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iCual es el lugar en terapéutica
de los ARA-II?

A pesar de las nuevas evidencias aparecidas en los dltimos afios,
ningln ensayo clinico o metaanalisis ha demostrado que
haya diferencias de eficacia entre los ARA-Il y los IECA en
términos de beneficio para la salud.

Si ademas consideramos que las evidencias cientificas que
sustentan las distintas indicaciones de estos farmacos son mas
sdlidas con IECA y que actualmente el coste de los ARA-Il es
mayor, los IECA contindan siendo de eleccion en la mayoria de
las situaciones clinicas que recomienden la utilizacién de un
antagonista del sistema renina-angiotensina. Por tanto los ARA-II
s6lo deberfan utilizarse:

e Como alternativa de tratamiento a los IECA en pacientes con
hipertension arterial o insuficiencia cardfaca que no los puedan
tolerar por tos.

e En pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos con macroalbuminura
e insuficiencia renal en los cuales podria utilizarse tanto ARA-I|
como IECA dependiendo del riesgo cardiovascular del paciente.

(En qué casos pueden utilizarse los
ARA-II en la hipertension arterial?

En la hipertension arterial no complicada los diuréticos tiazidicos
a dosis bajas son los farmacos de primera linea debido a su eficacia
demostrada, a que ningln otro grupo ha demostrado ser més eficaz
y a su bajo coste. Los betabloqueantes, calcioantagonistas, IECA
y ARA-II pueden ser de eleccion dependiendo de las condiciones
asociadas, factores de riesgo o comorbilidad. Los ARA-II no han
demostrado diferencias de eficacia con los I[ECA en la reduccién de
eventos cardiovasculares. Por lo tanto, en caso de que sea preciso
bloguear el sistema renina-angiotensina para el tratamiento de la
hipertension arterial, los ARA-Il serian una alternativa a los [ECA
cuando éstos no se toleran.

:Qué beneficios han demostrado
en la insuficiencia cardiaca?

Los ARA-II no han demostrado diferencias de eficacia con los IECA
en la reduccion de la morbi-mortalidad asociada a la insuficiencia
cardiaca crénica ni a la insuficiencia cardiaca postinfarto. Son una
alternativa a éstos cuando no se toleran.

iCual es su papel en la nefropatia diabética?

En nefropatia diabética se deben utilizar farmacos inhibidores del
sistema renina-angiotensina (IECA o ARA-II).

¢ En pacientes con microalbuminuria, los ARA-Il tienen una
eficacia similar a los IECA en prevencion de la progresion de
la nefropatia. Por tanto, en estos pacientes los IECA serian los
farmacos de eleccion.

¢ Enpacientes diabéticos tipo 2, hipertensos, con macroalbuminuria
y con insuficiencia renal, a falta de estudios con IECA, estaria
indicada la utilizacion de ARA-Il para reducir el riesgo de
progresién a enfermedad renal terminal, siendo los IECA la
alternativa.
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iCual es su papel en la nefropatia no diabética?

Los ARA-II pueden aportar algdn beneficio cuando se afiaden a
los IECA en retrasar la progresion de la nefropatia no diabética.
No obstante, no tienen autorizada esta indicacion y no evitan la
necesidad de didlisis.

:Qué beneficios han demostrado en
pacientes de alto riesgo cardiovascular?

En pacientes de alto riesgo cardiovascular se recomienda utilizar [ECA.
Los ARA-Il no han demostrado diferencias de eficacia con respecto a
IECA o amlodipino. En los pacientes que no puedan tolerar los IECA,
los ARA-Il son una alternativa, al igual que otros farmacos.

(Hay evidencia de su uso en
combinacion con los IECA?

La asociacion de IECA y ARA-II sélo ha demostrado algtn beneficio
en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica. En pacientes con
nefropatfa y con proteinuria manifiesta reduce la eliminacion renal
de albimina. En ambos casos, este beneficio lleva asociado un
incremento significativo de las reacciones adversas, por lo
que deberfa reservarse a pacientes en estadios avanzados de la
enfermedad cuando se han descartado otras alternativas y bajo
estrecha monitorizacion. En otras condiciones la combinacion no ha
demostrado superioridad frente al uso de IECA en monaterapia.

(Es indistinto utilizar cualquier
principio activo?

No, hay que respetar las indicaciones autorizadas en ficha técnica
para cada principio activo, pues coinciden con las situaciones
clinicas en las que cada uno ha demostrado beneficios. El que
tiene mas indicaciones aprobadas es losartén, que ademés ya
dispone de genérico.

(En qué situaciones se consideran una
alternativa a los IECA por intolerancia?

En pacientes con tos crénica que toman IECA se debe interrumpir
el tratamiento y sustituir por un ARA-Il una vez descartadas otras
causas de tos.

En cambio, los ARA-Il no son una buena alternativa en los
pacientes que han experimentado angioedema con [ECA, pues se
han comunicado casos de angioedema con ARA-Il en pacientes que
ya lo habian presentado con IECA. Por tanto, en estos pacientes,
es preferible utilizar otro tratamiento.

(En queé pacientes deben utilizarse con
precaucion o estan contraindicados?

Estan contraindicados en el segundo y tercer trimestre de embarazo
y en insuficiencia hepética grave.

Debe tenerse especial precaucion en los pacientes que presentan
mayor riesgo de hiperkaliemia: enfermedad renal crénica, diabetes,
insuficiencia cardiaca descompensada, deplecién de volumen vy
edad avanzada, asi como aquellos tratados con la combinacion de
un IECA y un ARA-II. En estos pacientes se recomienda valorar la
funcion renal, monitorizar el potasio sérico y suspender los farmacos
que reducen la excrecion renal de potasio, entre otras medidas.
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INTRODUCCION Y ANALISIS
DE LA SITUACION EN LA
COMUNIDAD DE MADRID

Los ARA-II, los IECA y aliskireno acttian inhibiendo el sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Los ARA-Il bloguean selectivamente
los receptores tipo | de la angiotensina Il, antagonizando asf los
efectos del péptido: la vasoconstriccién, retencién hidrosalina, la
activacion del sistema nervioso simpatico y la fibrosis vascular y
miocéardica. Los IECA impiden la conversién de angiotensina | a Il.
A diferencia de los ARA-II, los IECA también impiden la hidrélisis
de bradiquininas y sustancia P, responsables de la tos achacable
a estos farmacos. Aliskireno actta inhibiendo directamente y de
forma selectiva la renina humana, blogueando de esta manera la
conversion de angiotensindgeno en angiotensina | y reduciendo
los niveles de angiotensina | y Il. Por otro lado, a diferencia de
los IECA y los ARA-II, parece que disminuye la actividad de la
renina plasmatica, aunque se desconoce la implicacion clinica de
este efecta’.

Los datos de utilizacién de IECA y ARA-Il que se presentan a
continuacién proceden de las recetas oficiales prescritas, tanto
por médicos de atencién primaria como de especializada, que han
sido dispensadas en oficinas de farmacia.

En la figura 1 se representa la evolucion en el consumo (dosis
por mil habitantes y dfa, DHD) que han tenido ambos grupos de
farmacos (tanto monofarmacos como asociados a otros grupos,
principalmente diuréticos) en la Comunidad de Madrid. Desde
el 2005 el grupo de ARA-Il ha crecido un 65,5% vy el de IECA
aproximadamente un 11%. En el 2009, cerca del 40% de los
pacientes que estaban en tratamiento con un medicamento del
sistema renina angiotensina aldosterona estaban utilizando un
ARA-II.

En cuanto a la seleccion de principios activos, en la figura 2 se
puede ver que enalapril y sus asociaciones es el farmaco mas
prescrito en 2009.
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Figura 1: Evolucion del consumo de farmacos que afectan al sistema renina
angiotensina aldoterona medido en DHD (dosis diaria definidas por 1.000
habitantes y dfa). Fuente: farm@drid.
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Perfil de utilizacion por principio activo (% DDD)
Enalapril
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Valsartan
10%

Otros ARA-II
9%

Losartan
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Resto IECA

1%

Candesartan
6%

Figura 2: Consumo de dosis diarias definidas (DDD) de IECA y ARA-II por
principio activo (monoférmaco y asociaciones) en 2009. Fuente: farm@drid.

ALCANCE Y OBJETIVOS

El objetivo de este documento es realizar una revision basada
en la evidencia cientifica disponible para determinar el lugar en
la terapéutica de los ARA-II. Para ello se evaluard su eficacia en
comparacién con los IECA en las distintas indicaciones en las que
se utilizan, asi como su seguridad y coste.

INDICACIONES AUTORIZADAS

Los ARA-Il estan autorizados para su utilizacion en hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca crénica y en insuficiencia cardiaca
en pacientes que han sufrido recientemente un infarto de
miocardio, en nefropatia diabética en diabéticos tipo 2, asi como
para la prevencién de eventos cardiovasculares en pacientes
de alto riesgo. Basandose en datos sobre eficacia, la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ha aprobado
indicaciones diferentes para cada uno de los farmacos (ver
tabla 1)%. Aunque existen estudios que avalan su beneficio en
la nefropatia no diabética, no deberian utilizarse por no tener la
indicacion autorizada.
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Tabla 1. Indicaciones autorizadas de los farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona.

| dicscin | L0S | VAL | IRB | CAN | TEL | EPR | OLM [ IECA | ALIS_
X X X X X X X X

Esencial X
HTA
HVI X? X
HTA + DM2 + X X
o Microalbuminuria

Nefropatia diabética HTA+DM2+Proteinuria X X X
Diabetes tipo 1 X
o ] IC crénica X Xt X X

Insuficiencia cardiaca
IC post-IAM X° X
Nefropatfa no diabética X
Insuficiencia renal X
Reduccién riesgo cardiovascular en pacientes de alto riesgo X’ X

LOS: losartan; VAL: valsartan; IRB: irbesartan; CAN: candesartan; TEL: telmisartan; EPR: eprosartan; OLM: olmesartan. ALIS: aliskireno. HTA: hipertension arterial; HVI:
hipertrofia ventricular izquierda; DM2: diabetes tipo Z; IC: insuficiencia cardiaca; |AM: infarto agudo de miocardio.

1. En adultos, nifios y adolescentes de 6-18 afios de edad.
2. Reduccidn del riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes adultos hipertensos con HVI confirmada mediante ECG.

3. Tratamiento IC crénica (=60 afios), cuando no se pueden utilizar IECA. Los pacientes con IC que han sido estabilizados con IECA no deben cambiar a losartan. Deben tener una
funcion sistdlica ventricular izquierda (FEVI) <40% y deben estar clinicamente estabilizados y en tratamiento para la IC.

4. Tratamiento de la IC sintomética cuando no se puedan utilizar IECA, o como tratamiento afiadido a los IECA cuando no se puedan utilizar betabloqueantes.

5. Tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca y reduccion de la funcion sistdlica ventricular izquierda (FEVI <40%) como tratamiento afadido a los IECA o cuando los
IECA no se toleren.

6. Tratamiento de pacientes clinicamente estables con IC sintomatica o disfuncion sistdlica asintomatica del VI después de un IAM (12 horas-10 dias).

7. Reduccion de la morbilidad cardiovascular en pacientes con enfermedad cardiovascular aterotrombdtica manifiesta (historia de enfermedad coronaria, ictus, o enfermedad
vascular periférica) o diabetes mellitus tipo 2 con lesién de drgano diana documentada.

8. No todos los principios activos de IECA tienen autorizadas todas las indicaciones.

que estan autorizados en el tratamiento de la hipertension arterial
(HTA) esencial:

¢ En un metaandlisis se demuestra que los 5 grandes grupos de
antihipertensivos (diuréticos, betablogueantes, antagonistas del
calcio, IECA y ARA-II) reducen las cifras de tensién arterial de

EFICACIA: ;QUE DICEN
LOS ENSAYOS CLiNICOS?

Con el fin de obtener una visién de conjunto del grupo de
inhibidores  del sistema renina-angiotensina-aldosterona, a -
continuacién se resumen los principales resultados de los ensayos forma similar®.
clinicos realizados con los ARA-II junto con los IECA vy aliskireno
en las mismas indicaciones. La tabla 2 que aparece al final de este
apartado recoge de manera simplificada toda la evidencia actual.

¢ Una revision sistematica que compara especificamente los IECA
y los ARA-Il no encuentra diferencias entre los dos grupos de
farmacos en cuanto a reduccion de la presion arterial a largo
plazo*.

1. Hipertension arterial . o _ .
¢ Una reciente revision sistematica muestra que no hay diferencias

Los ARA-Il parecen tener una eficacia similar a otros entre los diferentes ARA-Il en cuanto a su eficacia en reducir
antihipertensivos enlareduccion de eventos cardiovasculares las cifras de presi6n arterial®.

en pacientes hipertensos. Sin embargo, todavia no se han
comparado con los diuréticos tiazidicos ni han demostrado
beneficios frente a los IECA, farmacos de primera eleccion en

Efecto sobre la morbi-mortalidad

la HTA no complicada. Por lo tanto, su papel sigue siendo el Varios metaandlisis han demostrado que no hay diferencias
de una alternativa a los IECA cuando éstos no se toleran. significativas entre diuréticos tiazidicos, betabloqueantes, IECA
Con las evidencias actuales aliskireno no supone una y antagonistas del calcio en la reduccion de los eventos
alternativa clinica a IECA o a los ARA-Il en pacientes cardiovasculares®®, siendo los diuréticos tiazidicos a dosis
hipertensos. bajas los que cuentan con una evidencia mas robusta en
pacientes sin patologia cardiovascular previa en comparacion

11. Evidencias con los ARA-II con IECA, antagonistas del calcio y betablogueantes®. No hay
ensayos clinicos de ARA-Il frente a placebo que evalien morbi-

Efecto sobre la presion arterial mortalidad cardiovascular, de ahi que no hayan sido incluidos
Todos los ARA-Il han demostrado reducir significativamente las en los principales metaanalisis. Los ensayos clinicos que se han

cifras de presion arterial frente a placebo y es por ello por lo publicado proporcionan resultados discrepantes:
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e Se han realizado ensayos clinicos comparandolos frente a
otros antihipertensivos en pacientes con HTA y otro factor
de riesgo:

- Pacientes con HTA + hipertrofia ventricular izquierda® segin
criterios electrocardiograficos: en la poblacién global para la cual
habfa sido disefiado el estudio, losartan presentd una incidencia
menor que atenolol en la variable combinada, que inclufa
mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, debido fundamentalmente a las diferencias
observadas entre ambos farmacos en la incidencia de accidente
cerebrovascular. Por otra parte, se encontraron diferencias a
favor de losartan en el subgrupo de pacientes diabéticos y en
la variable secundaria de accidente cerebrovascular.

Pacientes con HIA de alto riesgo cardiovascular®: no se
encontraron diferencias entre valsartdn y amlodipino en la
reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiaca. Se observaron
mas infartos en el primer afio (variable secundaria) en el grupo
que recibid valsartan que en el de amlodipino.

- Pacientes con HIA y accidente cerebrovascular®: un estudio
abierto encuentra que eprosartan es mas eficaz que nitrendipino
en cuanto a la reduccion de la mortalidad total y los eventos
cardio y cerebrovasculares.

Pacientes con HTA, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca
0 su combinacién™: un estudio abierto realizado en Japén
encontrd que valsartan fue mejor que otros antihipertensivos
(no ARA-II). No obstante, cuando se observaban beneficios en
la variable principal combinada, éstos se debfan a una reduccion
del ictus, pero sin encontrar diferencias en el infarto ni en la
mortalidad.

¢ Se ha publicado un estudio de un régimen de antihipertensivos
basado en candesartén en pacientes ancianos con HTA leve-
moderada, que Gnicamente consiguié demostrar una reduccion
en el ictus no fatal®.

1.2. Evidencias frente a los IECA

No hay ensayos clinicos especificamente disefiados en HTA
que comparen la eficacia de ARA-Il frente a IECA en cuanto a
reduccion de morbi-mortalidad cardiovascular. Por otra parte,
los IECA han demostrado de forma consistente su eficacia
antihipertensiva frente a placebo en la reduccién de eventos
cardiovasculares en pacientes hipertensos®®. En comparacion con
otros antihipertensivos, se observa en numerosos ensayos que 1os
IECA reducen la morbi-mortalidad de forma similar a diuréticos,
betabloqueantes y antagonistas del calcio™?2. No obstante, tal y
como muestra una reciente revision de la Cochrane®los diuréticos a
dosis bajas siguen siendo el tratamiento de eleccion en prevencion
primaria en pacientes hipertensos.

1.3. Evidencias con aliskireno

Aliskireno reduce la presién arterial en una magnitud similar a [ECA
y ARA-Il en ensayos de corta duracién?*?’. Hasta el momento no hay
resultados en morbi-mortalidad cardiovascular con aliskireno. Hay
dos ensayos que evallan su eficacia en hipertensos con lesion de
drganos diana, pero tnicamente se miden variables intermedias?®?.
En un ensayo realizado en pacientes hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda tratados con aliskireno, losartan o la combinacidn
de ambos, no se obtienen diferencias en la reduccion de la masa
ventricular izquierda entre los 3 grupos de comparacion®.

Criterios para establecer el lugar en la

Terapéutica de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA-11)

2. Insuficiencia cardiaca

2.1. Insuficiencia cardiaca cronica

Los ARA-Il no han demostrado diferencias de eficacia
respecto a los [ECA en la reduccion de la morbi-mortalidad
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Constituyen una
alternativa valida en pacientes con disfuncion sistdlica que
no toleran los IECA.

El tratamiento combinado puede aportar algin beneficio
en cuanto a la reduccion de hospitalizaciones en pacientes
tratados con betabloqueantes si el paciente no puede recibir
inhibidores de la aldosterona, a expensas de aumentar
significativamente los efectos secundarios y requiriendo
una cercana monitorizacion.

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e En el programa CHARM candesartan en monoterapia ha sido
estudiado en 2 grupos de poblacion diferentes: en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda e intolerancia a IECA y en
pacientes con funcién ventricular izquierda preservada.

- Pacientes con intolerancia a IECA vy disfuncién ventricular
izquierda (FE <40%): en comparacion con placebo, 32 mg al dia
de candesartan afiadidos al régimen habitual reduce la variable
compuesta de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones
por empeoramiento de insuficiencia cardiaca gracias,
fundamentalmente, a la reduccién de hospitalizaciones®'.

- Pacientes con fraccién de eyeccién conservada (FE >40%): no
se encontraron diferencias entre placebo y candesartan afiadido
a la terapia habitual del paciente, en cuanto a la reduccién del
riesgo de la variable compuesta de mortalidad cardiovascular
e ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca®.

¢ Afiadir irbesartan a la terapia habitual no aporta beneficios en
pacientes con fraccion de eyeccion conservada (FE >40%)*.

* En el ensayo clinico ELITE Il realizado en pacientes ancianos con
insuficiencia cardiaca y FE<40%, no hubo diferencias significativas
entre losartan y captopril en ninguna de las variables estudiadas,
incluyendo todas las causas de mortalidad (variable principal),
muerte sdbita, hospitalizaciones o calidad de vida relacionada
con la salud, aunque losartan pero fue mejor tolerado™®.

¢ Un metaanalisis que compara la eficacia de IECA y ARA-Il en
pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y alto riesgo de
infarto de miocardio, no encuentra diferencias entre ambos
grupos de farmacos a la hora de reducir el riesgo de mortalidad
total ni de hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca®.

® En un ensayo clinico recientemente publicado® realizado en
pacientes con fraccién de eyeccidn reducida e intolerantes a
IECA, se ha observado que cuando losartan se utiliza a dosis
de 150 mg diarios (méas alta que la dosis méxima recomendada
en cualquier indicacién) se obtiene un pequefio beneficio
sobre la variable combinada (mortalidad y hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca) en comparacién con la dosis habitual
de 50 mg al dfa, aunque no disminuye la mortalidad global ni
la cardiovascular. Por otro lado, aumenta significativamente la
incidencia de hipotensién, hiperpotasemia y deterioro renal.

5
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Evidencias con los IECA en monoterapia

e los IECA, en concreto enalapril, ha demostrado reducir la
mortalidad y el nimero de hospitalizaciones en pacientes con
insuficiencia cardiaca sintomatica con fraccién de eyeccion
conservada o reducida®®*.

Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion

e Valsartan no ofrece beneficios adicionales en la morbi-mortalidad
cuando se aflade a la terapia estandar, aunque puede disminuir
la hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y mejorar la calidad
de vida. No redujo la mortalidad global y se encontré que en el
subgrupo de pacientes en tratamiento con IECA y betabloqueantes,
afiadir valsartan incrementd el riesgo de muerte*'.

¢ Sin embargo el estudio CHARM-Afadido, de mejor calidad que
el anterior, demostré que cuando se afiade candesartan al
tratamiento con IECA en pacientes betabloqueados se reduce
la mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca
en pacientes con FE<40%, aunque el tratamiento combinado
aumenta la incidencia de efectos adversos de forma relevante:
un 4% presentaron hiperkalemia grave, un 11% duplicaron
las cifras de creatinina y un 25% tuvieron que suspender el
tratamiento por efectos adversos®.

e | acombinacion de IECA y ARA-II se acompafia de un incremento
importante de abandonos de tratamiento y de efectos adversos
fundamentalmente hipotensién sintomatica, hiperkaliemia y
empeoramiento de la funcion renal*3#,

Evidencias con aliskireno e IECA en combinacion

 En un ensayo clinico? de corta duracién (3 meses) realizado en
pacientes estables con insuficiencia cardiaca crénica y péptido
natriurético cerebral plasméatico (BNP) elevado, en tratamiento,
salvo contraindicacion, con IECA o ARA-Il y un betabloqueante,
mostré que la adicién de aliskireno 150 mg al dia redujo los
niveles de la porcién N-terminal inactiva del BNP.

2.2. Insuficiencia cardiaca post-infarto

Los ARA-II no son méas eficaces que los IECA en la reduccion
de la morbi-mortalidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca post-infarto. Constituyen una alternativa valida
en pacientes que no toleran los IECA. No se recomienda
utilizarlos en combinacion, pues no mejora la supervivencia
y aumentan los efectos adversos.

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e Los ARA-II (losartan y valsartan) tienen una eficacia similar
a los IECA (captopril) en reducir la mortalidad y los eventos
cardiovasculares en pacientes post-infartados complicados con
fallo cardiaco*>*.

Evidencias con los IECA en monoterapia

e |os IECA (captopril, ramipril, trandolapril) han demostrado
reducir la mortalidad en pacientes post-infartados con disfuncion
sistlica® .

Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion

® | acombinacion de IECA (captopril) y ARA-II (valsartan) no mejora
la supervivencia en comparacién con los farmacos por separado,
mientras que aumenta significativamente los efectos adversos‘.

Criterios para establecer el lugar en la

Terapéutica de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA-11)

3. Nefropatia diabética

En pacientes con microalbuminuria o macroalbuminuria,
los ensayos clinicos muestran que los ARA-II tienen una
eficacia similar a los IECA en cuanto a la progresion de la
nefropatia; sin embargo los IECA han demostrado reducir
el riesgo de eventos cardiovasculares y de mortalidad
total cuando se utilizan a dosis altas, por lo que se
consideran el tratamiento de eleccion.

En pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos con
macroalbuminuria establecida e insuficiencia renal, a falta
de estudios con IECA, estaria indicada la utilizacion de ARA-
Il (losartan o irbesartan), para reducir el riesgo de progresion
a enfermedad renal terminal, siendo los IECA una alternativa,
aunque hasta la fecha no han conseguido demostrar un
aumento de la supervivencia en estos pacientes. Por otro lado
los IECA han mostrado tener beneficios cardiovasculares en
pacientes con nefropatia diabética que, hasta el momento,
no han demostrado los ARA-II, por lo que en pacientes de
alto riesgo cardiovascular los IECA podrian ser de eleccion.
Por ello, distintas guias de practica clinica de calidad
recomiendan la utilizacion indistinta de IECA o ARA-I%®',

Encuantoalacombinaciénde lECAyARA-II,noserecomienda
su utilizacién en pacientes con microalbuminuria por falta de
evidencia en cuanto a su eficacia y el incremento de efectos
adversos. Se podria considerar en pacientes seleccionados
con patologia renal avanzada cuyos niveles de proteinuria
no se reduzcan pese al tratamiento con un IECA o ARA-Il a
dosis maximas, con una estrecha monitorizacion del potasio
y los efectos adversos.

Tanto IECA como ARA-II presentan beneficios especificos en cuanto
a proteccion renal en pacientes diabéticos, independientemente
de las cifras de tension arterial®®. También se ha observado
que, en individuos no diabéticos con enfermedad renal crénica,
estos farmacos constituyen la base del tratamiento por su efecto
renal, el cual esté relacionado con la presencia o ausencia de
albdmina en orina®, sin que se hayan encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos de farmacos. En cuanto a los
beneficios cardiovasculares en pacientes con nefropatia diabética,
los datos son mas limitados debido a la falta de ensayos clinicos
que evalien la reduccién de eventos cardiovasculares como
variable principal en este grupo de poblacién. Se han realizado
metaandlisis de ensayos clinicos y andlisis secundarios de ensayos
clinicos que muestran que los IECA a dosis altas podrfan disminuir
la mortalidad total? y los eventos cardiovasculares en pacientes
diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética®?%,

Enloquerespectaal doble bloqueo del sistema reninaangiotensina
en pacientes con nefropatia, los pocos ensayos clinicos que se han
realizado, muestran que la combinacién de IECA y ARA-II reduce
los niveles de proteinuria en mayor grado que la monoterapia
en pacientes con niveles mas altos de proteinuria, pero con un
incremento significativo de los efectos adversos. Se desconoce
el efecto que esta reduccién podria tener sobre variables renales
y cardiovasculares clinicamente importantes.

Los ARA-Il se han estudiado tanto en pacientes hipertensos o
normotensos con diabetes tipo 2 y cifras normales de albuminuria,
como en los dos estadios de la proteinuria: microalbuminuria y
proteinuria franca o macroalbuminuria.
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3.1. Pacientes con normoalbuminuria: prevencion
microalbuminuria

Evidencias con los IECA

e Unarevision sistematica® realizada por la Fundacién Cochrane ha
encontrado que, en pacientes diabéticos con normoalbuminuria,
los IECA, en comparacién con placebo, disminuyen el riesgo
de desarrollar microalbuminuria. Parece que el efecto es
independiente de la presion arterial inicial, la funcién renal y el
tipo de diabetes, no obstante los datos son demasiado escasos
para poder afirmarlo con rotundidad.

Evidencias de los ARA-II

¢ Una serie de ensayos clinicos realizados en diabéticos tipo 1y
2, normotensos 0 con presion arterial controlada y con niveles
normales de albuminuria, no encuentra que candesartan 32 mg al
dia durante 5 afios prevenga el desarrollo de microalbuminuria®.

¢ Un ensayo clinico® realizado en pacientes diabéticos tipo 1
normotensos y con niveles normales de albuminuria en el que
se compara enalapril 20 mg al dia, losartan 100 mg al dia y
placebo durante 5 afios no encuentra beneficio del tratamiento
con enalapril o losartén en cuanto a la reduccion del desarrollo
de lesiones morfoldgicas, la incidencia de microalbuminuria o el
deterioro de la funcion renal.

3.2. Pacientes con microalbuminuria: prevencion
de macroalbuminuria

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e Irbesartdn ha demostrado su eficacia frente a placebo
retrasando la progresion a nefropatia. El efecto es dosis-
dependiente, observandose diferencias significativas sélo con
300 mg al dfa y no con 150 mg al dia de irbesartan®’.

e En algunos estudios a pequefia escala en los que se han
comparado directamente ARA-II con IECA, no se han podido
encontrar diferencias entre ambos grupos de farmacos en la
progresion de la nefropatia®®.

 En otro estudio comparativo valsartan fue superior a amlodipino
en la reduccion de la albuminuria®', pero valsartan no tiene esta
indicacién aprobada.

e Distintos metaandlisis han mostrado que los ARA-Il
incrementan la probabilidad de regresién de microalbuminuria
a normoalbuminura®, reducen la progresién de micro a
macroalbuminuria y disminuyen la albuminuria®® en pacientes
diabéticos.

Evidencias con los IECA en monoterapia

¢ |a mayoria de los estudios con IECA se han realizado en
diabéticos con microalbuminuria pero sin HTA, aunque también
se ha demostrado eficacia frente a placebo en pacientes
hipertensos® y sin que se hayan encontrado diferencias con
diuréticos, antagonistas del calcio y betablogqueantes'™?%84,

e Al igual que con los ARA-II, distintos metaanalisis con los IECA
han mostrado que incrementan la probabilidad de regresion de
microalbuminuria a no albuminuria®, reducen la progresién de
micro a macroalbuminuria y disminuyen la albuminuria®*® en
pacientes diabéticos tipo 1 6 2, normotensos o hipertensos.

Criterios para establecer el lugar en la
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Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion

¢ Se ha estudiado la combinacion de un IECA (lisinopril) con un
ARA-Il (candesartan) en un ensayo clinico que incluia pacientes
diabéticos tipo 2, hipertensos con microalbuminuria. En este
estudio la combinacién consiguié una mayor reduccién de la
presion arterial y de la albuminuria que cada uno de los farmacos
por separado, pero no consiguié demostrar la superioridad en la
reduccion del indice albimina/creatinina frente al uso del IECA
solo®. No se pudo determinar si el beneficio de la combinacién
en la disminucion de la excrecion renal de albiimina era debido a
la reduccidn de la presion arterial 0 a un bloqueo mds completo
del sistema renina angiotensina.

* Un ensayo clinico de corta duracién® compara la eficacia de la
combinacién de valsartan 320 mg al dia/lisinopril 20 mg al dia,
con cada uno de los formacos en monoterapia (valsartan 320
mg al dia, lisinoprilo 40 mg al dia), en pacientes hipertensos
con microalbuminuria (74% con diabetes tipo 2) en cuanto a la
reduccion del ratio albiimina/creatinina urinaria. La combinacion
consigue mayor reduccion de la microalbuminuria que la
monoterapia independientemente del descenso de la presion
arterial.

3.3. Pacientes con macroalbuminuria: prevencion
de enfermedad renal terminal

Los pacientes con macroalbuminuria se benefician tanto del
tratamiento con ARA-Il como con IECA, al reducir la proteinuria
y retardar la progresion a estadios mas graves de enfermedad
renal®?®2. Aunque ninguno de ellos ha demostrado reducir la
mortalidad, algunos estudios que comparan IECA a dosis maximas
frente a placebo parecen aumentar la supervivencia en pacientes
con nefropatia diabética®.

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

Se han realizado dos grandes estudios que han consolidado
el lugar en terapéutica de los ARA-II¥%  Ambos ensayos
incluyeron diabéticos tipo 2, entre 50 y 60 afios, hipertensos,
con proteinuria franca e insuficiencia renal y evaluaron una
variable que combinaba la duplicacién de la creatinina sérica,
la enfermedad renal terminal y la mortalidad.

¢ En el ensayo clinico RENAAL® losartan fue mas eficaz que
placebo en cuanto a progresion de la nefropatia pero no en
la variable secundaria de reduccién de la morbi-mortalidad
cardiovascular.

e En el IDNT®® irbesartan fue mas eficaz que amlodipino en
reducir la variable combinada, aunque con ninguno de los
farmacos se observaron diferencias respecto a placebo en
cuanto a la reduccion de la morbi-mortalidad cardiovascular®®.

Evidencias con los IECA en monoterapia

A diferencia de los ARA-Il, no se han realizado grandes ensayos
clinicos que evalten la eficacia de los I[ECA en retrasar o reducir la
progresion de los pacientes con macroalbuminuria e insuficiencia
renal a enfermedad renal terminal. La evidencia disponible se basa
en metaanalisis en el que se agregan los datos de ensayos clinicos
de pacientes con distintos grados de proteinuria.
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e Una revision sistematica que analiza los IECA y ARA-Il en
pacientes con nefropatia diabética muestra que frente a
placebo, los IECA son eficaces en cuanto a la reduccion del
riesgo de insuficiencia renal terminal en pacientes diabéticos
tipo 1 6 2. En esta revision concluyen que aunque ambos
confieren una proteccion renal similar, sélo los IECA a dosis
plenas reducen la mortalidad por todas las causas frente a
placebo®.

e En otra revision sistematica que compara el efecto sobre
la reduccién de proteinuria en pacientes con nefropatia
independientemente de la causa, tampoco se encuentra
diferencia entre I[ECA y ARA-II a corto o medio plazo®.

Evidencias con los IECA y ARA-II en combinacion

¢ Un metaandlisis realizado con estudios de pequefio tamafio, de
corta duracién y con poblacién seleccionada, muestra que la
combinacién de IECA y ARA-Il reduce la proteinuria mas que
cada uno de los farmacos por separado®.

Evidencias con aliskireno y ARA-Il en combinacion

* En un ensayo clinico de corta duracién (6 meses) realizado en
pacientes diabéticos tipo 2, hipertensos y con albuminuria,
tratados con losartan 100 mg al dia, la adicién de aliskireno
150/300 mg al dia reduce el indice albimina/creatinina® en
comparacion con losartan en monoterapia.

4. Nefropatia no diabética

Los ARA-Il pueden aportar alglin beneficio cuando se
afiaden a los IECA retrasando la progresion de la nefropatia
no diabética. No obstante, no tienen autorizada esta
indicacion y no evitan la necesidad de dialisis.

¢ Los IECA han demostrado ser més eficaces que otros farmacos
antihipertensivos en retrasar la progresion de la enfermedad
renal no diabética.

¢ |a adicion de un ARA-II (losartan) al tratamiento con IECA
(trandolapril) puede retardar la progresién de la nefropatia, pero
es insuficiente para evitar la necesidad de didlisis”.

5. Pacientes de alto riesgo
cardiovascular

Los ARA-II sonigual de eficaces que los IECA enlareduccion
de la morbi-mortalidad cardiovascular en pacientes de
alto riesgo cardiovascular, por lo que ramipril 10 mg al
dia sigue siendo de eleccion. No se recomienda utilizarlos
en combinacion, pues ésta no mejora la supervivencia y
aumentan los efectos adversos.

En pacientes de alto riesgo cardiovascular que no puedan
tolerar los IECA, los ARA-II son una alternativa, al igual que
otros farmacos como el amlodipino.

Criterios para establecer el lugar en la

Terapéutica de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARA-11)

5.1. Reduccion de los eventos vasculares

Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

¢ Enelestudio ONTARGET? realizado en pacientes con enfermedad
vascular estable o diabetes con lesion de érgano diana, pero sin
insuficiencia cardiaca, muestra que los ARA-II (telmisartan) no
son mas eficaces que los IECA (ramipril) en cuanto a la reduccidn
de morbi-mortalidad cardiovascular. La asociacién de ambos no
aumenta los beneficios e incrementa significativamente los
efectos adversos. Por otra parte, cuando el ARA-Il se administrd
a los pacientes que previamente no toleraron el IECA”, no se
encontraron diferencias entre telmisartan y placebo en cuanto
a la reduccion del riesgo de la variable principal compuesta
por mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular e ingreso por insuficiencia cardiaca.

® En un ensayo clinico realizado en pacientes con ictus isquémico
reciente no se encontraron diferencias entre telmisartan
y placebo en cuanto a la reduccion de las tasas de ictus
recurrente ni los eventos cardiovasculares™.

¢ En el ensayo clinico VALUE" en el que se inclufan pacientes con
HTA de alto riesgo cardiovascular, no se encontraron diferencias
entre valsartan y amlodipino en la reduccién de la morbilidad
y mortalidad cardiacas. Se observaron més infartos en el primer
afio (variable secundaria) en el grupo que recibid valsartan que
en el de amlodipino.

Evidencias con los IECA en monoterapia

¢ En el ensayo clinico HOPE™ realizado en pacientes mayores
de 55 afios con alto riesgo cardiovascular (evidencia de
enfermedad vascular o diabetes tipo 2 més otro factor de riesgo
cardiovascular) pero sin insuficiencia cardiaca, ramipril 10 mg
al dia administrado durante 5 afios redujo, en comparacién
con placebo, el riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o mortalidad cardiovascular.

* El ensayo clinico ADVANCE realizado en pacientes diabéticos
mayores de 55 afios con alto riesgo cardiovascular (evidencia de
enfermedad vascular u otro factor de riesgo cardiovascular), la
asociacion de perindopril e indapamida durante 5 afios redujo
ligeramente la incidencia de eventos micro y macrovasculares
clinicamente relevantes en comparacion con placebo.

5.2. Reduccion de los eventos renales

e £n un andlisis secundario del estudio ONTARGET” realizado
en pacientes con alto riesgo cardiovascular pero relativamente
bajo riesgo renal, los efectos de telmisartan no difirieron de los
de ramipril en la variable renal que combinaba la duplicacion de
la creatinina sérica, la didlisis y la mortalidad. Por otro lado, la
asociacion de telmisartan y ramipril a dosis plenas empeord
significativamente la variable renal combinada a pesar de
reducir la proteinuria.

e El ensayo clinico TRANSCEND realizado en el mismo tipo de
pacientes que el ONTARGET pero intolerantes a IECA y sin
macroalbuminuria, al igual que el anterior, tras 4-5 afios de
tratamiento, no se encontraron diferencias entre telmisartan
y placebo en cuanto a la prevencién del deterioro de la funcién
renal y la necesidad de dialisis’.
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Tabla 2. Evidencia en las distintas situaciones clinicas de los farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona

Indicacion Variable evaluada “ ALI
s | o Lo | e | en |

HTA Morbi-mortalidad cardiovascular Si S S No No* No Si No No

Frogreson de o S S S St No S No No Mo

Nefropatia diabética Progresi6n de la macroalbuminuria =~ Si™ S No S No No No No Sia

Mortalidad S No No No No No No No No

IC Morbi-mortalidad cardiovascular Si Si Si No S No No No No

IC post-IAM Mortalidad Si Si Si No No No No No No

Riesgo CV elevado Morbi-mortalidad cardiovascular Si No No No No Si® No No No

HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; CV: cardiovascular.

St el farmaco ha demostrado eficacia en algdn ensayo clinico controlado. No: el farmaco no tiene ningtin ensayo clinico controlado en esa indicacion o no ha demostrado eficacia.

* Sin diferencias significativas frente a placebo en la variable principal combinada (mortalidad cardiovascular, ictus no fatal e infarto no fatal), sélo beneficios en el ictus no fatal

(variable secundaria).

B Reduccion de proteinuria. No se han realizado grandes ensayos clinicos que evaltien la eficacia de los IECA en retrasar o reducir la progresidn de los pacientes con macroalbu-
minuria e insuficiencia renal a enfermedad renal terminal. La evidencia disponible en cuanto a la reduccicn del riesgo de progresion a enfermedad renal terminal se basa en
metaanalisis en el que se agregan los datos de ensayos clinicos de pacientes con distintos grados de proteinuria.

A Asociado a losartan reduce el indice albdmina/creatinina. Se desconoce el beneficio en variables renales clinicamente importantes.

® [ pacientes de alto riesgo cardiovascular. No ha demostrado diferencias respecto a placebo en pacientes de alto riesgo con intolerancia a IECA, ni en pacientes con ictus

isquémico reciente.

SEGURIDAD

Los ARA-Il se toleran bien. Tanto la frecuencia global de efectos
adversos como la tasa de abandonos por efectos adversos es
similar a placebo. Los efectos adversos mas frecuentes de los
ARA-Il son los que aparecen en la tabla 3.

Tos por IECA: ;es tan frecuente?

En pacientes con tos cronica que toman IECA se debe
interrumpir el tratamiento y sustituir por un ARA-Il una
vez descartadas otras causas de tos, incluida la propia
insuficiencia cardiaca.

Hay que tener en cuenta que no todos los casos de tos en
pacientes tratados con IECA son imputables al farmaco, ni
todos son causa de abandono del tratamiento.

Una de las indicaciones para el cambio de un I[ECA a un ARA-Il
es la aparicion de tos, ya que con éstos dltimos la incidencia es
muy baja. A veces, la tos por IECA puede ser causa de retirada
del tratamiento. En pacientes con tos de etiologia no filiada que
toman |ECA se debe interrumpir el tratamiento, si la tos es debida
al farmaco los sintomas remiten habitualmente al cabo de 1-4
semanas’.

La evidencia muestra que:

* |a prevalecia de tos por IECA es variable en funcién de la
metodologia empleada en la recogida de la informacién. Mientras
que en los estudios clinicos oscila dentro de un intervalo amplio
(5-35%), en aquellos prospectivos que describen y evaltan la
presencia del sintoma, la cifra baja a un 0-3%.

¢ Enun reciente metaandlisis, tanto la frecuencia como la diferencia
de tos entre ambos grupos de farmacos fue mayor en ensayos
clinicos (9,9% en IECA vs 3,2% en ARA-II) que en los estudios de
cohortes (1,7% vs 0,6% respectivamente), ya que en los primeros
el seguimiento del efecto en el paciente es mas estrecho*.

e En el estudio ONTARGET”? hubo méas pacientes que
interrumpieron tratamiento con ramipril que con telmisartan a
causa de la tos (4,2% vs 1,1%, NNH: 32).

e |a farmacovigilancia postcomercializacién de enalapril®® por
monitorizacién de la prescripcién produjo 360 casos de tos en
un total de 12.543 pacientes (2,9%) y en el caso de captopril®
de un 0,8% en un total de 30.515 pacientes.

¢ En las fichas técnicas de los IECA se cita la tos como reaccién
adversa frecuente, es decir que afecta entre un 1-10%, aunque
sdlo incluye cifras concretas para trandolapril (3,9%), quinapril
(3,2%) y cilazapril (<2%).

e (Otras fuentes bibliograficas®?® proporcionan cifras similares
para estos y otros IECA, en ningln caso superiores al 12%.
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éSon los ARA-II una alternativa a los IECA
cuando aparece angioedema?

Los ARA-II deben utilizarse con extrema precaucion en los
pacientes que han experimentado angioedema con |ECA,
pues se han comunicado casos de angioedema con ARA-II
en pacientes que ya habian presentado este efecto adverso
con IECA. Por tanto, en estos pacientes seria preferible
utilizar otro antihipertensivo.

¢ Aunque el angioedema es una reaccion adversa poco frecuente
(frecuencia 0,1-0,5%), en algunos ensayos clinicos se ha
observado una incidencia algo menor con ARA-Il que con
IECA, por lo que algunos autores los han recomendado como
alternativa a éstos cuando aparece este efecto adverso®.

 En el ONTARGET? no se encontraron diferencias significativas
entre los pacientes que interrumpieron tratamiento con ramipril
(0,3%) que con telmisartan (0,1%) debido al angioedema.

e Sin embargo, se han comunicado casos de angioedema con
ARA-II en pacientes que ya habian experimentado este efecto
adverso con IECA, por lo que deberfan utilizarse con extrema
precaucion en estos pacientes?e.

iProducen los ARA-Il menos hiperkaliemia
que los IECA?

No se han demostrado diferencias en la incidencia de
hiperkaliemia entre los IECA y los ARA-II. En los pacientes
tratados con farmacos que afectan al sistema renina-
angiotensina-aldosterona con mayor riesgo de este efecto
adverso (enfermedad renal cronica, diabetes, insuficiencia
cardiaca descompensada, edad avanzada, tratamiento
combinado IECA y ARA-II) se recomienda valorar la funcion
renal y monitorizar el potasio sérico, entre otras medidas.

Criterios para establecer el lugar en la
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e |la hiperkaliemia se produce por una disminucidn en la
secrecion de aldosterona, por lo que es un efecto comin a
los farmacos que bloquean el sistema renina-angiotensina-
aldosterona®”.

¢ Aunque se ha sugerido una menor incidencia con los ARA-II,
en los ensayos que han comparado los IECA con los ARA-Il no
se han encontrado diferencias significativas en la incidencia de

hiperkaliemia ni en la suspension del farmaco por este efecto
adVer3035‘45'45'60'55'71'72'75'77.

® | 0s pacientes con mayor riesgo de hiperkaliemia son aquellos
con enfermedad renal crénica, diabetes, insuficiencia cardiaca
descompensada, deplecion de volumen y edad avanzada, y
también aquellos en tratamiento combinado con un [ECA y un
ARA-Il. En estos pacientes se recomienda valorar la funcién
renal, monitorizar el potasio sérico, suspender los farmacos
que reducen la excrecion renal de potasio (AINE, diuréticos
ahorradores de potasio), evitar sustitutivos de la sal y plantas
medicinales que contengan potasio, administrar diuréticos
tiazidicos o de asa para favorecer la excrecién de potasio
en el rifion e iniciar el tratamiento con IECA o ARA-Il a dosis
bajas?’.

Analisis de costes

En las figuras siguientes se compara el coste anual con distintas
alternativas de IECA y ARA-Il. Se han seleccionado los IECA
que tienen indicacién oficial para la patologia y disponen de
especialidad farmacéutica genérica y los ARA-Il que cuentan
con ensayos clinicos de morbi-mortalidad. Para el célculo se ha
utilizado el precio menor de la especialidad comercializada a julio
de 2010y las dosis autorizadas en la ficha técnica de los productos
para cada una de las indicaciones.
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HTA dosis mantenimiento

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500
Enalapril 20 mg/dia NN 38 €
Ramipril 2,5 mg/dia 7— 4€
Ramipril 5 mg/dia 7— 69¢€
Quinapril 20 mg/dia 7— 61€
Quinapril 40 mg/dia 7_ 122¢€
Lisinopril 20 mg/dia 7— 85¢€
Losartan 50 mg/dia 7— 100€
Irbesartan 150 mg/dia 7— 104€
Fosinopril 20 mg/dia EGEG— 124 €
Candesartan 8 mg/dia 7_ 310¢€
Candesartan 16 mg/dia G 3G ¢
Telmisartan 40 mg/dia 7_ 310€
Telmisartan 80 mg/dia 7— 434¢€
Valsartan 80 mg/dia 7_ 310€
Valsartan 160 mg/dia 7— 447¢

Figura 3. Coste anual de tratamiento de IECA y ARA-Il en HTA.

Insuficiencia cardiaca dosis objetivo/maxima

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Enalapril20 mg/12h N 76 €
Quinapril 40 mg/dia 7— 122¢€
Ramipril* 10 mg/dia 7— 139¢€
Lisinopril 40 mg/dia 7— 169 €
Losartan 50 mg/dia 7— 100€
Losartan 100 mg/dia 7— 200€
Fosinopril 40 mg/dia 7_ 247¢€
Candesartan 32 mg/dia | EG—— 50 ¢
Valsartan* 160 mg/dia 7— 894 €

* Autorizado para IC post infarto de miocardio

Figura 4. Coste anual de tratamiento de IECA y ARA-II en insuficiencia cardiaca.
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Las figuras que aparecen a continuacion pretenden servir de orientacion sobre el coste comparativo de diferentes principios activos.

Tabla 3. Presentaciones, posologia y seguridad de los ARA-II.

“
activo

Losartan

Valsartan

Irbesartan

Candesartan

Telmisartan

Eprosartan

Olmesartan

Losartan: 12,5 mg, 7 comp.
50 mg, 28 comp. rec;
100 mg, 28 comp.

Losartan/HCTZ: 50/12,5 mg, 28 comp.
100/25 mg, 28 comp.

Valsartan: 40 mg, 14 comp.
80 mg, 28 comp.
160 mg, 28 comp.
320 mg, 28 comp.

Valsartan/HCTZ: 80/12,5 mg, 28 comp.
160/12,5-25 mg, 28 comp.
320/12,5-25 mg; 28 comp.

Valsartan/amlodipine: 160/5-10 mg, 28 comp.

Irbesartan: 75 mg, 14-28 comp.
150 mg, 14-28 comp.
300 mg, 14-28 comp.

Irbesartan/HCTZ: 150/12,5 mg, 28 comp.

300/12,5-25 mg, 28 comp.

Candesartan: 4 mg, 14 comp.
8'mg, 28 comp.
16 mg, 28 comp.
32 mg, 28 comp.

Candesartan/HCTZ: 16/12,5 mg, 28 comp.

Telmisartan: 20 mg, 28 comp.
40 mg, 28 comp.
80 mg, 28 comp..
Telmisartan/HCTZ: 40/12,5 mg, 28 comp.
80/12,5-25 mg, 28 comp.

Eprosartan: 600 mg, 28 comp.
Eprosartan/HCTZ: 600/12,5 mg, 28 comp.

Olmesartan: 10 mg, 28 comp.
20 mg, 28 comp.
40 mg, 28 comp.

Olmesartan/HCTZ: 20/12,5-2 5mg, 28 comp.
Olmesartan/amlodipino: 20/5 mg, 28 comp.

40/5-10 mg, 28 comp.

HTA: 50-100 mg/dfa;

6-18 afios: si 20-50 kg, 25-50 mg/dia,

si > 50 kg, 50-100 mg/dia

Con HCTZ: 50/12,5 mg-100/25 mg/

dia.
HTA + HVI: 50-100 mg/dia.
IC: Inicio: 12,5 mg/dia.

Objetivo: 50 mg/dfa.
ND: Inicio: 25-50 mg/dfa.
Maxima: 100 mg/dfa.

HTA: 80-320 mg/dfa;
Con HCTZ: 160/12,5 mg-320/25 mg/dia.
Con amlodipino: 5/160 mg-10/160 mg/dfa.

IC: Inicio: 40 mg/12h.
Objetivo: 160 mg/12h.

IC postIM: Inicio 20 mg/12h.
Objetivo: 160 mg/12 h.

HTA: 150-300 mg/dfa (75 mg)";
Con HCTZ: 150/12,5 mg-300/25 mg/dia.
ND: Inicio: 75'-150 mg/dia.

Méxima: 300 mg/dia.

HTA: 8-32 mg/dia;
En H: inicio: 2 mg/dfa.
IR: inicio: 4 mg/dfa.
Con HCTZ: 16/12,5-32/25 mg/dia.
IC: Inicio: 4 mg/dia.
Objetivo: 32 mg/dfa.

HTA: 20-80 mg/dia;

En IR grave y hemodidlisis:

inicio: <20 mg/dia.

En IH no superar 40 mg/dia.

Con HCTZ: 40/12.5-80/25 mg/dia.

Prevencion cardiovascular: 80 mg/dia.

HTA: 600 mg/dia;
Con HCTZ: 600/12,5 mg/dfa.

HTA: 10-40 mg/dia;
En IR leve-moderada y en IH moderada:
Dosis méax: 20 mg/dia.

Pacientes con IC: comenzar a dosis ba-
jas y titular hasta el objetivo de dosis o,
en su defecto, la dosis maxima tolerada
doblando la dosis (normalmente cada 2
semanas). Una vez alcanzada, mante-
nerla indefinidamente si no aparecen
complicaciones. Tras cada subida de
dosis monitorizar la funcién renal y el
potasio sérico.

Pacientes con HTA: comenzar a dosis
bajas e ir incrementando (normalmente
cada 4 semanas) hasta conseguir un
control 6ptimo de la PA o hasta la dosis
maxima autorizada. Tras cada subida de
dosis monitorizar la funcién renal y el
potasio sérico.

Pacientes con ND: comenzar a dosis
bajas y titular hasta la dosis méaxima
tolerada autorizada doblando la dosis
cada 1-2 semanas. Tras cada subida de
dosis monitorizar la funcién renal, niveles
de potasio y PA.

NO incrementar las dosis si hay empeo-
ramiento de la funcién renal o hiperpo-
tasemia.

EFECTOS ADVERSOS

frecuentes (>1%):

Hipotensién ortostatica, mareo postural.
En algunos son frecuentes también los
sintomas de infeccién respiratoria, pseu-
dogripal, fatiga, astenia... y sintomas
gastrointestinales (dispepsia, diarrea,
dolor abdominal...). Hiperkaliemia

PRECAUCIONES:

Pacientes con estenosis de la arteria
renal.

En pacientes con deterioro de la funcion
hepética u obstruccién biliar. En estos ca-
s0s, se recomienda comenzar con dosis
bajas (losartan 25 mg/dfa; valsartan méx.
80 mg/dia).

CONTRAINDICACIONES:

Embarazo (especialmente durante el
2°-3° trimestre) e insuficiencia hepética
grave (especialmente las asociaciones
con HCTZ).

INTERACCIONES

Con suplementos de potasio o formacos

que aumentan el potasio sérico: diuréti-

cos ahorradores de potasio, AINE-coxib,

heparinas, inmunosupresores (ciclospori-
na, tacrolimus) y litio.

HCTZ: hidroclorotiazida;, HTA: hipertension arterial: IC: insuficiencia cardiaca; ND: nefropatia diabética; post;, IM: insuficiencia cardiaca sintomética o disfuncion sistélica del
ventriculo izquierdo tras un infarto de miocardio reciente. HVI: hipertrofia ventricular izquierda confirmada por ECG. PA: presion arterial. IH: funcion hepatica alterada. IR: funcién

renal alterada.

1 En >75 afios y/o hemodializados.
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