95% 1,04-1,30). Al
hacer el analisis por separado de atenolol y de otros antihi-
pertensivos, el aumento de riesgo sélo es significativo para
atenolol (RR 1,26; 1IC95% 1,15-1,38), mientras que para el
resto de betabloqueantes no se pueden extraer conclusio-
nes por el nimero pequefo de eventos. Dicho metaanalisis
tiene las mismas deficiencias metodoldgicas que el primero,
incluyendo que no se tiene en cuenta ni la calidad de los
estudios incluidos, ni las caracteristicas de base de los
pacientes, ni las diferencias de PA conseguidas en las ramas
de tratamiento y que excluyen estudios relevantes, por lo
que las conclusiones hay que tomarlas con precaucion.
Ademas, los betabloqueantes son un grupo muy heterogé-
neo en lo se refiere a cardioselectividad, actividad simpati-
comimética intrinseca y propiedades vasodilatadoras direc-
tas y no esta claro que tengan efecto de clase.

El editorial acompanante* de este metaanalisis recuerda
que los betabloqueantes son farmacos muy valiosos
en pacientes con IAM, angina de pecho, insuficien-
cia cardiaca o arritmias, particularmente fibrilacion
auricular, y advierte de los peligros de interrumpir el
tratamiento con betabloqueantes en pacientes que
los necesitan, sobre todo si se hace bruscamente.

Es seguro que toda esta nueva informacion tendra que ser
revisada por los comités de redaccion de las distintas Guias
de Practica Clinica sobre HTA y sera interesante ver en qué
lugar quedan atenolol y/o el resto de betabloqueantes para los
que la informacion disponible es menor y sin visos de que
aumente, ya que es poco probable que se realicen grandes
ECA con ellos en HTA no complicada.

*Calculado a partir de datos de la publicacion segun las recomendaciones para el calculo del NNT en un modelo de supervivencia de Cox (Altman DG,
Andersen PK. Calculating the number needed to treat for trials where the outcome is time to an event. BMJ. 1999;319:1492-5).
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