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RESUMEN

1. Introduccién.

En la GPC a actualizar, se recomienda la utilizacion de IECA como tratamiento inicial (A) y en caso de intolerancia
(efectos secundarios que obliguen a retirar el farmaco) al IECA se recomienda un ARA 1l (B).

Ademas como recomendaciones del grupo redactor se recomendaba que el IECA o ARA Il sélo se podran utilizar en
ausencia de estenosis bilateral de las arterias renales o unilateral en rifién dUnico, y que la combinacion IECA+ARAII
puede ser Util en determinados pacientes, pero su seleccion debia hacerse en la Atencidn Especializada.

2. Resumen respuesta en GPCs base.

La guia base consultada (CHEP 2012) recomienda en caso de HTA y proteinuria ( >500 mg/24h o cociente
albumina/creatinina >30 mg/mmol) la terapia inicial con IECA (grado A) o ARA Il si hay intolerancia al IECA (grado B).
Los diuréticos tiazidicos se recomiendan como terapia antihipertensiva aditiva (grado D). En pacientes con ERC y
retencion hidrica, los diuréticos de asa son una alternativa (Grado D). No se recomienda la combinacion de IECA +
ARA Il en pacientes con nefropatia no proteindrica (grado B).

3. Resumen de |la evidencia.

La busqueda bibliografica encuentra diversas revisiones sistematicas y meta-analisis(1-3) que se diferencian entre
ellos fundamentalmente en la poblacion a estudio. Se selecciona por ser la mas actual y completa en cuanto a
farmacos estudiados la revision sistematica de 2012 de la AHRQ para el US Preventive Services Task Force, y su
publicacion paralela en el Annals of Internal Medicine(4). La busqueda se realiza hasta noviembre de 2011 y se
revisan 110 ECAs sobre tratamiento de los pacientes con ERC estadios 1-3, incluyendo tanto la nefropatia diabética
como no diabética. Para la comparacion IECA vs placebo se hacen andlisis por subgrupos segun si nefropatia
diabética o no, y también en funcién del grado de proteinuria.

IECA vs placebo o no tratamento

En comparacion con placebo/no tratamiento y en el subgrupo de nefropatia no diabética o mixta, los IECA no
disminuyeron la mortalidad u otro tipo de eventos cardiovasculares (IAM, ictus, hospitalizacion por IC). Evidencia de
calidad baja o muy baja. Considerando los desenlaces renales, los IECA disminuyen el riesgo de enfermedad renal
terminal (variable critica), RR 0,59 (0.39-0.89). Evidencia de calidad moderada. Los resultados son consistentes con
otra revision sisteméatica(2) . En cuanto al analisis segun el grado de proteinuria basal, la disminucion del riesgo de
enfermedad renal terminal se da fundamentalmente en pacientes con proteinuria franca. No se encuentran estudios
en pacientes no diabéticos con microalbuminuria.

IECA vs ARA I

La mayoria de los pacientes estudiados son diabéticos. No se encuentran diferencias en ninguna de las variables de
resultado cardiovasculares (Calidad de evidencia muy baja para pacientes no diabéticos). No hay informacién para
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los desenlaces renales.
IECA vs otros antihipertensivos:

No se encuentran diferencias en ninguna de las variables de resultado cardiovasculares o renales en la comparacion
entre IECA vs calcioantagonistas, betabloqueantes o diuréticos, salvo en el riesgo de insuficiencia cardiaca que es
mayor para los IECA vs diuréticos, en base a un analisis posthoc del ensayo ALLHAT. La calidad de la evidencia es
baja o muy baja en practicamente todos los desenlaces.

ARA 1l vs placebo o no tratamiento

La evidencia procede fundamentalmente de pacientes diabéticos, salvo el ensayo TRANSCEND. En comparacion
con placebo/no tratamiento, los ARA 1l no disminuyeron la mortalidad, el IAM o el ictus, pero si la hospitalizacion por
IC (RR 0.71 IC 0.55-0.91). Evidencia de calidad baja.

Considerando los desenlaces renales, los ARA |l disminuyen el riesgo de enfermedad renal terminal (variable critica),
RR 0,77 (0.66-0.90) y de duplicacion de creatinina sérica, RR 0.78 (0.68-0.9). Evidencia de calidad moderada.

Estos datos son consistentes parcialmente con la RS de Maione(2), en la que los ARA Il vs placebo no disminuyen la
mortalidad por todas la causas ni los outcomes cardiovasculares fatales, pero si los eventos no fatales (0.77 (0.61-
0.98). En esta RS también se disminuye el riesgo de enfermedad renal terminal y de otros outcomes renales
(duplicacion de creatinina, y progreso de micro a macroalbuminuria).

ARA 1l vs calcioantagonistas

No se dan diferencias en los outcomes cardiovasculares (Calidad de evidencia muy baja). Considerando los
desenlaces renales, los ARA Il no disminuyen el riesgo de enfermedad renal terminal ( RR 0,77 (0.59-1.01)), calidad
de evidencia baja, y disminuyen el riesgo de duplicacion de creatinina sérica, RR 0.67 (0.53-0.84). Evidencia de
calidad moderada.

Calcioantagonistas vs otros antihipertensivos

No se dan diferencias en ningun desenlace en la comparacion calcioantagonistas frente betabloqueantes (calidad de
evidencia baja) , ni frente a diuréticos (calidad de la evidencia baja).

IECA+ARA Il vs IECA o ARA Il em monoterapia

Los ensayos de IECA + ARA Il combinados vs cada uno en monoterapia por separado son ensayos realizados en
pacientes con nefropatia diabética. Un andlisis del ensayo ONTARGET proporciona datos de la comparacion entre la
terapia combinada frente a IECA o ARA I, considerando el grupo de monoterapia sin tener en cuenta el grupo
farmacologico.

No se dan diferencias en las variables de mortalidad total o mortalidad cardiovascular, calidad de evidencia
moderada, ni en las renales de enfermedad renal terminal (calidad de evidencia baja) o duplicacién de creatinina
sérica (calidad de evidencia baja).

En cuanto a los efectos adversos, en la rama de terapia combinada se da un aumento significativo del indice de
abandono por efectos adversos (RR1,17 (1.10-1.25)), siendo el riesgo de efectos adversos especificos también
significativamente mayor en la rama de terapia combinada (fallo renal, hiperpotasemia, hipotension,...).
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4. De laevidenciaalarecomendacion.

Balance beneficios y riesgos, opinidn de los pacientes, recursos, balance de las consecuencias:

El balance entre beneficios y riesgos es favorable para las comparaciones frente a placebo, que en esta patologia se
han estudiado sobre todo para IECA y ARA II, aunque para éstos Ultimos la evidencia es indirecta, ya que se han
estudiado preferentemente en pacientes diabéticos. Los farmacos antihipertensivos tienen pocos efectos adversos
graves en general y son bien aceptados por los pacientes. En términos generales, se considera que el coste de los
antihipertensivos, incluyendo la monitorizacion de efectos adversos, es bajo en relacion a los costes por los eventos
evitados

No hay evidencias de calidad alta para las comparaciones entre distintos antihipertensivos ni en las variables criticas
ni en la mayoria de las variables importantes por lo que se puede decir que el balance de las consecuencias es
incierto para dichas comparaciones. Los ARA Il, tienen en general un coste superior al de los IECA, y en pacientes
no diabéticos, la evidencia es indirecta, lo que inclina la balanza hacia su consideracion como alternativa cuando los
IECA no se toleren.

En el caso de la combinacion IECA + ARA 11, el balance de las consecuencias se muestra desfavorable, ya que la
combinacion no mejora los desenlaces renales ni cardiovasculares y si aumentan los efectos adversos, incluyendo el
fallo renal.

Razonamiento justificacion de la recomendacion:

Existe evidencia de calidad moderada de que los IECA vs placebo disminuyen la incidencia de enfermedad renal
terminal en pacientes con nefropatia no diabética, pero la evidencia proviene de ensayos clinicos realizados en
pacientes con proteinuria. Existe evidencia de calidad moderada de que los ARA Il disminuyen la incidencia de
enfermedad renal terminal en pacientes con nefropatia, pero la evidencia proviene fundamentalmente de pacientes
diabético y macroalbuminuria. La evidencia es insuficiente para conocer si existen diferencias en resultados renales
entre los IECA y ARA Il. No se encuentran diferencias entre IECA o ARA Il vs placebo, ni entre ellos en resultados
cardiovasculares, pero la calidad de la evidencia es baja o muy baja.

La evidencia es insuficiente para determinar si otros grupos de antihipertensivos son eficaces frente a placebo para
disminuir el riesgo de sufrir eventos renales. Las comparaciones entre IECA o ARA Il con el resto de grupos de
antihipertensivos no dan resultados favorables en ninguno de los resultados criticos (calidad de la evidencia baja o
muy baja).

Recomendacion:

Se recomienda el tratamiento con IECA a los pacientes hipertensos con nefropatia no diabética, primordialmente a
los pacientes con proteinuria. En caso de intolerancia al IECA se recomienda utilizar un ARA 1.

Se recomienda no utilizar la combinacion de IECA + ARA .

Consideraciones para la implementacion:

Estas recomendaciones se dirigen principalmente a la ERC en estadios 1-3, ya que la evidencia evaluada proviene
fundamentalmente de estudios realizados en este tipo de pacientes. En pacientes con ERC estadios 4-5 que no
estan recibiendo tratamiento con IECA o ARA I, si se inician estos farmacos hay que vigilar estrechamente la funcion
renal.

Es posible que en pacientes renales sin proteinuria los IECA o ARA Il no ofrezcan beneficios afiadidos a su efecto
antihipertensivo. En dichos pacientes se podrian considerar otros factores para seleccionar el tratamiento
antihipertensivo de inicio (edemas,...).

Factibilidad:

Es factible en nuestro medio.

Evaluacion y prioridades para la investigacion:

Comparaciones directas entre distintos grupos de farmacos y segun niveles de proteinuria y grado de insuficiencia
renal.
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