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Resum

1 RESUM

Objectius: avaluar la morbiditat i mortalitat dels pacients diabétics hipertensos
tractats amb un inhibidor de I'enzim convertidor d'angiotensina (IECA) i / o un
antagonista del receptor dangiotensina Il (ARAIl) a Catalunya.
Métodes: Estudi de cohorts amb seguiment de fins a 5 anys en pacients amb
diabetis mellitus tipus 2 (DM2) i hipertensié arterial que van iniciar el tractament
amb un IECA o un ARA-Il entre 2006 i 2007, excloent els pacients amb
antecedents de malalties cardiovasculars i renals. Les dades provenien de la
base de dades SIDIAP i els informes d’alta hospitalaria i les variables recollides
foren: dades demografiques, factors de risc cardiovascular, caracteristiques de
la DM2 i HTA, tractament farmacologic, esdeveniments cardiovasculars i renals

durant el seguiment i mortalitat.

Resultats: Es van incloure 8.371 pacients (5.081 amb ACEI, 2.457 amb ARB i
833 amb tots dos). La meitat eren homes, mitjana 66,6 anys (11 anys) i 32%
fumadors. La durada de la DM2 va ser de 4 (4,8) anys, 56% amb HbAlc <7% i
51% amb IMC> 30 kg / m2. La durada de 'HTA va ser de 3,5 (4,7) anys i
nomes el 25% presentaven TA controlada. En l'analisi, segons la inclusio,
ajustat a per edat, sexe i caracteristiqgues basals de les malalties, es destaca un
augment del risc amb ARA-II respecte als IECA (HR, IC del 95%) d'atac
isquemic transitori (1,67, 1,17 a 2,38) i dialisi (3, 1,09 a 8,36), pero sense
diferencies quan es mirava la suma de la morbimortalitat cardiovascular o renal.
Els resultats van ser superiors en la suma d'esdeveniments cardiovasculars
(1,38, 1,18-1,60), en els renals (1,71, 1,42-2,05) i en mortalitat global (1,31,
1,07-1,60).

Conclusions: Les cohorts eren diferents en les caracteristiques basals. El

major risc de complicacions i mortalitat que s’observa amb els ARAIl en el
model cru, desapareix al ajustarse per les diferencies basals entre les cohorts
de IECA i ARAII. La cohort de pacients tractats amb terapia dual presenta un
major risc cardiovascular i renal basal que li confereix una major incidéncia

d’esdeveniments i mortalitat, tot i el tractament
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Resum

Objectives: to evaluate the morbidity and mortality in hypertensive diabetics
treated with an angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) and/or with an
angiotensin Il receptor antagonist (ARB) in Catalonia.

Methods: Cohort study with a five-year follow up in patients with type 2
diabetes mellitus (T2DM) and hypertension that started treatment between 2006
and 2007. Those with history of cardiovascular and renal diseases were
excluded. Data were obtained from SIDIAP database and hospital discharge
reports. Variables: demographic characteristics, cardiovascular risk factors,
T2DM and hypertension features, drug therapy, cardiovascular and renal events
during follow-up and mortality.

Results: We included 8,371 patients (5,081 with ACEI, 2,457 with ARB and
833 with both). Half were men, mean age 66.6 years (11) years and 32%
smokers. The T2DM duration was 4 (4.8) years, 56% with HbAlc <7% and 51%
with BMI> 30 kg/m2. The hypertension duration was 3.5 (4.7) years and only
25% had a controlled blood pressure. The analysis was performed by inclusion
treatment, adjusted for age, sex and baseline disease characteristics. An
increased risk for transient ischemic attack (HR 1.67, 95%CI 1,17 to 2,38) and
dialysis (3, 1,09 to 8,36) is observed with ARBs, in comparison to ACEls, but no
differences were found when looking at the sum of cardiovascular or renal
morbimortality. The results were superior in the sum of cardiovascular events
(1,38, 1,18-1,60), renal events (1,71, 1,42-2,05) and global mortality (1,31, 1,07-
1,60).

Conclusions: Cohorts were different in baseline characteristics. The higher risk

of complications and mortality for ARBs observed in the unadjusted model
disappears when adjusting for baseline differences between the ACEIls and
ARBs cohorts. The patient cohort treated with the dual therapy has a basal
cardiovascular and renal higher risk, which confers a higher incidence of events
and mortality, although the treatment.
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Introduccidé

4 INTRODUCCIO

4.1 DIABETIS MELLITUS, HIPERTENSIO | MALALTIA
VASCULAR

4.1.1 Diabetis mellitus

La diabetis mellitus (DM) és un grup de trastorns metabolics que comparteixen
com a denominador comu la hiperglucemia; els diversos trastorns diabetics sén
causats per una interaccié complexa de genética i factors ambientals. Segons
I'etiologia de la DM, els factors que contribueixen a la hiperglucemia inclouen la
disminucié de la secrecio d'insulina, la disminucio6 de la utilitzacio de la glucosa i

l'augment de la produccié de glucosa. (Powers AC et al, 2014).

La diabetis mellitus és una malaltia cronica que condiciona una reduccié de
I'esperanca de vida: s’estima que un pacient adult amb diabetis tindra 6 anys
menys de vida que un pacient no diabetic, i que I'increment de la mortalitat es
produeix tant per causes vasculars com no vasculars. Les causes principals
tenen origen en la desregulacié metabolica associada a la DM, que causa
alteracions fisiopatologiques secundaries en multiples sistemes i oOrgans,
mediades per lesions de tipus micro i macrovascular que afecten principalment
el ronyo, el cor, els ulls, els nervis i la vasculatura periferica. Aixi parlem de
nefropatia, cardiopatia, retinopatia, neuropatia i vasculopatia diabetiques.
(Powers AC et al, 2014). Els mecanismes fisiopatologics inclouen I'aterosclerosi
coronaria difusa, la cardiomiopatia diabética, la neuropatia autonomica, un
increment de la frequéncia cardiaca, un estat de trombogénesi augmentada, o

una funcié fibrinolitica reduida (Malmberg K et al, 2005). La malaltia
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cardiovascular és quantitativament la causa de morbi-mortalitat mes important
en els pacients diabetics, sobretot en els pacients que presenten nefropatia

diabetica (Emerging Risk Factors Collaboration, 2011).

Com a resultat d’aquestes alteracions, els pacients amb diabetis mellitus sén
pacients d’alt risc per a presentar morbiditat i mortalitat cardiovascular, gairebé
comparable als pacients no diabéetics que han patit un infart de miocardi
(Schramm TK et al, 2008). En una metanalisi de 102 estudis prospectius que
van incloure 698.782 individus amb un seguiment total de 8.49 milions d’anys-
pacient va concloure que patir diabetes mellitus representa un increment de risc
de dos vegades per a patir malaltia coronaria, un accident vascular cerebral

major o per a morir per altres causes de tipus vascular (Sarwar N el al, 2010).

4.1.2 Diabetis i hipertensio
El risc de malaltia cardiovascular si coexisteixen diabetis i hipertensié arterial
augmenta fins a 4 cops més que en els pacients no diabétics i no hipertensos

(Stamler J et al, 1993) (Hu G et al, 2007).

D’altre banda, els pacients amb diabetis mellitus tipus 2 (DM2) tenen una
prevalenca de hipertensio arterial (HTA) 1,5-2 vegades superior que en els
pacients no diabétics. També els pacients hipertensos tenen un risc 2,5
vegades superior de desenvolupar una DM2 (Sowers JR et al, 2001). Aixi, els
pacients diabétics pateixen HTA en una proporcié superior al 50%, proporcié
gue s’incrementa amb I'edat i amb la presencia de nefropatia (Garcia Vallejo O

et al, 2003)

Tant la HTA com la DM2 s'associen a un increment de la morbiditat

cardiovascular (CV), sent aquesta la primera causa de mortalitat en aquesta
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poblacio. La HTA actua com un factor de risc addicional per a desenvolupar
complicacions diabetiques, tant macrovasculars (cardiopatia isquémica,
insuficiéncia cardiaca, malaltia cerebrovascular i arteriopatia periférica) com
microvasculars (nefropatia, retinopatia i neuropatia). Aixi, es considera que el
75% de les complicacions macrovasculars en la DM2 son degudes a la HTA
(Sowers JR et al, 2001), i es considera també que la HTA és el determinant

més important associat al desenvolupament i progressio de la nefropatia.

Entre els mecanismes fisiopatologics més rellevants que condicionen el risc
cardiovascular del pacient diabétic s’inclouen la hiperglucémia, I'excés
d'alliberament d'acids grassos lliures, la resisténcia a la insulina i la
hiperinsulinemia. Aquestes anormalitats exerceixen un impacte patologic en la
funcié endotelial afectant la funcié vasomotora, potenciant I'apoptosi endotelial,
estimulant I'activaci6 de I'endoteli i I'adheréncia endotelial-monocitaria,
promovent una resposta aterogénica i la supressio de la funcid de barrera
endotelial, entre d’altres. En la mediacio6 dels efectes toxics de la hiperglucemia
en I'endoteli s’han implicat diverses vies de senyalitzacid, que inclouen radicals
lliures derivats d'oxigen, la proteina quinasa C i els productes no enzimatics
derivats de la glucosa i l'alblmina, anomenats productes finals de glicacié
avancada (Creager MA et al, 2003). Mentre la insulina manté I'equilibri normal
per l'alliberament de diversos factors amb propietats vasoactives, la
senyalitzacié anormal de la insulina a I'endoteli afecta la resposta endotelial i
accelera l'aterosclerosi. Per la seva banda, les concentracions excessives
d’acids grassos lliures modifiquen la resposta a la insulina, afavorint I'aparicio
de resistencia a la insulina i per tant d’hiperinsulinisme i d’hiperglicemia. Els

acids grassos lliures, d'altre banda, indueixen estrés oxidatiu endotelial,

pag. 20 de 165



Introduccidé

resposta inflamatoria i apoptosi endotelial, i inhibeixen la senyalitzacié de la
insulina. Encara que la hiperglicemia, la resistencia a la insulina, la
hiperinsulinemia i la dislipidémia contribueixen de forma independent a la
disfuncié endotelial a través de diversos mecanismes diferents, les interaccions
mutues poden accelerar sinergicament els seus efectes adversos. Aixi, I'estres
oxidatiu i la inflamaci6 poden desencadenar la senyalitzaci6 descendent
d’altres factors associats a la progressio de la disfuncié endotelial. (Zhang H et
al, 2012). Aixi, per exemple, una major expressio de molecula d'adhesio
vascular, un augment de I'estrés oxidatiu, la inflamacié i la disminuci6 de I'oxid
nitric biodisponible vascular redueixen la relaxacio vascular endotelial i promou
la rigidesa vascular, afavorint la hipertensié. L'obesitat i la resistencia a la
insulina, a partir de senyalitzacions originades al teixit adipds, s’associen de
manera independent a una activacio excessiva de I'eix renina-angiotensina-
aldosterona i del sistema nervidos simpatic, ambdues implicades en la
progressio de la malaltia cardiovascular. Tanmateix, s'ha descrit que
I'angiotensina Il i I'aldosterona inhibeixen la senyalitzaci6 metabdlica de la
insulina en els seus teixits diana, la qual cosa d’'una banda empitjora la situacié
metabolica del control glicéemic, i d'altre probablement esta implicada en
I'afectacié de la relaxacié endotelial i la progressié de la hipertensio. (Sowers

JR et al, 2013).

Les consequiéncies d’aquestes alteracions endotelials inclouen una malaltia
ateromatosa macrovascular accelerada, amb complicacions trombotiques més
frequents i més greus en els pacients diabetics, i també l'afectaciéo de vasos
sanguinis petits o microangiopatia, un tret distintiu de la diabetis mellitus que

afecta especialment la retina, els nervis periferics i, especialment, el ronyé. De
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fet, la diabetis mellitus és actualment la causa més frequent d'insuficiéncia renal
cronica. L'afectacié progressiva de la funcié renal potencia les alteracions de
I'eix renina-angiotensina-aldosterona i del sistema nervidos simpatic,

augmentant el potencial dany tissular (Sowers JR et al, 2013).

L'augment de I'associacio entre la hipertensio i la diabetis es pot explicar, en
part, per la presencia en la fisiopatologia d’'ambdues condicions d'una interaccio
maladaptiva de factors de risc, com l'excés d'ingesta calorica, la reduccié en
l'activitat fisica, i la resisténcia a la insulina associada, i les seves
consequencies sobre l'activacid cronica del sistema renina-angiotensina-
aldosterona i del sistema nerviés simpatic, i les alteracions de la immunitat
innata, la inflamacio i I'estres oxidatiu. L'epidemia de I'obesitat i el sedentarisme
i I'envelliment de les poblacions a tot el mon han contribuit a I'alta prevalenca

actual de diabetis i hipertensié. (Sowers JR et al, 2013).

La coexistencia de diabetis mellitus i hipertensié afavoreix la lesié renal
progressiva; contrariament, el tractament de la hipertensié disminueix la
progressio de la nefropatia diabetica i redueix el risc d'infart de miocardi.

(Sowers JR et al, 2013).

Per tant, el tractament del pacient diabétic hipertens esdevé prioritari, i el seu
objectiu clau és reduir el risc vascular global, intentant endarrerir i evitar les
complicacions cardiovasculars. Per aixo I'enfoc terapéeutic no sols va dirigit a
tractar la HTA, sin6 que ha de tenir un enfoc multifactorial de tots els factors

gue tenen un paper en la patogénia de les complicacions.
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4.2 TRACTAMENT DEL PACIENT DIABETIC HIPERTENS

El tractament del pacient diabetic hipertens ha de ser multifactorial i intensiu i
actuar no només sobre la glicemia i la pressio arterial, sind sobre tots els

factors de risc cardiovascular associats.

Resulta obvi que la combinacio del control del pes i l'increment de l'exercici
fisic, juntament amb I'eliminacié d'habits toxics com el tabac i I'alcohol, s6n

intervencions basiques destinades a les causes fonamentals de les alteracions.

S’ha descrit que mesures higiénico-diétiques poden endarrerir diversos anys el
desenvolupament de diabetis mellitus en pacients amb simptomes inicials de
resistencia a la insulina, i d’hipertensié en pacients amb xifres limitrofes de
pressio arterial. Quan s’'aconsegueix el seu compliment, les mesures no

farmacologiques son més eficaces que algunes mesures farmacologiques.

Aixi, el Diabetis Prevention Program va demostrar que, amb una estricta
modificacié del seu estil de vida, un grup de pacients en situacié de pre diabetis
pot retardar el desenvolupament de DM2 d’'un 58% (Knowler WC et al, 2002), i
I'estudi Dietary Approaches to Stop Hypertension va mostrar que modificacions
d’estil de vida que incloien exercici fisic regular, una dieta baixa en sodi,
colesterol i greixos saturats, i rica en potassi, fibra, calci i fruita, disminueixen la

pressié arterial (Moore TJ et al, 2001).

No obstant, el compliment de les mesures higiénico-dietétiques és pobre, i

sovint cal recorrer a tractaments farmacologics.

El control de les xifres elevades de tensié arterial (TA) es una de les
intervencions terapéutiques de major rellevancia en la reduccié de les

complicacions cardiovasculars i mortalitat del pacient diabétic, essent el seu
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impacte superior al de mantenir un apropiat control de les xifres de la glucémia
o del colesterol. L'estudi UKPDS 36 (Adler Al et al, 2000) va demostrar que
minims descensos en la TA sistolica comportaven majors beneficis sobre les
complicacions cardiaques, vasculars i renals que el control aillat de la

glucémia, i a mes aquests beneficis es detectaven abans.

Encara existeix controversia sobre quines han de ser les xifres de control optim
de la TA en els pacients diabetics. Tenint en compte que la relacié entre les
xifres de TA i les complicacions es continua, moltes recomanacions les han
situat en un nivell inferior als pacients no diabétics (TA < 130/80 mmHg o
135/85 mmHg segons recomanacions), i encara mes estrictes quan el pacient
diabétic presenta nefropatia (TA < 125/75 mmHg). L’evidencia sobre el benefici
dels diferents objectius terapeutics que recomanen les guies de practica clinica
es escassa donada la dificultat en aconseguir-los i mantenir-los en els diferents
assaigs clinics (Eguchi K et al, 2015) (Grossman A et al, 2017). A la taula
seguent es mostra com han canviat les recomanacions en el control de les

xifres de TA segons les diferents versions de les recomanacions i guies.

Taula 1. Xifres de pressio arterial recomanades pel control del pacient diabétic
hipertens

Organtzation Clinic BP (lnlnllg)_
JSH (Japan) JSH 2009 =<130/80
JSH 2014 <130/80
JNC (U.S)) JNC7 2003 <130V80
JNCS8 2014 < 140/90
ADA (U.S) ADA 2012 =<130/80
ADA 2014 g5
(voung <130)
ESH (Europe) ESH-ESC2007 <130/80
ESH-ESC2013 <130/85
ESH/ESC Diabetes Guideline 2007 <130/80
ESH/ESC Diabetes Guideline 2013 <140/85
NICE (England) < 140/80,

but if reunopathy,
R— ——— cerebrovascular
NICE CG66 2008
disease, or
microalbuminuria is

present, <130/80
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D’altre banda, considerant els mecanismes fisiopatologics subjacents a la
malaltia diabética, s’ha centrat I'atenci6 en els possibles efectes diferencials el
tipus d’antihipertensius emprats per al control de la pressio arterial dels
pacients diabétics. Aixi, la influéncia dels diferents grups de farmacs o farmacs
concrets en els parametres metabolics, especialment sobre el metabolisme de

la glucosa i sobre els sistemes angiotensina-aldosterona i adrenérgic.

En aquest sentit, s’ha considerat que els dilretics tiazidics i els blocants
betaadrenérgics convencionals poden empitjorar la sensibilitat a la insulina i la
tolerancia a la glucosa, especialment en pacients obesos (Cooper-DeHoff RM
et al, 2010). També s’ha descrit que I'administracié de dilrétics tiazidics podria
associar-se a una sobre activaciéo dels sistemes angiotensina-aldosterona i
adrenérgic, que es veuria atenuada en administrar un antagonista del receptor

de mineralcorticoides (Raheja P et al, 2012).

Des d’un punt de vista fisiopatologic, per tant, hi ha arguments que afavoreixen
la utilitzacio d’antihipertensius destinats a blocar I'activacié induida per

angiotensina.

4.2.1 Tractament preventiu de I’afectacié vascular: Antagonisme de

I’angiotensina
En els pacients diabétics amb HTA, els diferents grups farmacologics
antihipertensius redueixen de manera similar els esdeveniments CV i la
mortalitat, pero als bloguejadors del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) se’ls hi atribueix un benefici addicional al disminuir I'albumindria i

endarrerir la progressio de la nefropatia. Per tant, actualment, en el tractament
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de la HTA en el pacient diabétic es recomana la utilitzacié6 de IECA o ARAII

com la primera linia de tractament.

El SRAA és una complexa cascada enzimatica, que constitueix I'eix
neurohumoral per excel-léncia de control de la circulacié sanguinia, actua sobre
els mecanismes de regulaci6 homeostatica de la pressié arterial, la perfusié
tissular, el volum extracel-lular i el balang¢ electrolitic de Na i K. L’activacio del
SRAA comporta la formacié de angiotensina Il, que produeix vasoconstriccio a
nivell vascular i secrecio d’aldosterona i augment en la retencié d’aigua i sodi a
nivell renal. Els IECA i els ARA Il son dos grups de farmacs que actuen

bloguejant aquest sistema.

4.2.2 Inhibidors de I’enzim convertidor de I’'angiotensina

Els IECA, inhibeixen I'enzim convertidor de I'angiotensina | a angiotensina II,
reduint la concentraci6 d’angiotensina IlI, aldosterona, vasopressina,
augmentant els nivells de bradicinina i disminuint I'activitat nerviosa simpatica.
La reducci6 dels nivells d’angiotensina no només produeixen una vasodilatacié
i una disminucio de la pressié arterial, sin6 que a més redueixen els efectes
potencialment adversos a nivell estructural de I'angiotensina Il sobre el
miocardi, els vasos i el ronyd. Els IECA, a més, eviten la degradacié de la
bradiquinina, i per tant n'augmenten les concentracions, la qual cosa pot tenir
efectes vasodilatadors addicionals, especialment a nivell renal, i també efectes

de tipus advers, com la tos o I'angioedema.

Tot i que els efectes dels IECA s’atribueixen a tot el grup farmacologic en
conjunt, hi ha diferencies entre principis actius en I'afinitat d’'unio a la ECA dels

teixits i en les propietats farmacocinétiques, que poden comportar diferencies
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substancials en les concentracions tissulars i en els efectes clinics. No obstant,
es desconeix la rellevancia que poden tenir aquestes diferencies. A la seglient

taula es presenta un resum d’aquestes caracteristiques principals (Lorenzo P et

al, 2008).

Taula 2.Caracteristiques farmacologiques dels IECAs

Semivida Excrecid Tmax Dosi antihipertensiva

(hores) renal (hores) (mg/dia)
Benazepril 11 85% 2-4 2,5-20
Captopril 2 95% 1-2 100-150
Cilazapril 10 80% 2 2,5-5
Delapril 4-8 55% 0,5-2 30-90
Enalapril 11 88% 4-8 20-40
Fosinipril 12 50% 3 10-40
Imidapril 7-9 50% 7 2,5-10
Lisinopril 12 70% 6 20-80
Perindopril >24 75% 1-2 4-8
Quinapril 2-4 75% 1 20-40
Ramipril 8-14 85% 1 2,55
Trandolapril 16-24 15% 6 2-4

Els diferents principis actius disponibles dins la classe terapéutica tenen
indicacions autoritzades diferents, en base a les sol-licituds d’autoritzacié que
han presentat i les indicacions que s’han atorgat en base a les dades i
evidencies pesentades com a part de la sol-licitud. A la taula seguent es
presenta un resum de les indicacions autoritzades al nostre pais per als

inhibidors de I’enzim conversor de I'angiotensina.
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Taula 3.Indicacions autoritzades dels IECA

HTA ICC IAM ND IRC
Benazepril X X X
Captopril X X X X
Cilazapril X X
Delapril X
Enalapril X X
Fosinipril X X
Imidapril X
Lisinopril X X X X
Perindopril X X x*
Quinapril X X
Ramipril® X X X X X
Trandolapril X X

"Malaltia coronaria estable *Prevencio cardiovascular en malaltia aterotrombotica i en diabétics

amb almenys un factor de risc adicional

4.2.3 Antagonistes dels receptors de I’'angiotensina de tipus Il

Els antagonistes dels receptors AT1 de I'angiotensina Il (ARA-II) s6n un grup de
farmacs que antagonitzen la interaccié de I'angiotensina Il amb el receptor de
tipus 1 de l'angiotensina, de manera que indueixen vasodilatacié per blogueig
de I'efecte constrictor de I'angiotensina, perdo no modifiquen les concentracions
de bradiquinina ni d’altres péptids vasoactius. En preséncia d'un ARA-II,

I'angiotensina Il només estimula els receptors AT2, que son de tipus inhibidor i
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tenen la funci6 de contrarestar l'accid vasoconstrictora i estimulant de I'eix
renina-angiotensina aldosterona a nivell sistémic dels receptors AT1. Per tant,
els ARA-II tenen un efecte vasodilatador i hipotensor que és més intens en els
pacients amb una activaci6 augmentada del sistema renina-angiotensina

aldosterona, i escas en pacients normotensos. (Tamargo J et al, 2006).

Entre els diferents ARA-II hi ha diferencies en I'estructura quimica, I'afinitat
receptiva i les propietats farmacodinamiques i farmacocinétiques, tot i que no
s’ha determinat quina rellevancia clinica tenen aquestes diferéncies. A la
seguent taula es presenta un resum de les principals caracteristiques d’aquests

productes (Tamargo J et al, 2006).

Taula 4.Caracteristiques farmacologiques dels ARA-II

Semivida | Excreci6 Tmax Vd (L/kg) . .Dosi .

(hores) renal (hores) antl?rﬁglrgie;\)swa

Candesartan 9 30% 3-4 0,1 4-32
Eprosartan 5-7 7% 1-2 0,18 600
Irbesartan 12-17 20% 1,5-2 0,7-1,2 75-300
Losartan 0,5-2 30% 0,5-2 0,5 12,5-100
Olmesartan 14 35-50% 1,5-2,5 0,3 10-40
Telmisartan 24 2% 2-3 7 40-80
Valsartan 6-9 15% 1-2 0,25 80-160

Els diferents principis actius disponibles dins la classe terapéutica tenen
indicacions autoritzades diferents, en base a les sol-licituds d’autoritzacié que
han presentat i les indicacions que s’han atorgat en base a les dades i
evidencies pesentades com a part de la sol-licitud. A la taula segient es
presenta un resum de les indicacions autoritzades al nostre pais per a

antagonistes dels receptors de I'angiotensinal ll.
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Taula 5.Indicacions dels ARA 1l

HTA ICC IAM ND IRC
Candesartan X X
Eprosartan X
Irbesartan X X
Losartan® X X X
Olmesartan X
Telmisartan® X
Valsartan X X X

'Reduccié d’AVC en pacients hipertensos amb hipertrofia ventricular esquerra %prevenci6 cardiovascular en malaltia

aterotrombotica i diabétics amb afectaci6 d’organs diana

4.3 EVIDENCIES QUE RECOLZEN LA UTILITZACIO DEL
BLOQUEIG DE L’ANGIOTENSINA

Al llarg de les darreres dues décades s’han fet nombrosos assaigs clinics que
han avaluat l'eficacia i la seguretat de la utilitzacié d’inhibidors de I'enzim
conversor de I'angiotensina i dels antagonistes del receptor de I'angiotensina Il
en el tractament de la hipertensié i per a la prevencié de les complicacions

cardiovasculars i renals. A continuaci6 es descriuen els principals assaigs.

4.3.1 Assaigs clinics en hipertensié arterial
La taula seglent recull els principals assaigs clinics d'IECAsS/ARA-Il en

hipertensié arterial, i a continuacié s'inclou un breu resum de cada assaig

pag. 30 de 165



Introduccidé

Taula 6. Assaigs clinics en hipertensio arterial

IECA / ARAII comparadors
ABCD (Estacio RO et al, 1998) Enalapril Nisoldipina
FACET (Tatti P et al, 1998) Fosinopril Amlodipino
UKPDS 39 (UKPDS Group, 1998) Captopril Atenolol
STOP-2 (Hansson L et al, 1999 (1)) IECA Betabloquejador o

calci antagonista

HCTZ + amilorida

CAPP (Hansson L et al, 1999 (2)) Captopril Dilirétics o
betabloquejadors
ALLHAT (ALLHAT Collaborative Lisinopril Clortalidona,
Research Group, 2002) amlodipino o
doxazosina
ANBP-2 (Wing LMH et al, 2003) Enalapril Hidroclorotiazida
INVEST (Pepine CJ et al, 2003) Verapamil £ Atenolol +

Trandolapril + HCTZ

Trandolapril + HCTZ

ASCOT-BPLA (Dahléf B et al, 2005 )

Amlodipina £

Atenolol +

Perindopril Bendroflumetiazida
ACOMPLISH (Jamerson K et al, 2008) Benazepril + Benazepril +
Amlodipina HCTZ
LIFE (Dahléf B et al, 2002) Losartan Atenolol
SCOPE (Gayet JL et al, 2003) Candesartan Placebo
VALUE (Julius S et al, 2004) Valsartan Amlodipino
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4.3.1.1 Appropriate Blood Pressure Control in Diabetes Trial (ABCD)

Assaig clinic que compara el control estandard de la TAD (80-89 mmHg) amb
un control mes intensiu (£ 75 mmHg) per avaluar la progressi6 de les
complicacions de la DM2 en dos cohorts de pacients, amb HTA i sense HTA.
També es va comparar nisoldipino i enalapril com a primera linia de tractament.
Es van incloure 470 pacients hipertensos i als 5 anys de seguiment el grup de
nisoldipino va mostrar una major incidencia d’'lAM fatals i no fatals respecte al
enalapril sense que hi hagués diferencies en el control de la TA(Estacio RO et

al, 1998).

4.3.1.2 Fosinopril versus Amlodipine Cardiovascular Events Randomized

Trial (FACET)

Assaig clinic en 370 pacients diagnosticats de DM2 i HTA que compara
I'amlodipino amb el fosinopril amb I'objectiu d’avaluar el control de les xifres de
glucosa i de colesterol al 3,5 anys de seguiment. Com a objectiu secundari
s’avaluava la incidencia d’esdeveniments cardiovasculars. No varen detectar-se
diferencies en el control de la TA, ni del colesterol ni del parametres de control
de la hiperglucémia, pero els pacients tractats amb fosinopril varen presentar
una menor risc de presentar la combinacié de IAM, AVC i hospitalitzacié per

angina (Tatti P et al, 1998).

4.3.1.3 UK Prospective Diabetes Study Group 39 (UKPDS 39)
1148 pacients hipertensos amb DM2 foren aleatoritzats a prendre captopril o
atenolol amb uns objectius de control de la Tas < 150mmHg i TAD < 85 mmHg.

No es varen trobar diferencies en el control de la TA ni en la incidencia de
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complicacions diabetiques entre els dos grups de tractament (UKPDS Group,

1998).

4.3.1.4 Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2 Study (STOP-2)

Assaig clinic que comparava els antihipertensius classics (betabloquejador o
HCTZ + amilorida) amb un IECA (enalpril o lisinopril) o un calciantagonista
(felodipina o isradipina) en pacients hipertensos ancians. Es van aleatoritzar
6.614 hipertensos entre 70-84 anys amb xifres de TAD >180 mm Hg i/o TAD
>105 mm Hg (10% eren diabetics). La TA va reduir de forma similar en els 3
grups i no es varen observar diferencies en mortalitat cardiovascular ni en la
variable que combinava mortalitat cardiovascular, IAM no fatal i AVC no fatal

(Hansson L et al, 1999).

4.3.1.5 Captopril Prevention Project randomised trial (CAPP)

Assaig clinic obert en 10.985 pacients hipertensos (TAD > 100 mmHg) que
s’assignaven a rebre captopril o els antihipertensius classics (betabloquejadors
o ditretics). La variable principal era la suma dels IAM, AVC i mortalitat
cardiovascular i no fou diferent entre els dos grups. El captopril va presentar un
major risc de presentar AVC pero es va atribuir al millor control en les xifres
tensionals del grup comparador. En un analisi de subgrups dels 572 pacients
diabétics els resultats foren favorables al captopril (RR=0,59; IC 95% 0,38-0,91)

(Hansson L et al, 1999).
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4.3.1.6 The Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent

Heart Attack Trial (ALLHAT)

Assaig clinic dut a terme amb I'objectiu de determinar si un IECA (lisinopril), un
calciantagonista (amlodipina) o un alfabloguejador (doxazosina) serien mes
efectius que un dilreétic tiazidic (clortalidona) com a farmacs de primera linia en
la prevencié d’esdeveniments cardiovasculars en pacients hipertensos amb un
factor de risc o malaltia coronaria. Es van incloure 42.418 pacients amb HTA
lleu (TAS/TAD 140-159/90-99 mmHg) i moderada (TAS/TAD 160-179/100-109
mmHg), majors de 55 anys (mitjana 67 anys) i amb al menys dos factors de
risc: fumador, colesterol HDL<35mg/dl, hipertrofia ventricular esquerra, DM2,
IAM o AVC previs. Es van excloure els pacients amb insuficiencia cardiaca
(ICC) o si presentaven una fraccié d’ejeccié<35%. La mitjana de seguiment fou
de 4,9 anys i la variable principal va ser la suma d’'|AM fatal i no fatal i mortalitat
per malaltia coronaria. Altres variables secundaries foren la mortalitat per
gualsevol causa, AVC (fatal i no fatal),malaltia coronaria, revascularitzacio,
hospitalitzacié per angina, ICC, i una variable combinada que era la suma de
les anteriors mes malaltia arterial periférica (ALLHAT Collaborative Research

Group, 2002).

El grups dels pacients tractats amb doxazosina es va aturar 2 anys abans de
finalitzar-se per que presentaven mes esdeveniments cardiovasculars i ICC que
el grup control de clortalidona. En la variable principal dels resultats (IAM mortal
i no mortal) no es van observar diferencies entre els tres grups restants , ni
tampoc en la mortalitat total. La incidéncia d'ICC i d’AVC va ser inferior en el

grup de clortalidona respecte als altres grups. La reduccié de la TAS va ser
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superior en el grup de la clortalidona, mentre que la reduccié de la TAD fou

superior amb I'amlodipina (ALLHAT Collaborative Research Group, 2002).

4.3.1.7 Second Australian National Blood Pressure Study (ANBP2)

Assaig clinic en 6.083 pacients amb HTA sistolica aillada (TAS > 160 mmHg)
entre 65 i 85 anys sense esdeveniments cardiovasculars en els 6 mesos previs.
Es recomanava iniciar el tractament amb enalapril o HCTZ (dosi elegida pel
metge de familia) i afegir beta-bloquejadors, antagonistes del calci i alfa
bloquejadors en ambdds grups per aconseguir mantenir la TAS per sota de 140
mmHg. El 83% de cada grup varen iniciar el tractament assignat i al final de
I'estudi continuaven amb IECA el 58% i amb dilrétic el 62% dels assignats.
Dels pacients tractats amb IECA el 65% estaven en monoterapia i el 6% rebien
3 0 més farmacs, i dels tractats amb ditiretics al 67% i el 5% respectivament. La
durada de I'estudi fou de 5 anys i la variable principal fou la suma de tots els
esdeveniments cardiovasculars (qualsevol esdeveniment coronari o
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, oclusions arterials i aneurismes) i morts
de qualsevol causa. Les diferencies en la variable principal foren molt petites
pero estadisticament significatives (56,1 esdeveniments per 1000 pacients-any
amb IECA i 59,8 amb dilretics; p=0,05), sense observar-se diferencies en la
mortalitat total. Les diferencies en la variable principal no s'observaren en les
dones tot i ser el 50% de la mostra. No varen detectar-se diferéncies en el

control de la PA entre grups ni entre sexes (Wing LMH et al, 2003).

4.3.1.8 The International Verapamil -Trandolapril Study (INVEST)

Assaig clinic amb 22.576 pacients majors de 50 anys, hipertensos tractats |

amb malaltia coronaria (32% havien patit un 1AM i el 52% eren dones) on es
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retirava la medicacio antihipertensiva prévia i es comparava verapamil associat
a trandolapril i HCTZ si calia amb atenolol associat a HCTZ i trandolapril si
calia. No varen detectar-se diferencies en el control de la TA entre ambdds
grups que precisaren monoterapia el 17,5%, combinacié de dos farmacs el
35% i combinacié de 3 farmacs el 34%. La variable principal era la suma de
mortalitat de qualsevol causa, IAM no fatal i ictus no fatal i no varen detectar-se
diferéncies entre ambddés grups després de 2 anys de seguiment (36
esdeveniments per 1000 pacients-any amb verapamil versus 37 amb atenolol;

p=0,57) (Pepine CJ et al, 2003).

4.3.1.9 Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood Pressure

Lowering Arm. (ASCOT-BPLA)

Estudi que incloul19.257 pacients hipertensos, amb edats compreses entre 40 i
79 anys, que presentaven com a minim altres tres factors de risc
cardiovascular: hipertrofia ventricular esquerra, DM2, microalbuminuria o
proteindria, arteriopatia periférica, malaltia vascular cerebral, ser home, tenir
més de 55 anys o ser fumador. Es van excloure els antecedents d’'lAM, AVC
recent o angina en tractament. Els pacients van aleatoritzar-se a amlodipina
afegint-hi perindopril si es requeria o a atenolol afegint-hi bendroflumetiazida si
era necessari. En ambdds grups es podia afegir posteriorment doxazosina si
calia. La variable principal combinava el IAM no fatal (incloent l'infart silent) i
malaltia coronaria fatal. No varen trobar-se diferencies significatives per a la
variable principal, tot i que descriuen una tendencia favorable a la branca de

tractament amb amlodipina respecte de I'atenolol, i una menor incidéncia de
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nous casos de diabetis en el grup d’amlodipina (RR=0,70; IC 0,63-0,78) (Dahlof

B et al, 2005 ).

L'estudi de fet compara dos combinacions ja que nomes el 15% rebia
amlodipina en monoterapia i el 9% atenolol en monoterapia, i el grup que
iniciava amb atenolol no podia rebre ni IECA ni ARAII ja que estava prohibit per
protocol i segurament alguns dels pacients amb elevat risc cardiovascular se’n
podrien haver beneficiat. A mes, la branca de tractament amb amlodipina va
assolir reduccions superiors de les xifres tensionals (diferéncies de TAS/TAD
de 2,7/1,9 mmHg) que podrien explicar en part les diferencies obtingudes en

els resultats (Dahlof B et al, 2005 ).

4.3.1.10 Avoiding Cardiovascular Events through Combination
Therapy in Patients Living with Systolic Hypertension trial

(ACCOMPLISH)

Assaig que compara benazepril combinat amb HCTZ o amb amlodipina en
11.506 pacients amb hipertensio i risc cardiovascular alt: 36% d’antecedents de
revascularitzacié coronaria, 23% d’antecedents d’lAM, 60% de diabetis mellitus,
6% insuficiencia renal i18% presentaven un filtrat glomerular<60mg/mL), i el
75% ja rebien préviament tractament amb dos o mes antihipertensius. La
combinacié del IECA amb I'amlodipina va ser superior a la combinacié amb
HCTZ en la variable principal combinada que incloia mortalitat cardiovascular,
IAM, AVC, hospitalitzacioé per angina i revascularitzacié coronaria (reduccié de
risc absolut del 2,2%). Cal tenir en compte que les dos ultimes variables poden

estar influides per I'us d’'un calciantagonista amb propietats antianginosesi la
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revascularitzacio fou el mes freqient en la variable combinada. (Jamerson K et

al, 2008).

43.1.11 Losartan Intervention For Endpoint Reduction in

Hypertension Study (LIFE)

Estudi que compara I'eficacia del losartan amb [I'atenolol reduint la
morbimortalitat en pacients hipertensos amb hipertrofia ventricular esquerra. En
aquest estudi varen participar 9.193 pacients amb HTA tractada o no amb
hipertrofia ventricular documentada amb ECG amb una mitjana de TA de
174/98 mmHg, mitjana d’edat de 67 anys (55-80 anys) i 13% eren diabetics. Es
van excloure els pacients amb HTA secundaria, IAM o AVC en els darrers 6
mesos, angina, ICC o FE <40%. La mitjana de seguiment dels pacients va ser
de 4,8 anys i la variable principal incloia la mortalitat cardiovascular, AVC i IAM

(Dahlof B et al, 2002).

Els resultats principals varen mostrar una reduccié del 2% en la incidéncia
d’AVC i del 2% en la variable combinada en el grup del losartan. No es varen
trobar diferencies entre els dos grups en la incidéncia d’lAM, mortalitat
cardiovascular i global. En un analisi posterior en el subgrup de pacients
diabetics en va trobar una reduccié d’'un 4% en la mortalitat cardiovascular i
d'un 6% en la mortalitat global pel losartan. En canvi en els pacients no
diabetics nomes es va observar una reduccié significativa en la incidencia

d’AVC d’'un 1% a favor del losartan (Dahlof B et al, 2002).

La principal critica a aquest estudi fou sobre I'eleccié de I'atenolol com a
comparador i sobre 'aplicabilitat en la practica clinica per la tecnica aplicada

per determinar la hipertrofia ventricular. A mes, la proporcié de pacients tractats

pag. 38 de 165



Introduccidé

amb monoterapia fou baix per atribuir tot el benefici al losartan (11%), i en els
grup d’atenolol nomes el 12% estaven en monoterapia i la resta no va poder

rebre cap tractament amb un IECA o ARAII (Dahlof B et al, 2002).

4.3.1.12 Study on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE)

Assaig clinic en 4.964 pacients hipertensos moderats (TAS entre 160 y 179
mmHg i/o TAD entre 90 i 99 mmHg) entre 70 i 89 anys i Mini Mental State
Examination (MMSE) = 24 on es compara candesartan (16%) amb placebo
afeqits a la medicaci6 antihipertensiva sense emmascarar. La variable principal
fou la suma de morts d’origen cardiovascular, infart de miocardi no fatal i ictus
no fatal. Durant I'estudi va incrementar-se el numero de pacients i el periode de
seguiment ja que la incidencia d’esdeveniments fou inferior a I'esperada. La
durada mitjana del seguiment fou de 3,7 anys. El 84% del grup control va rebre
tractament antihipertensiu addicional i el 75% del grup candesartan Les
diferencies entre grups en el control de la PA foren de 3 mmHg en TAS (IC95%
1,9-4,4)ide 1,6 en TAD (IC95% 0,9 — 2,2). No varen observar-se diferencies
en la variable principal (26,7 esdeveniments per 1.000 pacients-any amb
candesartan i 30,0 amb placebo). Tot i trobar diferéncies significatives en els
ictus no fatals, no es varen trobar en la variable d’'ictus totals (mortals i no
mortals). Entre les variables secundaries no es varen veure diferencies en la
incidencia de demencia, la puntuacié6 del MMSE ni en la aparicio de diabetis

mellitus (Gayet JL et al, 2003).

pag. 39 de 165



Introduccidé

4.3.1.13 Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation trial

(VALUE)

Assaig clinic amb 15.245 pacients hipertensos tractats o no, majors de 50 anys
amb algun factor de risc cardiovascular on es compara valsartan (80 o 160 mg)
amb amlodipina (5 o 10 mg) associats o no a HCTZ (12,5 0 25 mg) i si cal es
podia afegir altres antihipertensius per mantenir les xifres de control de TA <
140/90 mmHg. El 23% de pacients amb valsartan i HCTZ varen precisar altres
antihipertensius i el 16,8% dels pacients amb amlodipina i HCTZ, i varen
aconseguir el control de la PA en el 56% del grup valsartan i en el 62% del grup
amlodipina. La variable principal de l'estudi fou el temps fins el primer
esdeveniment cardiac (mort cardiovascular, insuficiencia cardiaca, |IAM no fatal
i procediments quirdrgics coronaris) amb una hipotesi de superioritat del
valsartan. La mitjana de seguiment fou de 4,2 anys i no varen detectar-se
diferencies entre els dos grups en la variable principal de morbi-mortalitat
cardiaca. Pel que fa a variables secundaries la incidéncia d’'lAM fatal i no fatal
fou superior amb valsartan (11,4 vs 9,6 casos per 1000 pacients-any; p=0,02) i
la de ictus fatal i no fatal també presentava pitjors resultats amb el valsartan (10

vs 8,7 casos per 1000 pacients-any; p=0,08) (Julius S et al, 2004).

L'article ens mostra diferencies significatives en I'aparici6 de nous casos de
diabetis mellitus, no obstant I'analisi es va fer a posteriori i presenta importants
defectes metodologics en la seleccié de la mostra i I'avaluacié de la variable

(Julius S et al, 2004).
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4.3.2 Sintesi dels resultats en hipertensio arterial

En la HTA els IECA (captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril i perindopril) han
mostrat reduir la morbimortalitat de pacients amb HTA, pero en general es
comporten de forma similar a els altres grups d’antihipentensius en poblacio

hipertensa general.

Pels ARA 1lI, disposem de menys dades comparatives amb els altres
antihipertensius i cap estudi on es comparin directament amb els IECA. Nomes
un assaig clinic que comparava losartan front a atenolol va mostrar una
superioritat en la reduccié de la morbimortalitat en poblacié hipertensa i d’edat
avancada. Aquest estudi ha estat ampliament criticat, basicament, per haver
seleccionat com a comparador un betabloquejador, que no seria el indicat en
poblacié anciana, i perqué no es varen trobar avantatges amb el candesartan

afegit al tractament antihipertensiu o amb el valsartan respecte a I'amlodipina.

4.3.3 Assaigs clinics en risc cardiovascular elevat i prevencio secundaria
La taula seguent recull els principals assaigs clinics d'IECAs/ARA-II en risc

cardiovascular elevat i prevencié secundaria.

Taula 7.Assaigs clinics en prevenci6 cardiovascular

IECA / ARAII comparadors
QUIET (Pitt B et al, 2001) Quinapril placebo
HOPE (Heart Outcomes Prevention Ramipril placebo
Evaluation Study Investigators, 2000
1)
PROGRESS (PROGRESS Perindopril = placebo
Collaborative Group, 2002) Indapamida
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IECA / ARAII comparadors
EUROPA (Fox KM et al, 2003) Perindopril placebo
PEACE (Braunwald E et al, 2004) Trandolapril placebo
CAMELOT (Nissen SE et al, 2004) Enalapril Amlodipino i
placebo
MOSES (Schrader J et al, 2005) Eprosartan Nitrendipino
TRANSCEND (TRANSCEND Telmisartan placebo
Investigators, 2008)
ONTARGET (ONTARGET Telmisartan + Ramipril

Investigators, 2008)

Ramipril

A continuacio s’inclou un breu resum de cada assaig

4.3.3.1 The QUinapril Ischemic Event Trial (QUIET)

L’'objectiu de I'estudi era prevenir els esdeveniments isquémics i la progressio

de I'aterosclerosi coronaria en pacients amb malaltia coronaria diagnosticada

per angiografia sense disfuncio ventricular sistolica esquerra. Es varen incloure

1.750 pacients a rebre quinapril o placebo amb un seguiment mig de 27 mesos.

La incidéencia de esdeveniments isquémics cardiacs mortals i no mortals fou del

38% en ambdos grups sense observar diferencies (Pitt B et al, 2001).

4.3.3.2 Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (HOPE)

Assaig clinic en 9.297 pacients amb un elevat risc cardiovascular (55 anys o

mes amb malaltia cardiovascular o diabetis mes un altre factor de risc) i que no

es tingui constancia d’'una fraccié d’ejeccié baixa o simptomes d’ICC, es van
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aleatoritzar a rebre ramipril (10 mg diaris) o placebo durant 5 anys (inicialment
s’havia planificat 3,5 anys). El 80% dels pacients tenien antecedents de malaltia
coronaria, el 47% eren hipertensos, el 38,5% eren diabétics i el 20%
presentava microproteindria. La variable principal era la combinacié de IAM,
AVC i mort cardiovascular i es va produir en el 14% del pacients que rebien
captopril i en el 17,8 % dels que rebien placebo (RR 0,78, IC95% 0,70-0,86), i
també es varen trobar diferencies estadisticament significatives per cada un
dels components de la variable principal (Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study Investigators, 2000).

Les xifres de TA varen ser inferiors en el grup del ramipril i es varen produir
mes abandonaments per hipertensié no controlada en el grup del placebo. La
no determinacio de la fraccié d’ejeccié a la inclusié fou una de les principals
limitacions ja que en el grup placebo es van incloure pacients que s’haurien de
tractar amb un IECA (també els que presentaven microproteinuria), i de fet la
incidencia de ICC fou superior amb el placebo (Heart Outcomes Prevention

Evaluation Study Investigators, 2000).

4.3.3.3 The perindopril protection against recurrent stroke study

(PROGRESS)

Assaig clinic en 6.105 pacients amb antecedent de AVC o AIT en els 5 anys
previs i sense tractament amb IECA (70% homes, 16% amb malaltia coronaria i
49% hipertensos) on es compara perindopril sol (4 mg) o associat a indapamina
(2,5 mg) amb placebo afegit al tractament de base (la decisi6 d’'un o dos
farmacs era del metge). La mitjana de seguiment va ser de 3,9 anys. La

variable principal va ser la reincidéencia d’accidents cerebrovasculars (mortals i
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no mortals) i també es van mesurat els esdeveniment vasculars majors (AVC,
IAM i mortalitat cardiovascular) i la mortalitat global (PROGRESS Collaborative

Group, 2002).

El perindopril en monoterapia no va ser més efectiu que el placebo per reduir la
incidencia d’AVC i dels esdeveniments cardiovasculars. En canvi, I'IECA amb el
didretic va ser mes efectiu que el placebo en 'AVC (8,5% vs 14%) i en els
esdeveniments cardiovasculars (13% vs 21%). La mortalitat global va ser
similar en els dos grups, tractament actiu i placebo (PROGRESS Collaborative

Group, 2002).

La reduccidé del risc relatiu del 28% solament es produia en el grup que rebia la
combinacié amb el dilrétic, i que coincidia amb les majors reduccions de la TA
(disminucié mitjana del TA 9/4 mmHg) (PROGRESS Collaborative Group,

2002).

4.3.3.4 European trial on reduction of cardiac events with perindopril in

stable coronary artery disease (EUROPA)

Assaig clinic en 12.218 pacients diagnosticats de malaltia coronaria sense
signes clinics de insuficiencia cardiaca (85% homes, 65% havien patit un IAM i
el 27% eren hipertensos) on es compara perindopril (4 o 8 mg) amb placebo
afeqit al tractament de base (92% antiagregants, 62% beta-bloquejadors i 58%
hipolipemiants). La variable principal fou la suma de mortalitat cardiovascular,
IAM no fatal i parada cardiaca recuperada. Després d'un seguiment de 4,2
anys la incidéncia de la variable principal fou inferior en el grup del perindopril

(8% vs 9,9%; p<0,05). Cal tenir en compte que la TA durant I'estudi fou 5/2
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mmHg superior en el grup placebo i les majors diferéncies varen observar-se

en els homes i en els pacients amb antecedent d’'lAM (Fox KM et al, 2003).

4.3.3.5 Comparison of AMlopipine vs Enalapril to Limit Occurrences of

Thrombosis study (CAMELOT)

Assaig clinic amb 1997 pacients amb malaltia coronaria i TAD<100 mmHg
(38% havien patit un IAM i el 60% eren hipertensos) on es compara amlopipina
(10mg), enalapril (20mg) o placebo afegit al tractament de base (95% aspirina,
83% estatines, 76% beta-bloquejadors). La variable principal incloia la
mortalitat cardiovascular, IAM no fatal, parada cardiaca recuperada,
revascularitzacié coronaria, hospitalitzacid per angina o per insuficiéncia
cardiaca, ictus no fatal i arteriopatia periférica. La durada del seguiment fou de
2 anys i la suma d’esdeveniments inclosos en la variable principal fou més
elevada amb placebo que amb amlodipina (23,1% vs 16,6%; p<0,05) sense
trobar diferencies estadisticament significatives amb enelapril (20,2%; p=16 vs
placebo). L’amlodipina va ser superior al placebo i a I'enalapril en els ingressos
per angina Es va fer un analisi post hoc de la variable principal sumant sols
mortalitat de qualsevol causa, IAM no fatal i ictus no fatal sense trobar-se
diferencies estadisticament significatives (3,3% amb amlodipina, 4,7% amb

placebo i 3,4% amb enalapril) (Nissen SE et al, 2004).

4.3.3.6 Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme

Inhibition Trial (PEACE)

Assaig clinic en 8.290 pacients majors de 50 anys amb malaltia coronaria i FE
> 40% (55% havien patit un 1AM, 82% homes i 45% hipertensos) on es

compara trandolapril i placebo afegit al tractament de base (60% beta-
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bloquejadors, 35% antagonistes del calci, 90% aspirina i 70% hipolipemiants).
La variable principal incloia mortalitat cardiovascular, IAM no fatal i
intervencions quirdrgiques coronaries. La durada mitjana de I'estudi fou de 4,8
anys i no varen detectar-se diferencies en la variable principal. Es va fer un
analisi post hoc de la variable principal sumant mortalitat cardiovascular, IAM
no fatal i ictus no fatal sense trobar-se diferéncies estadisticament significatives
(9,5% amb trandolapril i 10,2% amb placebo; p=0,32). També es va analitzar
post hoc la incidencia d’insuficiencia cardiaca (incloent mortalitat i
hospitalitzacio) i de diabetis mellitus trobant-se diferéncies significatives a favor
del trandolapril, no obstant s’ha de tenir en compte que no s’havia previst a

priori i desconeixem com es varen recollir les dades (Braunwald E et al, 2004).

4.3.3.7 Morbidity and Mortality After Stroke, Eprosartan Compared With

Nitrendipine for Secondary Prevention Study (MOSES)

Estudi en 1.405 pacients hipertensos de risc alt amb I'antecedent d’un accident
vascular cerebral en els 2 anys previs. Es comparava eprosartan amb
nitrendipina i el seguiment fou de 2,5 anys de mitjana. La variable principal
engloba la suma de mortalitat per qualsevol causa, esdeveniments
cardiovasculars i vasculars cerebrals, incloent-hi tots els esdeveniments
recurrents. El 84% dels pacients rebien tractament antihipertensiu previ a la
inclusié (55% IECA, 35% betabloquejadors, 30% calciantagonistes, 14%
ditretics i 14% ARAII), el 37% eren diabetics i el 34% tenien antecedents de

cardiopatia isquemica (Schrader J et al, 2005).

Quan es va analitzar la variable principal els resultats van ser favorables a

eprosartan (206 esdeveniments vs 255 esdeveniments, p=0,014), pero
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s’incloien els casos recurrents que habitualment no s’inclouen en la variable
combinada del primer esdeveniment. Quan s’analitzen les variables per separat
i sols pel primer esdeveniment, no hi van haver diferencies en la mortalitat
global ni en el primer esdeveniment vascular cerebral, i sols es va mostrar pitjor
la nitrendipina en la incidencia de nous esdeveniments cardiovasculars (60 vs

84; 0=0,031) sense repercussions en la mortalitat (Schrader J et al, 2005).

Als pacients se’ls retirava la medicacié i iniciaven de nou el tractament
antihipertensiu en un ordre prefixat (primer ditrétics, segon betabloquejadors,
tercer alfabloquejadors i quart IECA, ARAII i calciantagonistes) i s’ha de tenir en
compte que el 37% dels pacients eren diabetics i el 34% tenien antecedents de
cardiopatia isquémica. El grup de nitrendipina sols rebia un inhibidor de
I'angiotensina quan necessitava mes de 3 farmacs antihipentensius (Schrader J

et al, 2005).

4.3.3.8 Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE Intolerant
Subjects with Cardiovascular Disease (TRANSCEND)
Estudi que inclou pacients intolerants als IECA amb antecedents de malaltia
cardiovascular o diabetis amb afectacié d’organs diana. La variable principal
era la combinacié de mort cardiovascular, IAM, AVC i hospitalitzacié per ICC.
Es van aleatoritzar 5.926 pacients a rebre telmisartan (80 mg) o placebo durant
una mitjana de 4,5 anys. Les xifres de TA foren inferiors en el grup del
tractament actiu perd no es varen trobar diferencies en la variable principal
(15-7% amb telmisartan vs 17,0% amb placebo, p=0-216) (TRANSCEND

Investigators, 2008).
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4.3.3.9 The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with Ramipril

Global Endpoint Trial (ONTARGET)

Assaig clinic en pacients amb risc cardiovascular elevat (malaltia coronaria,
vascular cerebral o arteriopatia periferica o diabetis amb lesions en organs
diana) i amb una durada de 56 setmanes on es comparava la no inferioritat de
telmisartan vs ramipril i la superioritat de la combinacié de telmisartan amb
ramipril vs ramipril. La variable principal era una combinacié de mortalitat
cardiovascular, IAM, AVC i hospitalitzacié per ICC (ONTARGET Investigators,

2008).

El telmisartan va assolir la no inferioritat respecte al ramipril en la variable
principal o en les secundaries amb una menor incidéencia de tos i angioedema
que el ramipril, pero va presentar mes episodis d’hipotensio. La combinacio de
telmisartan i ramipril no va ser superior al ramipril en monoterapia en cap de les
variables d’eficacia i es va associar a un risc superior d’'insuficiéncia renal,

hiperpotassemia i hipotensio (ONTARGET Investigators, 2008).

4.3.4 Sintesi dels resultats en prevencié cardiovascular

La majoria d’estudis es varen plantejar per a veure I'efecte beneficids d’afegir
un IECA O ARAII al tractament de base, i ens mostren resultats dispars pero
gue son més positius a mesura que la poblacié inclosa es de més risc, pero en
general el grup control esta pitjor tractat i/o en el grup on s’afegeix el farmac
qgue es vol estudiar s’assoleixen xifres de TA menors. Aixi, per exemple en
'estudi CAMELOT (Nissen SE et al, 2004) afegir I'amlodipina o I'enalapril no
aporta cap benefici al tractament de base, i el mateix passa amb el trandolapril

en I'estudi PEACE (Braunwald E et al, 2004).
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En els estudis PROGRESS (PROGRESS Collaborative Group, 2002) i
EUROPA (Fox KM et al, 2003) s’observa un efecte beneficiés en el grup que
s’afegeix el perindopril al tractament de base, pero s’ha de tenir en compte que
les xifres de TA promig son més altes en el grup placebo i el subgrup que més
es beneficia del tractament son els pacients que ja han patit préviament un IAM

(d’aquest alguns haurien d’estar tractats amb un IECA).

En I'estudi HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators,
2000 (1)) on es va veure que afegir el ramipril aportava certs beneficis s’ha de
tenir en compte que pel risc elevat de la poblacié inclosa (80% de la mostra
tenien malaltia coronaria i 53% havien patit un IAM previ, 38% diabétics)
estaven poc tractats (76% antiagregants, 40% beta-bloquejadors i 29%

hipolipemiants.

Hi ha menys assaigs clinics que avaluin aquest efecte amb els ARAIIl pero no
aporten millors resultats que els IECA, ni en la comparacio6 directa entre ells a

I'estudi ONTARGET (ONTARGET Investigators, 2008).

Per tant, sembla que no comporta un gran benefici afegir un determinat farmac
a un correcte tractament de la malaltia de base i dels diferents factors de risc,
en especial pels pacients que presentin disfuncio sistolica i/o antecedents
d’'lAM, pero a la vista de tots els resultats els IECA es posicionen con els

farmacs antihipertensius d’eleccio en pacients d’elevat risc cardiovascular.

La combinacié de un IECA i un ARA Il no aportava cap benefici addicional, i
empitjorava la seguretat al presentar un major risc d’hipotensid, insuficiencia
renal aguda i hiperpotassemia greu (ONTARGET investigators, 2008). (Makani

H, et al 2013).
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4.3.5 Assaigs clinics en nefropatia diabetica

La taula seglent recull els principals assaigs clinics d'IECAsS/ARA-Il en

nefropatia diabética, en tots els seus estadiatges.

Taula 8.Assaigs clinics en nefropatia diabetica

IECA / ARAII comparadors
EUCLID (EUCLID study group, 1997) Lisinopril placebo
ATLANTIS (O'Hare P et al, 2000) Ramipril placebo
MICRO-HOPE (Heart Outcomes Ramipril placebo
Prevention Evaluation Study
Investigators, 2000 (2))
DIABHYCAR (Marre M et al, 2004) Ramipril placebo
BENEDICT (Ruggenenti P et al, Trandolapril Verapamil
2004)
IDNT (Lewis EJ et al, 2001) Irbesartan Amlodipino o

placebo
IRMA-2 (Parving HH, et al 2001) Irbesartan 300 mg Placebo
Irbesartan 150 mg

RENAAL (Brenner BM et al, 2001) Losartan Placebo
MARVAL (Viberti G et al, 2002 Valsartan Amlodipino
DETAIL (Barnett AH et al, 2004) Telmisartan Enalapril
DIRECT (Bilous R et al, 2009) Candesartan Placebo
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IECA / ARAII comparadors

TRANSCEND renal (Mann JF et al, Telmisartan Placebo
2009)

ROADMAP (Haller H et al, 2011) Olmesartan Placebo
ONTARGET renal (Mann JF et al, Telmisartan + Ramipril
2008) Ramipril

(VA NEPHRON-D) (Fried LF et al, Losartan + Lisinopril
2013) Lisinopril

A continuacio s’inclou un breu resum de cada assaig

4.3.5.1 EURODIAB controlled trial of lisinopril in insulin dependent

diabetes (EUCLID)

Assaig clinic en 530 pacients diabétics insulinodependents no hipertensos que
compara lisinopril amb placebo i troba una reduccié en la progressio de la

microproteindria (EUCLID study group, 1997).

4.3.5.2 Ace-Inhibitor Trial to Lower Albuminuria in Normotensive Insulin-
Dependent Subjects Study (ATLANTIS)

140 pacients amb DM1, normotensos i amb microproteindria es varen

aleatoritzar a tractar-se durant 2 anys amb ramipril a dosis baixes (1,25

mg/dia), ramipril a dosis estandard (5 mg/ dia) o placebo. Amb el ramipril es va

reduir la progressi6 a macroproteindria sense assolir diferencies

estadisticament significatives. El 11% dels pacients varen retrocedir a

normoalbuminuria amb la dosis baixa, el 20% amb la dosis estandard i el 4%
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amb placebo (p=0,053). La TA es va reduir de forma similar amb ambdues

dosis de ramipril (O'Hare P el al, 2000).

4.3.5.3 Heart Outcomes Prevention Evaluation Study (MICRO — HOPE)

Entre les variables secundaries de l'estudi HOPE s’avaluava el quocient
albumina/creatinina en orina i es considerava nefropatia establerta quan
I'albumindria era = 300 mg diaris. Es varen incloure 3.577 pacients diabétics
amb al menys un factor de risc (HTA, hipercolesterolémia, concentracions
baixes de colesterol HDL, habit tabaquic o microalbumindria) o amb
antecedents de malaltia cardiovascular (60% dels pacients) i es varen
aleatoritzar a rebre ramipril (10 mg diaris) o placebo durant 4,5 anys. Després
d’ajustar pels canvis en les xifres de TAS (2,4 mm Hg) i TAD (1,0 mm Hg) el
ramipril va reduir el risc de nefropatia establerta en un 24% respecte al placebo

(IC95% 3-40) (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators, 2000

(2))-

4.3.5.4 The noninsulin-dependent diabetes, hypertension,
microalbuminuria or proteinuria, cardiovascular events, and

ramipril Study (DIABHYCAR)

Assaig clinic que compara el Ramipril a dosis baixes (1,25 mg/dia) amb
placebo en 4.912 pacients amb DM2 i proteinuria (74 % microproteinuria i 26%
macroproteinuria) i xifres de creatinina <1,7 mg/dL, per avaluar la incidéncia
d’esdeveniments cardiovasculars i renals als 3 anys de tractament. La variable
principal combinava la mort cardiovascular, IAM, AVC, hospitalitzacié per ICC i
insuficiencia renal terminal (hemodialisi o trasplantament renal). El ramipril va

reduir de forma significativa les xifres de TA i la regressio de la proteinuria, pero
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no va trobar diferencies en la incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars o

renals (Marre M et al, 2004).

4.3.5.5 Bergamo Nephrologic Diabetes Complications Trial (BENEDICT)

Assaig clinic en 1.204 pacients hipertensos amb DM 2 sense microalbuminuria
on es compara trandolapril (2mg) associat amb verapamil (180 mg), trandolapril
sol (2mg), verapamil sol (240mg) i placebo afegit al tractament antihipertensiu
de base. L’objectiu del tractament era mantenir la TA per sota de 120/80 mmHg
i la variable principal fou el temps fins a I'aparicié de la microalbuminuria. La
durada mitjana de I'estudi fou de 3,6 anys i la incidéncia de microalbuminuria
fou de 5,7% amb trandolapril associat a verapamil, 6% amb trandolapril, 11,9%
amb verapamil i 10% amb placebo. Les xifres de TA foren superiors en el grup
de placebo i els tractaments antihipertensius afegits foren menors en el grup de
I'associacio. En conclusio tot el benefici es pot atribuir al IECA (Ruggenenti P et

al, 2004).

4.3.5.6 Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)

Assaig clinic amb 1715 pacients hipertensos amb nefropatia per DM2
(proteinaria 2900 mg diaris i concentracions de creatinina < 3 mg/dL) que es
varen aleatoritzar a rebre irbesartan (300 mg/dia), amlodipina (10 mg/dia) o
placebo amb I'objectiu de control de la TA <135/85 mmHg durant uns mitjana
de 2,6 anys. La variable principal era la combinacié de doblar les xifres de
creatinina, la insuficiéncia renal terminal (dialisi, transplantament renal o assolir
xifres de creatinina = 6mg/dL) i la mortalitat de qualsevol causa. El risc de
presentar la variable principal fou un 20% inferior al placebo i un 23% inferior a

I'amlodipina, diferencies que es varen incrementar en la variable de doblar les
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xifres de creatinina fins al 33% i 37% respectivament. La incidéncia de
insuficiéncia renal terminal fou menor amb el irbesartan que amb els grups
comparadors sense assolir diferencies estadisticament significatives en el
model ajustat. No es va veure cap diferencia en mortalitat ni en la variable
secundaria que agrupava els esdeveniments cardiovasculars (mort
cardiovascular, IAM, hospitalitzacié per ICC, AVC i amputacions) (Lewis EJ et

al, 2001).

La principal critica a aquest estudi es la falta d'un IECA com a comparador ja
gue la majoria de pacients se’ls hi va retirar per incloure’ls en I'estudi i aixo
podria afavorir la mala resposta en els grups comparadors. També fou discutida
la variable principal ja que no tots els components tenien la mateixa rellevancia,
en especial el doblar les xifres de creatinina i la inclusié en la variable de

insuficiéncia renal terminal assolir una xifra de creatinina de 6 mg/dL.

4.3.5.7 The effect of irbesartan on the development of diabetic
nephropathy in patients with type 2 diabetes (IRMA 2)
590 pacients hipertensos amb DM2 i microproteinuria foren aleatoritzats a
irbesartan a dosi de 150 mg diaris, irbesartan a dosi de 300 mg diaris o placebo
amb un seguiment de 2 anys. La variable principal fou el temps fins a presentar
nefropatia diabética definida com una taxa d’excrecié urinaria >200ug/min o al
menys un 30% d’increment respecte al valor basal, i fou de 5,2% amb la dosi
de 300mg/dia, 9,7% amb la dosi de 150 mg/dia i 14,9% amb el placebo assolint
nomes la significacié estadistica amb la dosi alta respecte el placebo. Les xifres
de TAS també foren menors en els grups d’irbesartan que en el placebo

(Parving HH et al, 2001).
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4.3.5.8 Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin I
Antagonist Losartan Study (RENAAL)

Assaig clinic que compara losartan i placebo en 1.513 pacients hipertensos
amb DM2 i nefropatia (proteintria =300 mg diaris i concentracions de creatinina
< 3 mg/dL). La variable principal era la combinacié de doblar les xifres de
creatinina, la insuficiencia renal terminal (dialisi o transplantament renal) i la
mortalitat de qualsevol causa i coma variable secundaria la combinacio
d’esdeveniments cardiovasculars (IAM, AVC, hospitalitzacié per ICC o angina
inestable, revascularitzacié coronaria o periferica i mortcardiovascular). El
losartan va obtenir reduccions estadisticament significatives del 16% en la
variable principal respecte al placebo, 25% en doblar les xifres de creatinina i
28% en la insuficiéncia renal terminal pero sense diferencies en la mortalitat
global ni en la variable combinada cardiovascular. El losartan va reduir de
forma estadisticament significativa la hospitalitzacié per ICC en un 32% i les
concentracions de proteinudria en un 35% (Brenner BM et al, 2001).

Aquest estudi comparteix les mateixes limitacions que el d'irbesartan respecte
a la falta d’IECA com a comparador i al possible efecte deleteri al retirar els

tractaments previs amb I'lECA.

4.3.5.9 MicroAlbuminuria Reduction With VALsartan Study (MARVAL)

Assaig clinic que aleatoritza a 332 pacients amb DM2 i microproteinuria amb o
sense HTA (65% eren hipertensos) a rebre valsartan (80 mg/dia) o amlodipina
(5 mg/dia) durant 24 setmanes. Amb l'objectiu de assolir una TA < 135/85
mmHg es podia doblar la dosi i afegir posteriorment bendroflumetiazida i
doxazosina. La variable principal fou el percentatge de canvi en I'excrecio

urinaria de microalbuminuria respecte al basal que es va assolir en el 44% dels
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pacients tractats amb valsartan respecte al 8% del pacients amb placebo.
Aquesta reduccio fou similar en el grup d’hipertensos que en els hormotensos.

Com a variable secundaria es va mesurar el percentatge de pacients que
regressaven a la normoalbumindria i fou superior pel valsartan (29,9% vs

14,5%; P<0.001) (Viberti G et al, 2002).

4.3.5.10 Diabetic Retinopathy Candesartan Trials (DIRECT)

Conjunt de 3 assaigs clinics amb 3326 pacients amb DM1 i 1905 amb DM2,
normotensos | sense albumindria on es comparava candesartan amb placebo
durant uns 4,7 anys de mitjana sense que es trobessin diferencies en la
incidencia de microalbuminuria. Els autors varen atribuir la falta d’efecte al baix

risc vascular dels pacients inclosos (Bilous R et al, 2009).

4.35.11 Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE Intolerant
Subjects with Cardiovascular Disease (TRANSCEND renal)
5.927 pacients amb malaltia cardiovascular o diabetis amb afectacié d’organs
diana sense macro proteinudria ni ICC que no toleraven els IECA aleatoritzats a
telmisartan o placebo. Com a variables renals es va mesurar la variable
combinada de dialisi i doblar la creatinina, els canvis en el filtrat glomerular i en
'albumindria. No es varen trobar diferencies entre els grups per la variable
combinada, tot i que menys pacients varen doblar les xifres de creatinina amb
telmisartan respecte a placebo (HR 1,59, 1C95% 1,04-2,41). L’albuminuria
també va incrementar menys amb telmisartan i el canvi en el filtrat glomerular

fou menor (Mann JF et al, 2009).
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4.35.12 Randomized Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria
Prevention trial (ROADMAP)

Assaig clinic en 4.447 pacients amb DM2 amb normoalbumindria que
aleatoritza a rebre olmesartan (40 mg/dia) o placebo durant una mitjana de 3,2
anys. L'objectiu de control de la TA era < 130/80 mmHg amb farmacs
hipotensors excepte els IECA o ARAIIL. La variable principal era el temps fins a
presentar microalbuminuria i com a variables secundaries s’avaluaven els
esdeveniments renals i cardiovasculars. L'olmesartan va mostrar una reduccio
del risc de microproteinuria del 23% (HR 0,77, IC95% 0,63-0,94). Cap pacient
va entrar en insuficiéncia renal terminal, i no es varen trobar diferencies entre
els dos bracos en doblar les xifres de creatinina (Haller H et al, 2011).

No es va trobar diferencies en la variable que combinava mortalitat
esdeveniments cardiovasculars perd el numero de morts per causa
cardiovascular fou superior amb olmesartan que amb placebo (15 vs 3,

p=0,01), destacant I'lAM i la mort sobtada (Haller H et al, 2011).

4.3.5.13 Diabetics Exposed to Telmisartan and Enalapril Study

(DETAIL)

Assaig clinic amb 250 pacients amb DM tipus 2 i nefropatia lleu (albumindria
menor d'1 gram i creatinina < 1,6 mg/dl i filtraci6 glomerular > 70ml/min per
1,73m2), sols el 18% de la mostra presentava macroalbumindria a la inclusio.
Es comparava telmisartan (80 mg/dia) amb enalapril (20 mg/dia). La variable
principal fou el canvi en la filtracid glomerular al cap de 5 anys i no es varen
trobar diferencies. Tampoc es varen trobar diferencies en les xifres de

creatinina i I'excreci6 urinaria d’albumina als 5 anys (Barnett AH et al, 2004).
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4.3.5.14 The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination with
Ramipril Global Endpoint Trial — renal outcomes (ONTARGET
renal)
Estudi que avalua la funcié renal | la proteinaria en els 25.620 pacients que
foren aleatoritzats a ramipril (10mg/dia), telmisartan (80 mg/dia) o la combinaci6
d’ambdos amb un seguiment de 4,5 anys. La variable principal incloia dialisi,
transplantament renal, doblar les xifres de creatinina i mort, i fou similar pel
telmisartan (13,4%) i el ramipril (13,5%) pero superior per la combinacio
(14,5%) (HR 1-09, IC95% 1,01-1,18) (Mann JF et al, 2008).
El filtrat glomerular es va reduir menys amb ramipril que amb telmisartan sol o
combinat, i I'excrecid d’albumina fou menor amb telmisartan sol o combinat que
amb ramipril. La terapia combinada reduia la proteindria de forma significativa

pero era pitjor en la incidencia d’esdeveniments renals (Mann JF et al, 2008).

4.3.5.15 Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes study (VA
NEPHRON-D)

L’estudi va incloure pacients amb DM2 tractats amb losartan (100 mg/dia) amb

un filtrat glomerular entre 30 i 90 ml/min per 1.73 m2 i macroproteindria

mesurada pel quocient albUmina/creatinina que foren aleatoritzats a rebre

lisinopril (dosis entre 10 i 40 mg diaris) o placebo. L’estudi es va haver d’aturar

guan portava 1448 pacients amb un seguiment de 2,2 anys per problemes de

seguretat (Fried LF et al, 2013).

4.3.6 Sintesi dels resultats en nefropatia diabetica
Els IECA han demostrat el seu efecte en retardar la progressio de la nefropatia

diabetica en qualsevol moment de la malaltia, de normoproteiniria a
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microproteindria, de microproteiniria a macroproteindria, i de macroproteindria
al deterior de la funci6 renal. Inicialment es varen estudiar els pacients amb
diabetis insulinodependent i progressivament es varen incorporar pacients amb

DM2 en els diferents assaigs clinics. (Strippoli GF et al, 2004).

Els ARA Il es varen centrar en I'estudi de la nefropatia diabética de la DM2
sense comparar-se directament amb els IECA. Basant-se en I'abséncia d’'una
evidencia clara de I'efecte dels IECA en aguesta poblacié, es varen comparar
amb placebo o antagonistes dels canals del calg, obtenint un efecte superior en
reduir la progressio de I'afectacio renal. Arran d’aix0 algunes societats
cientifiques varen prioritzar la utilitzacié dels ARAIl en els pacients amb DM2
com a tractament de primera linia, al atribuir a aquest grup una major eficacia

en les variables renals.

Respecte de les dades comparatives entre IECA i ARA-II, en una metaanalisi
gue avaluava variables de mortalitat i variables renals dels assaigs clinics que
comparaven un IECA (36 assaigs clinics) o un ARA-II (4 assaigs clinics) enfront
de placebo, o entre ells (3 assaigs clinics d'IECA enfront de ARAII) en pacients
diabétics (tipus 1 i 2) amb afectaci6 renal (microalbuminiria o
macroalbuminuria) es conclou que en els pacients amb DM2, els IECA
(comparats amb placebo o no tractament), redueixen la mortalitat per qualsevol
causa d'un 21% (IC 95% ; 0,63-0,99), resultats que no es van observar amb els
ARAII (RR = 0,99; IC 95% 0,85-1,17). Per a tots dos grups de farmacs es va
observar un efecte protector sobre les variables de doblar la creatinina o
d’evolucié a insuficiencia renal terminal de manera similar. (Strippoli GF et al,

2004)
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S’han publicat noves dades en contra de I'is combinat d’'un IECA i un ARA-II
per tal d'incrementar-ne I'efecte renoprotector; I'assaig clinic VA-NEPHRON-D
(Fried LF et al, 2013), que comparava lisinopril mes losartan per reduir la
proteindria es va aturar prematurament ja que empitjorava de forma
inadmissible I'aparicié dinsuficiéncia renal aguda en els pacients tractats amb la
terapia dual, i per tant obliga a replantejar-se de forma definitiva aquesta opci6

de tractament. (Makani H, et al 2013).

4.4 AVALUACIO DE L’EFECTIVITAT EN CONDICIONS DE
PRACTICA CLINICA

Sovint s’ha fet emfasi en que la prioritat per a la recerca és assolir una elevada
validesa interna dels estudis (Calder BJ et al, 1983). No obstant, i essent la
medicina una disciplina aplicada que els seu objectiu final és millorar la salut
publica, la validesa externa dels avencos en recerca esdevé també critica, ja
gue no es tracta d’establir I'eficacia atribuible a una intervencié determinada,
sind també si resultara viable i efectiva en altres entorns i poblacions (Victora

CG et al, 2004).

4.4.1 Efectivitat dels tractaments

Hi ha una gran varietat de factors que, en la vida real, modulen I'eficacia dels
tractaments, com ara el compliment dels pacients de les instruccions que reben
sobre la utilitzaci6 dels medicaments, l'efecte de les comorbiditats i els
tractaments concomitants sobre els nous tractaments, l'accés a l'atencio
meédica i supervisio clinica propera, I'estimul per a un apropiat compliment que
representa el saber que se’n fa una mesura repetida i frequent, la forca de la

comunicacidé metge-cuidador, I'aparici6 dels efectes adversos, els factors
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d'organitzacié socioeconomics i d'altres tipus. Aquests sovint estan estretament
controlats en els assaigs clinics, i per tant se’n desconeix la influencia sobre els
resultats finals del tractament en el moment de autoritzar la comercialitzacié

d’'un nou medicament (Berger ML et al, 2012).

Per tant, es reconeix cada vegada més que les conclusions extretes dels
estudis clinics classics no sempre so6n una ajuda Uutil per a la presa de
decisions, i que cal complementar l'avaluacié del valor d'un medicament o
tecnologia amb una comprensié del seu impacte en un entorn practic, en la vida

real (Annemans L et al, 2007).

La investigacié en el moén real pot utilitzar dissenys d'assaigs clinics o de tipus
observacional per complementar I'eficacia descrita a partir d’assaigs clinics
controlats aleatoritzats amb alta validesa interna, fent émfasi en la validesa

externa (Berger ML et al, 20112).

Els estudis del mén real pertanyen a dues categories principals: els assajos
pragmatics i els estudis observacionals, que al seu torn poden ser prospectius
o0 retrospectius. El concepte basic és que el grau d’intervencié determinat per la
realitzacio de I'estudi és minim (en el primer cas) o gairebé nul (en el segon
cas), ja que el protocol fonamentalment determina la recollida de la informacié
sobre les consequeéncies de la utilitzacio dels medicaments en les condicions

normals de la practica clinica (Mullins CD et al, 2010).

4.4.2 Aspectes metodologics
Centrant-se en els estudis observacionals que empren bases de dades, el
procés destinat a garantir la qualitat de la recerca observacional es pot dividir

en tres parts: la preparacié del protocol, I'analisi i generacié d'informes, i la
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discussio dels resultats. Es consideren punts clau en aquest tipus de recerca la
planificacio a priori de la recollida de dades i de I'analisi, amb registre de I'estudi
i el compromis de publicar-ne els resultats, la identificaci6 de la font de les
dades (0 base de dades) més escaient, la definicié de precisa de la mesura de
resultats, la minimitzacié de biaixos mitjancant el disseny (per exemple fent
emparellaments o mostreigs per densitat de poblacid) i els ajustament de les
analisis per potencials factors de confusié, aixi com la realitzacié d’analisis de
sensibilitat que permetin estimar la robustesa dels resultats en diferents
escenaris i aproximacions metodologiques. Quan es compleixen aquestes
condicions, els estudis observacionals de bases de dades poden arribar a un
nivell suficient d’evidéncia per a servir com a suport en la presa de decisions
cliniques i de regulaci6 (Cox E et al, 2009) (Berger ML et al, 2009) (Johnson ML
et al, 2009) (McGhan WF et al, 2009) (Dreyer NA et al, 2014) (Berger ML et al,

2012).

A més de I'émfasi en la qualitat del disseny i de les analisis de les dades
observacionals o procedents de registres de practica clinica habitual, la recerca
en aquest entorn té la peculiaritat que sovint pot emprar dades que no han
estat generades per a un Us investigacional. En aquest context, a mesura que
els beneficis de les dades del mén real es fan més evidents també ho fan les
guestions relatives a la seva adequada recollida, i la fiabilitat d’aquestes dades

(Annemans L et al, 2007) (Roche N et al, 2014) (Cook JA et al, 2015).

4.4.3 Estudis de cohorts
En els estudis de cohorts, es defineixen grups d’estudi en base a I'exposicié a

factors potencialment causals dels efectes que es volen observar. Aquestes
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exposicions poden ser medicaments, i les seves conseqliéncies sobre la salut,
poden ser tant efectes beneficiosos com adversos. Els subjectes inclosos a les
cohorts son observats al llarg del temps per a comparar la incidéncia dels
efectes o0 esdeveniments d’interes en cada grup. Per tant, en els estudis de
cohorts, tots els casos potencials es classifiquen d’acord a la seva exposici6 i,
en general, se segueixen prospectivament per a observar I'aparicid
d’esdeveniments al llarg del temps. En ocasions, la identificacid es pot fer a
partir d’'una poblacié ja exposada i la seleccié6 d’'una poblacié similar que
difereixi en I'exposicio, per tal d’establir comparacions recuperant la informacio
de manera retrospectiva, per exemple, a partr de bases de dades

administratives (Beaglehole R et al, 2006).

En general, els estudis de cohorts prospectius tenen menys problemes de
biaixos d’informacié que els estudis de casos i controls, gracies a la recollida
estandarditzada de les dades. Son especialment utils per estudiar multiples
possibles efectes d'una mateixa exposicid. Finalment, es poden obtenir
directament taxes d’incidencia o prevalenca especifiques per a cada exposicio.
La principal limitacié d’aquest tipus d'estudi és la durada del seguiment i la
mida de la mostra elevats quan s’estudien prospectivament malalties amb un
perllongat temps de laténcia o d'incidéncia petita. També la recollida
d’'informacioé prolongada en el temps pot esdevenir costosa, i sensible a la
manca de compliment del seguiment i/o pérdues de seguiment dels pacients
gue poden abandonar l'estudi prematurament. Tanmateix, poden esdevenir
limitacions les diferéncies basals entre subjectes per a factors desconeguts no
mesurats, que poden condicionar biaixos per als quals no sigui possible fer

ajustaments d’analisi. (Beaglehole R et al, 2006).(Grisso JA et al, 1993)
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Un altre problema és la inconstancia de les exposicions al llarg del temps de
seguiment; sovint, per establir el calcul de les persones en risc durant un
periode determinat, s’han de realitzar una série d’assumpcions que poden
resultar en una simplificacié excessiva de la definicio d’exposici6. També
representa una complicacio, i potencial limitacié a I'analisi i interpretacié dels
resultats, el possible encreuament de subjectes entre cohorts, quan aquests
tenen al llarg del temps exposicions diferents a aquelles que han determinat
inicialment la seva inclusié a l'estudi. De forma similar, I'ajustament per
potencials factors de confusié coneguts pot ser complex, ja que la presencia

d’aquests també poden variar al llarg del temps. (Jick H et al, 1998)

4.5 JUSTIFICACIO DEL PROJECTE

La prevalenca de la diabetis mellitus en la poblacié general és molt elevada,
per la qual cosa esdevé un problema de salut de primer ordre que requereix
una atencié prioritaria. Aix0 resulta encara més important quan la diabetis
mellitus s’associa a altres factors de risc de complicacions vasculars i renals,
com és la hipertensio arterial. L’associacio entre diabetis mellitus i hipertensio
arterial té una elevada prevalenca al nostre medi, i I'empitjorament pronostic
gue representa en termes de morbi-mortalitat i risc cardiovascular que un
pacient diabétic tingui hipertensio arterial mal controlada justifica fer un émfasi
especial en I'abordatge terapéutic del tractament antihipertensiu i preventiu en

el pacient diabetic hipertens.

A més d’indicar la importancia de les mesures higienico dietétiques destinades
a modificar les alteracions fonamentals de la diabetis mellitus i la hipertensio,

les dades d’assaigs clinics publicats suggereixen I'adequacié de tractar els
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pacients diabetics hipertensos amb farmacs que actuin blocant I'hiperactivacié
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, ja sigui amb inhibidors de I'enzim
convertidor de l'angiotensina o amb antagonistes els receptors tipus 1 de
'angiotensina Il. Malgrat tots dos tipus de productes han mostrat efectes
beneficiosos, és possible que els seus mecanismes daccid6 i les
caracteristiques farmacologiques de cada tipus de farmacs determini perfils

d’eficacia diferencials.

Tanmateix, €és possible que els resultats obtinguts en assaigs clinics no siguin
representatius dels resultats que es poden obtenir en la practica clinica habitual
en el nostre medi, ja que els assaigs clinics s’han fet majoritariament en altres
paisos, en pacients amb perfils de risc i habits alimentaris, d’activitat i forma de
vida diferents, i proporcionen informacio obtinguda en un entorn experimental i
controlat. D’altre banda, hi ha una manca de comparacions directes entre els
farmacs que permeti establir quina és la millor opci6é en termes de resultats per

a tractar la hipertensio en pacients diabetics.

Per tant, esdevé rellevant descriure quina utilitzacié es fa en el nostre medi
d’aquest medicaments, i comparar-ne, en termes de resultats en salut, la

efectivitat en condicions de practica clinica habitual.

L'estudi de cohorts que hem fet en pacients amb DM tipus 2 i HTA tractats amb
IECAs 0 amb ARAIl ens permetra avaluar, en un entorn de practica clinica
assistencial, si hi ha diferéncies rellevants entre ells en variables de

morbimortalitat cardiovascular i renal.
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5 HIPOTESI | OBJECTIUS

5.1 HIPOTESI

En el tractament dels pacients diabetics tipus 2 amb hipertensio,
I'efectivitat dels IECA és similar o superior als ARAII, en termes de
morbimortalitat cardiovascular i renal en condicions de practica clinica
habitual a Catalunya i per tant la seva eficiencia per al sistema sanitari

és també més gran.

5.2 OBJECTIUS

5.2.1

5.2.2

Objectiu primari
Comparar la incidéncia de mortalitat total, d'infart de miocardi (IAM) no
mortal i d'accident vascular cerebral (AVC) no mortal en pacients amb

DM2 i HTA de Catalunya tractats amb un IECA o ARAIL.

Objectius secundaris
Descriure la morbiditat en la cohort de pacients diabétics tipus 2 amb
hipertensié de Catalunya tractats amb IECA o ARAII, i en particular, la
incidencia de:

o Infart agut de miocardi mortal i no mortal

o Accident vascular cerebral mortal i no mortal

o Macroproteinuria

o Insuficiencia renal cronica o dialisi

o Retinopatia diabética

o Insuficiencia cardiaca congestiva
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o Angina i arteriopatia periferica
Descriure els tractaments antihipertensius de la cohort, i el grau de
control de la pressi6 arterial.
Descriure els tractaments hipoglucemiants de la cohort, i el grau de
control de la diabetis
Descriure la utilitzacié d’altres tractaments preventius cardiovasculars a
la cohort, en concret hipolipemiants i antiagregants.
Comparar la morbiditat en pacients diabétics tipus 2 amb hipertensio de
Catalunya tractats amb IECA o ARAII en funcié del tractament rebut, i en
concret en termes d’incidencia de:

o Infart agut de miocardi mortal i no mortal

o Accident vascular cerebral mortal i no mortal

o Macroproteinuria

o Insuficiencia renal cronica o dialisi

o Retinopatia diabética

o Insuficiencia cardiaca congestiva

o Angina i arteriopatia periferica

pag. 67 de 165



Meétode

6 METODE

6.1 DISSENY GENERAL

Es va dissenyar un estudi observacional de cohorts retrospectiu, de base
poblacional, emprant les dades provinents de la historia clinica informatitzada
d’atencié primaria. Es van identificar tres cohorts de subjectes diagnosticats de
DM2 i HTA sense antecedents d'esdeveniments cardiovasculars o renals, amb
una primera exposicid6 cronica a inhibidors de I'enzim convertidor de
I'angiotensina (cohort IECA), a antagonistes dels receptors de I'angiotensina Il
(cohort ARA-II) 0 a I'associacio de tots dos. Les mesures de resultats en salut
es va basar en I'aparicié d'un primer esdeveniment cardiovascular o renal o la

mort.

6.2 ORIGEN DE LES DADES

Catalunya disposa d’'un sistema nacional de salut propi. L’Atencié Primaria
s’organitza en 370 Equips d’Atencié Primaria (EAP) formats per un ndmero
variable de metges de familia, infermeres, pediatres, assistents socials,
odontolegs i personal de suport. Cada ciutada resident a Catalunya té assignat
un metge i una infermera en un d’aquests EAP. El 2015 el 76% de la poblacio

es va visitar almenys una vegada en el seu EAP (SIDIAP [internet], 2017)

L’Institut Catala de la Salut (ICS) és el principal proveidor de serveis sanitaris
de Catalunya. L'ICS gestiona, entre altres, 287 EAP que tenen assignats
5.564.292 milions de ciutadans, aproximadament el 74% de la poblacio

catalana. Els més de 9.175 professionals d’Atencié Primaria de I'ICS (més de
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3.384 metges de familia) utilitzen el mateix programa d’historia clinica
informatitzada anomenat "Estacié Clinica d'Atencié Primaria" (eCAP®). La
implantacio del programa va comencar I'any 1998 en alguns EAP, i des de I'any
2005 el seu Us és general a totes les visites que es realitzen en tots els EAP de

I'ICS (SIDIAP [internet], 2017).

La base de dades SIDIAP conté informacié clinica provinent de la historia
clinica d'atencid primaria de I'Institut Catala de la Salut (ICS), principal
proveidor de serveis sanitaris a Catalunya. La informacio disponible a SIDIAP
inclou el registre longitudinal d’aquestes dades, incloent caracteristiques
sociodemografiques, problemes de salut codificats mitjancant la Classificacio
Internacional de Malalties (CIE-10) (Organizacion Panamericana de la Salud
[internet]; 2008), resultats de laboratori i dades de prescripcié mitjancant
recepta electronica. A més, permet la vinculacié amb altres bases de dades de
Catalunya per proporcionar, entre d'altres, dades de facturacié de farmacia a
carrec del Servei Catala de la Salut, o diagnostics a l'alta hospitalaria
procedents de la facturacié de serveis del Servei Catala de la Salut (SIDIAP

[internet], 2017).

6.3 SELECCIO DELS SUBJECTES

Es van definir uns criteris detallats d’inclusié i exclusié de les cohorts en base a

una serie de caracteristiques dels pacients.

Els criteris generals van ser subjectes diagnosticats de DM2 i HTA sense
antecedents d'esdeveniments cardiovasculars o renals, tractats per primer cop
amb un IECA i / o un ARAII en els anys 2006 o 2007, atesos en qualsevol

centre public d'atencié primaria de I'Institut Catala de la Salut (ICS) on estigués
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implementada la gestio informatitzada de la historia clinica (HC) mitjancant el

programa e-CAP.

Els criteris detallats van ser els seglents:

6.4 CRITERIS D'INCLUSIO

1. Pacients majors de 18 anys d'ambdds sexes assignats a metges de
familia de I'ICS, i que havien realitzat, com a minim, dues visites anuals
al seu centre de salut.

2. Pacients amb diagnostic de DM2 i d'HTA en I'e-CAP, definits en base als
seguents codis de la 102 classificacio internacional de malalties (CIM-10)
(Organizacién Panamericana de la Salud [internet]; 2008)

a. E11: Diabetis mellitus no insulinodependent, i totes les seves
subcategories

b. 110: Hipertensido (primaria) essencial, i totes les seves
subcategories

3. Pacients que havien iniciat tractament antihipertensiu amb un IECA i/ o
un ARAII durant 2006 i 2007. Es van distingir tres cohorts:

a. Cohort IECA: subjectes consumidors per primer cop d'un IECA en
el periode entre I'L de gener del 2006 i el 31 de desembre del
2007, i que no havien consumit mai abans un ARAII.

b. Cohort ARAIIl: consumidors per primer cop d'un ARAIl en el
periode entre I'l de gener del 2006 i el 31 de desembre del 2007,

I que no havien consumit mai abans un IECA.
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c. Cohort Mixta: consumidors d’'un IECA o ARA Il, que en el periode
entre I'1 de gener del 2006 i el 31 de desembre del 2007 inicien el

farmac de I'altre grup terapeutic.

6.5 CRITERIS D'EXCLUSIO

1. Antecedents cardiovasculars: registre previ documentat clinicament
d’alguna de les seguents patologies:
a. Infart agut de miocardi
b. Angina
c. Accident vascular cerebral
d. Accident cerebral isquémic transitori
e. Arteriopatia periférica
f. Insuficiéncia cardiaca
2. Antecedents renals: registre previ d'alguna de les segients alteracions,
confirmada clinicament:
a. Macroproteinuria
b. Diagnostic d'insuficiéncia renal
c. Pacients en dialisi
3. Farmacologics: registre de tractament previ a I'l de gener del 2006 amb
un IECA o ARAII en les cohorts de monoterapia. També es van excloure
els pacients amb una sola recepta.
4. Administratius: Es van excloure els subjectes que van causar baixa del
sistema, exceptuant les defuncions, per exemple per trasllat. Es van

excloure aquells subjectes que la seva identificacié no es corresponia a
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un CIP definitiu, aquells que no figuraven a la poblacio registrada com a

usuaria de I'ICS i els que apareixien alhora a diferents sectors territorials.

6.6 VARIABLES ESTUDIADES

Es van recollir aquelles variables necessaries per a poder definir I'elegibilitat
dels subjectes i caracteritzar les exposicions estudiades, les requerides per a
poder establir la comparabilitat dels subjectes i per a controlar els possibles
factors de confusio i biaixos, i finalment, aquelles necessaries per a I'avaluacio
de resultats en salut. En funcié de la fase de I'analisi, es van emprar unes o

altres variables.

6.6.1 Fased'inclusio

Es van recollir les caracteristiques relacionades amb I'elegibilitat dels subjectes:

e Dades demografiques
e Antecedents patologics, segons codis CIE-10 (Organizacion
Panamericana de la Salud [internet]; 2008)
e Altres factors de risc cardiovascular:
o Tabaquisme,
o Hipercolesterolémia,
o Index de massa corporal
o Valors registrats per al calcul del risc coronari segons REGICOR
(Marrugat J et al, 2003)
e Caracteristiques de la DM2
o Anys d'evolucio
o Grau de control de la glicemia segons hemoglobina glicosilada

(menor de 7%, entre 7 i 10%, i superior a 10%)
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o Preséncia de complicacions microangiopatiques (neuropatia i
retinopatia)
o Parametres analitics renals
- Creatinina
- Aclariment de creatinina segons la férmula MDRD (Levey
AS et al, 1999)
- Albumindria
e Preséncia dHTA
o Anys d'evolucio
o Preséncia d'hipertrofia ventricular esquerra
o Grau de control de la tensié arterial, emprant dos punts de tall

diferents: 140/90 mmHg i 130/80 mmHg.

Es va recollir la utilitzaci6 de medicaments en el moment d’entrada a la cohort,

en concret dels seguents tractaments:

Us d’hipotensors

o Us en monoterapia, biterapia, triterapia i més de 3 farmacs
simultanis

Us d’hipoglucemiants

o Hipoglucemiants orals i/o insulines

o Nombre de farmacs simultanis

Us d’hipolipemiants

Us d’antiagregants
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6.6.2 Fase de seguiment

Per tal de garantir per a tots els subjectes estudiats un minim de dos anys de
seguiment, es van avaluar a data de final de desembre 2009 la mortalitat, la
morbiditat definida segons els esdeveniments inclosos en els objectius
secundaris de l'estudi, i els canvis respecte del moment d’entrada en la cohort

respecte del tractament farmacologic determinant de la pertinenca a la cohort,

6.6.3 Definicidé de resultats en salut

Com a resultats en salut es van avaluar els seglents parametres:

e Aparicid d'esdeveniments cardiovasculars i altres complicacions de la
diabetis
o Infart agut de miocardi mortal i no mortal
o Accident vascular cerebral mortal i no mortal
e Aparicio d’altres complicacions de la diabetis mellitus
o Angina
o Arteriopatia periférica
o Macro proteindria
o Elevacié de creatinina> 2,3 gr/ ml
o Insuficiencia renal cronica o dialisi
o Retinopatia diabetica

o Insuficiencia cardiaca congestiva

Els esdeveniments es van identificar a partir de qualsevol de les dues seglents

fonts d’informacio:
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e Nous codis CIE-10 (Organizacion Panamericana de la Salud [internet];

2008) de patologies registrats a e-CAP amb data posterior a la d’'inclusié

del subjecte en la cohort, 0 bé

e Codis CIE-9 (Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion,

2014) corresponents a nous diagnostics en el conjunt minim basic de

dades a Il'alta hospitalaria (CMBD) (Consejo Interterritorial de Sanidad,

1987) del subjecte amb posterioritat a la seva entrada a la cohort.

En funcié de l'origen de la dada, es van cercar els seglients codis CIE-10 i CIE-

9, respectivament:

Taula 9. Codis diagnostics per a la identificacié d’esdeveniments

Esdeveniments

Codis ICD-9 (CMBD)

Codis ICD-10 (e-CAP)

IAM 410 121, 122
Angina pectoris 411, 412, 413, 414, 429 120, 123, 124, 125
Ictus 433, 434, 437.0/1/9 163, 164
AlT 435, 436 G45, G46
Malalties arterials 440.0/2/9, 443.1/8/9 170, 173

Insuficiéncia cardiaca

398.91, 402.01/11/91, 404.01/11/91, 428,
429.9

111.0, 113.0/2, 150

Insuficiéncia renal

403, 584, 585, 586

112, N17, N18, N19

Dialisi

585.5, V45.1, V56.0, V56.8

749, 799.2

Proteindria

791,0

N39.1, R80

6.7 VALIDACIO DE DADES | VERIFICACIO DE CRITERIS

Sobre la poblacio inicial seleccionada, i aplicant els criteris de selecci6 als

registres electronics, es va ver una Vverificaci6 manual d'una serie de

parametres rellevants per a la definici6 de les poblacions i validacié de

variables d’estudi (veure taula). També es varen corregir dades incongruents.
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Taula 10. Validaci6 de dades.

Trasllats Revisi6 manual per a excloure subjectes no residents a
Catalunya i territorialment fora de la cobertura de ''CS

Morts Revisié manual per a confirmacio de I'esdeveniment i la
data de la mort

Tabac Revisié a partir dels codis ICD fumador, no fumador i

exfumador. Si codis absents, revisid de la quantitat de
cigarretes/any. Si no registrades, revisid6 a [lhistoria
clinica de I'e-CAP

Dades de I'analitica

Dades d’albimina confirmades amb analitica, no en
diagnostics.

Aclariment de creatinina: dades del MDRD i recalcul amb
formula de Crockcroft i Gault quan sigui possible.

Revisi6 de dades

cliniques

Pes: recuperacio de dades, valides fins dos anys previs.
Calcul de I'MC quan sigui viable.

TAS i TAD: recuperar el promig de totes les preses en el
darrer any. Categoritzacié en pacients amb TA per sota
de 140 /90 mmHg i de 130/ 85 mmHg

Risc CV: si absent, revisi6 de totes les dades
necessaries per a fer el calcul segons formula de
Regicor. Considerar que no es calcula a partir de 75 anys
i tampoc si ja prenen estatines.

Verificacié d’any de diagnostic.

Recuperacié d’hiperlipidémia, proteindria i insuficiéncia
renal només a partir de les dades analitiques

Cercar registres d’hipertrofia ventricular esquerra i
incloure com a variable diagndstica: miocardiopatia
hipertensiva.

Revisi6 dels

esdeveniments

Verificacié dels criteris per a cada esdeveniment i data.
Exclusié de tots els esdeveniments que apareguin entre
1i 3 mesos de la inclusio del pacient a la cohort.

Atés que I'any 2006 va coincidir amb la fase final de la informatitzacié total del

sistema d’historia clinica electronica de I'ICS (e-CAP) en molts centres de salut,

es va fer una verificaci6 addicional de les dates de diagnostic, per tal de

comprovar que els pacients amb data inicial d’hipertensié o diabetis de I'any

2006 corresponien realment a nous diagnostics, i no a diagnostics previs

entrats per primer cop al sistema en I'any 2006.

Entre el 16 de febrer i el 24 d’octubre del 2010 es va fer una revisié manual per

part de 14 revisors d’'un total de 7.507 histories cliniques per tal de completar i
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verificar els parametres esmentats. Les correccions a les dades derivades de la
revisio es van implementar en els apartats corresponents, resultants d’aplicar

els criteris de seleccid, variables d’estudi i resultats.

6.8 ANALISI DE LES DADES

6.8.1 Poblacions d’analisis

Per a la descripcié general de les caracteristiques de la poblacio estudiada es
va emprar la mostra completa, identificada en base a les tres exposicions
considerades, i independentment de si hi havia encreuament de subjectes entre
cohorts en base a noves exposicions a farmacs determinants de la pertinenca a

altres cohorts, i de si les exposicions tenien la durada minima requerida.

Aquesta poblacié es va emprar també per a les descripcions principals de la
mortalitat i de les incidéencies d’esdeveniments i complicacions, en models crus
i en models ajustats per caracteristigues basals (edat, sexe, farmacs
antidiabétics, antihipertensius, hipolipemiants i antiagregants, i temps des del
diagnostic d’HTA i de DM).

7

Com a analisi addicional, es va definir una poblacié “per protocol” , restringida a
les dues cohorts principals i excloent aquells pacients que durant el periode de
seguiment haguessin iniciat exposicions a farmacs determinants de la
pertinenca a altres cohorts (creuament de cohorts), i aquells que no haguessin
tingut una exposici6 minima (en termes de facturacié, aquells que van tenir

dispensacions de farmac inferior a 21 DDD/mes).

6.8.2 Comparabilitat de les cohorts
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Per valorar la comparabilitat de les caracteristiques basals, es van descriure els

seguents parametres:

e Parametres demografics
e Habits toxics,
e Temps des del diagnostic de diabetis fins a la inclusio en la cohort,
e Temps des del diagnostic de hipertensid fins a la inclusié en la cohort,
e Grau de control de la glicemia a I'entrada a la cohort,
e Grau de control de la tensio arterial a I'entrada a la cohort,
e Complicacions microangiopatiques de la diabetis,
e Funcio renal,
e Valors de les determinacions de lipids,
e Valors dels estimadors de risc cardiovascular,
e Nombre, tipus i durada dels seguents tractaments
o antihipertensius,
o hipoglucemiants,
o hipolipemiants,

o antiagregants.

Es van comparar les caracteristiques de les tres cohorts i també les dues

cohorts principals, excloent-ne la mixta.
Per a les comparacions es van aplicar les seglients proves estadistiques:

e Prova d'exacta de Fisher per a les comparacions de variables nominals,
e Prova de Mann-Whitney o Kruskall-Wallis, segons fossin 2 o 3 les

cohorts a analisi, per a comparar les variables continues i ordinals.
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6.8.3 Analisi de resultats en salut

Es van analitzar les incidéncies dels esdeveniments individuals, segons la

definicié de la taula de codis mostrada a I'apartat anterior.

Es va analitzar separadament la mortalitat.

Es van crear variables combinades per a la descripci6 de:

e Qualsevol esdeveniment de tipus renal, incloent:

o

o

o

insuficiéncia renal, i/o
proteindria, i/o

dialisi

¢ Qualsevol esdeveniment de tipus cardiovascular, incloent:

o

o

o

o

o

infart de miocardi, i/o

angina pectoris, i/o

accident vascular cerebral isquémic i/o transitori, i/o
insuficiencia cardiaca, i/o

malaltia arterial periférica

e Es va crear una variable composta d’esdeveniment cardiovascular

major, incloent

(@)

(@)

(@)

mort, i/0
infart de miocardi, i/o

accident isquéemic cerebrovascular.

Per a I'analisi d’esdeveniments es van aplicar models de regressio de Poisson

per estimacid de les taxes d'incidencies i riscos, utilitzant com a ofset el valor

obtingut de persones-temps.

Es va aplicar la prova de log-rank per a la comparacio de supervivencies.
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Es van fer models de regressio de proporcionalitat de riscos de Cox.

Es van fer models crus (sense ajustament per cap variable), i ajustats. Els
models ajustats van emprar les estimacions pels factors basals de tipus
demografic (edat i sexe) i factors predictius de risc per a cada variable
dependent (tractaments hipotensors, hipoglucemiants, hipolipemiants i
antiagregants de base, i durada de la diabetis i la hipertensié des del diagnostic

a I'entrada en la cohort).

6.8.4 Analisis de sensibilitat

Es van preveure dues analisis de sensibilitat.

6.8.4.1 Ajustaments addicionals

Es va fer una analisi ajustada on a més dels factors d’edat, sexe, temps es de
diagnostic i tractaments concomitants es van afegir altres factors de risc,
incloent caracteristiques addicionals en el moment d’entrada a la cohort: habit
tabaquic, index de massa corporal, funcié renal, i si hi havia un bon control de
la pressi6 arterial i un bon control de I'hemoglobina glicosilada a I'entrada a la

cohort.

6.8.4.2 Analisi emparellada per propensio

També es va preveure una analisi en el que es va seleccionar una mostra dels
pacients de la cohort IECA en base a la seva similitud als pacients de la cohort
ARA-II, en base a un calcul de puntuacions de propensio de prescripcié d’ARA-

Il, basat en el metode de kernel (Silverman BW et al, 1986.).

En resum, a cada pacient de la cohort d’ARAII se li aparella el pacient "més

semblant” de la cohort d'IECAs en base a un puntatge de propensié construit a
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partir de les variables basals d'edat, sexe, tractaments antihipertensiu,
antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant, temps amb DM/HTA, hiperlipemia,
neuropatia, retinopatia, complicacions diabétiques, pressio arterial sistolica,
pressio arterial diastolica, hemoglobina glicosilada, glucémia, colesterol (total,
HDL, LDL), triglicerids, MDRD, tabac i index de massa corporal. Per garantir
una semblan¢a minima, només s’emparellen els pacients que la seva diferencia

maxima entre el valor del parametre de propensié va ser menor de 0.25.

En la poblacié resultant es van analitzar les diferencies en parametres basals
per avaluar la bondat de l'aparellament, i a continuacié es van repetir les

analisis principals.

6.8.5 Analisis de subgrups
Es va definir un subgrup d’analisi consistent en els pacients que disposaven de

dades de funcio renal basal i en el periode de seguiment.

Per a aquest subgrup es van descriure els valors de I'MDRD i la proporcié de
subjectes amb una disminuci6 de la funcié renal, definida com un canvi en el
MDRD del 15% o superior durant el seguiment, sempre que el valor post-basal

considerat fos inferior a 60 mg/mL/1,73m?.

Es van fer models ajustats addicionals ajustats pels mateixos parametres que

I'analisi principal, incloent-hi addicionalment:
a) el valor basal de 'MDRD, i

b) el valor basal de 'MDRD i la preséncia d’una reduccié en 'MDRD d’un
15% o superior respecte del valor basal, sempre que el valor post-basal

considerat fos inferior a 60 mg/mL/1,73m?.
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Aquesta andlisi es va restringir a les dues cohorts definides en base a

I'exposicio6 als tractaments amb IECAs o ARA-II.

6.8.6 Programari
L'andlisi estadistica es va fer emprant Stata versié 9 o superior (Stata Corp,

Collage Station, TX, AS Institute Inc., Cary, NC, USA.).

6.9 ASPECTES ETICS

6.9.1 Autoritzacions
El projecte va obtenir I'autoritzacié del Comité Etic d'Investigacio Clinica de la

Fundacié Jordi Gol i Gorina.

Per les caracteristiques del projecte, que Unicament obtenia dades a partir de
registres, no es va requerir que es sol-licités consentiment informat individual

als pacients.

El projecte es va presentar a I’Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios per a classificacid. Es va classificar com a Estudi Post-Autoritzacio
de Seguiment Prospectiu, i se’'n va rebre l'autoritzacié corresponent a nivell

nacional i autonomic.

6.9.2 Confidencialitat

Es va protegir la identitat dels subjectes mitjancant I'aplicacié de codis
dissociats que van permetre mantenir la tragabilitat dels tractaments en les
dades analitzades, en els programes de maneig i analisi i en els resultats, en
abséncia de dades personals que permetessin identificar els subjectes

estudiats. Per tant en tot moment es va mantenir la confidencialitat de les
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dades dels pacients inclosos i dels professionals participants, de forma similar i

amb el mateix nivell de proteccié que s'aplica a I'e-CAP.

Només es van utilitzar dades agregades, garantint I'anonimat de les dades en

la presentaci6 de resultats.

6.9.3 Finangcament

L’estudi es va finangar mitjancant un ajut public competitiu atorgat per I'Instituto
de Salud Carlos Ill dins el Programa de Promocion de la Investigacion
Biomédica y en Ciencias de la Salud para la realizacion de proyectos de
investigacion clinica de caracter no comercial con medicamentos de uso
humano, en el marco de Plan Nacional de I[+D+l 2004-2007 (Proyecto

EC07/90010).
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7 RESULTATS

7.1 DESCRIPCIO GENERAL DE LES COHORTS ESTUDIADES

7.1.1 Seleccio6 de pacients

Entre el gener del 2006 i el desembre del 2007, dins la cohort de subjectes
majors de 18 anys per als quals es tenien registres d’e-cap, un total de
3.824.553 subjectes van rebre alguna recepta. D’aquests, a 781.412 subjectes
(20,4%) se’ls va receptar un IECA o un ARA-II al menys en una ocasio en el

periode definit.

Aplicant els criteris d’exclusio, es van excloure diferents poblacions, fins
identificar un total de 11.999 subjectes diabetics i hipertensos que complien els
criteris, amb una distribucié del consum de IECA, ARAIl i d’'ambdos conforme a
les definicions dels criteris de seleccié, d'un 71,0% de pacients en la cohort
d’'IECAS, un 22,2% en la cohort d’ARA-Il i un 6,8% en la cohort mixta. Els

motius d’exclusié de subjectes es resumeixen en la taula seglent.

Taula 11. Distribucié basal de la mostra.

Criteris d'exclusi6 aplicats Subjectes exclosos
Consum d’IECAs i/o ARA-II previ a gener del 2006 534.650
Només una recepta en el periode 2006-2007 (consum 24.060
esporadic) o discrepancies entre receptes i facturacio

Individus amb trasllat o que no figuren a la poblacid 19.401
assegurada de I'lCS.

Menys de 2 visites en el periode 2006-2007 10.896
Sense diagnostic simultani d’hipertensio i diabetis mellitus 170.072
Patologia exclosa (IAM, angor, AVC, AIT, IC, AP, IR, dialisi, 10.165
macroproteinuria)

Casos prevalents de patologia exclosa segons CMBD 169
Pacients sense criteris d’exclusio 11.999
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Sobre la selecci6 inicial en base als criteris d’exclusio, es va excloure a l'atzar
un conjunt de pacients exposats a IECAs de 3.628 subjectes per tal de reduir la
mostra i fer-ne una distribuci6 més equilibrada entre cohorts, amb una rad

aproximada 2:1 per a usuaris d'IECA i d’ARA-II, respectivament.

La mostra final després d’aquesta reduccié va ser de 8.371 subjectes, dels
quals 4.529 (54,1%) va correspondre a subjectes identificats el 2006 i 3842

(45,9%) a subjectes identificats el 2007.

7.1.2 Caracteristiques basals i comorbiditats de la poblacio estudiada

La distribucio per tipus d’exposicio es mostra a la seguent figura.

Figura 12. Distribuci6 de la cohort

Cohorts de l'estudi (n=8.371)

833
10%

B 2457
29%

= 5081
61%

m|ECA mARAIl © Mixta

La mostra va correspondre de manera predominant a I'area metropolitana de
Barcelona, proporcionalment al seu pes demografic com es pot veure a la taula

seguent.
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Taula 13. Distribuci6 de les cohort segons territori

Zona n %
Lleida 678 8,1%
Tarragona 483 5,8%
Terres de I'Ebre 462 5,5%
Girona 609 7,3%
Metropolitana Sud 1853 22,1%
Barcelonés Nord i Maresme 758 9,1%
Centre 469 5,6%
Valles 1154 13,8%
Barcelona 1905 22,8%

TOTAL 8371 100%

La proporci6 mes elevada de pacients diabétics hipertensos que iniciaven

tractament amb un IECA es va veure a Girona, mentre que a Lleida es va veure

la major proporcid de pacients que iniciaven un ARA Il o un tractament

combinat.

Taula 14. Distribuci6 de les cohort segons territori

IECA ARAII Mixt
Zona n % n % n %
Lleida 344 50,7% 250 36,9% 84 12,4%
Tarragona 261 54,0% 167 34,6% 55 11,4%
Terres de I'Ebre 262 56,7% 160 34,6% 40 8,7%
Girona 417 68,5% 127 20,9% 65 10,7%
Metropolitana Sud 1169 63,1% 513 27, 7% 171 9,2%
Barcelonés Nord i Maresme 482 63,6% 191 25,2% 85 11,2%
Centre 273 58,2% 147 31,3% 49 10,4%
Vallées 721 62,5% 314 27,2% 119 10,3%
Barcelona 1152 60,5% 588 30,9% 165 8,7%

Globalment, la distribucié de la mostra segons el sexe va ser gairebé idéntica,

si be es va observar una diferéncia en la proporcié d’homes i dones a favor de
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les segones en el cas dels IECAs, inversa en el cas dels ARA-Il. El grup

d’exposicié mixta va incloure més dones que homes.

L'edat va ser menor en la cohort tractada amb IECAs (mitjana de 65,9 anys) ,
seguida de la cohort d’ARA-II (mitjana de 67,2 anys), essent I'edat de la cohort

mixta la més elevada amb una mitjana de gairebé 70 anys (69,6 anys).

L'index de massa corporal (IMC) i la proporcié de pacients obesos (IMC >30)
van ser més elevats en pacients amb exposicié mixta, i una mica superior en
aguells exposats exclusivament a ARA-Il que en aquells exposats només a

IECAS.

En les properes tres taules es resumeixen les caracteristiques demografiques,
habits toxics, caracteristiques de la diabetis mellitus i la hipertensio, dades

analitiques i factors de risc de les cohorts
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Taula 15. Caracteristiques demografiques i habits toxics

IECA ARAII Mixta TOTAL
valors
N % n % N % n % p' p’ Rang perduts
Sexe <0.001 <0.001 0%
Home 2669 52,5% 1175 47,8% 351 42,1% 4195 50,1%
Dona 2412 47,5% 1282 52,2% 482 57,9% 4176 49,9%
Edat (mitjana, DE) 65,9 11,1 67,2 11,0 69,6 9,81 66,6 11,0 <0.001 <0.001 22-99 0%
IMC (mitjana, DE)3 30,6 5,06 30,9 4,97 31,8 5,24 30,8 5,07 <0.001 0,028 18-63 13%
IMC=30 2201 49,00% 1053 51,80% 444 60,90% 3698 51,00% <0.001 0,033
Habit tabaquic
Mai fumador 2662 54,70% 1291 56,90% 474 62,20% 4427 56,10% <0.001 0,051 6%
Ex-fumador 573 11,80% 282 12,40% 113 14,80% 968 12,30%
Fumador actual 1633 33,50% 695 30,60% 175 23,00% 2503 31,70%
Mai fumador 2662 54,70% 1291 56,90% 474 62,20% 4427 56,10% <0.001 0,076 6%
Algun cop fumador 2206 45,30% 977 43,10% 288 37,80% 3471 43,90%

* Percentatges de columna. 1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques). 2: p valor del test

comparant només IECA vs. ARAII. Test amb t-test (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques). 3: Mitjana de I'lMC registrat entre 2 anys abans i 60 dies després del reclutament.
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Taula 16. Caracteristiques de les comorbiditats basals

IECA ARAII Mixta TOTAL valors
n % n % n % n % p' p’ Rang perduts
Caracteristiques DM2
Anys d'evolucioé (mitjana, DE) 4,00 4,77 3,96 4,59 5,55 6,01 4,14 4,88 <0.001 0,753 0-55 0%
HbAlc (mitjana, DE)3 7,04 1,63 7,12 1,70 7,09 1,45 7,07 1,63 0,190 0,076 3-16 19%
HbAlc<7% 2432 57,2% 1043 56,3% 347 51,7% 3822 56,4% <0.001 0,307
HbAlc 7-10% 1558 36,7% 675 36,5% 298 444% 2531 37,4%
HbA1c>10% 261 6,1% 133 7,2% 26 3,9% 420 6,2%
Glucosa plasmatica (mitjana, DE)4 153 41,5 151 42,2 150 41,9 152 41,7 0,072 0,092  45-300 16%
Neuropatia4 75 1,5% 29 1,2% 17 2,0% 121 1,4% 0,190 0,302 0%
Retinopatia5 165 3,2% 57 2,3% 59 7,1% 281 3,4% <0.001 0,026 0%
Complicacions diabétiques® 222 4,4% 79 3,2% 68 8,2% 369 4,4% <0.001 0,016 0%
Caracteristiques HTA
Anys d'evolucioé (mitjana, DE) 3,15 4,56 3,58 4,92 5,33 4,95 3,49 4,75 <0.001 <0.001 0-44 0%
TAS (mitjana, DE)3 148 13,6 147 15,4 152 16,7 148 146 <0.001 0,283 85-229 %
TAD (mitjana, DE)3 82,9 8,66 82,2 9,24 81,6 9,33 82,5 8,90 <0.001 0,004 50-143 7%
Bon control TA (<140/90) 1160 23,9% 616 28,1% 156 19,9% 1932 24,7% <0.001 <0.001 %
Bon control TA (<130/80) 185 3,8% 145 6,6% 39 5,0% 369 4,7% <0.001 <0.001 7%

1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques). 2: p valor del test comparant només |IECA vs.

ARAII. Test amb t-test (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques).3: Mitjana dels valors registrats entre 1 any abans i 60 dies després del reclutament; 4: E11.4, G59.0, G60.9,

G62.9, G63.2, G90.9, G99.0; 5: E11.3, H36.0.; 6: Neuropatia i/o retinopatia. La proteinuria té prevalenca 0 ja que és un criteri d'exclusio (N08.3, N39.2, R80).
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Taula 17. Dades analitiques i risc cardiovascular basals

IECA ARAII Mixta TOTAL
Valors

Dades analitiques (mitjana, DE)* n % n % n % n % p' p° Rang perduts
Colesterol total (mg/dl) 208 39,2 204 41,3 200 37,0 206 39,7 <0.001 0,001 66-506 11%
cLDL (mg/dI) 126 33,5 122 35,5 118 32,9 124 34,1 <0.001 <0.001 10-289 19%
cHDL (mg/dI) 52,0 12,9 51,7 13,1 52,4 13,1 52,0 13,0 0,455 0,403 10-100 16%
Triglicérids (mg/dl) 152 89,9 154 91,2 149 75,7 152 89,0 0,493 0,514 14-798 15%
Creatinina (mg/dl) 0,88 0,26 0,90 0,27 0,96 0,29 0,89 0,26 <0.001 0,036 0.4-9 15%
Microalbumintria 24h (mg/l) 22,1 47,0 25,6 52,1 45,9 79,5 25,4 52,7 <0.001 0,025 0-500 48%
Albuminalcreatinina (ug/mg) 24,4 46,4 29,5 60,4 47,6 80,4 28,0 54,8 <0.001 0,016 0-481 62%
MDRD* 84,3 20,7 81,1 20,6 74,4 21,3 82,5 20,9 <0.001 <0.001 5-226 15%

MDRD<30 8 0,2% 8 0,4% 6 0,9% 22 0,3% <0.001 <0.001

MDRD 30-60 456  10,2% 247 12, 7% 168 24,2% 871 12,3%

MDRD>60 3.997 89,6% 1.697 86,9% 519 74,9% 6213 87,4%
Hiperlipémia5 2170 42,7% 1008 41,0% 356 42,7% 3534 42,2% 0,363 0,166 0%
RCV Regicor3 10,0 5,88 9,87 5,85 9,62 5,40 10,0 5,83 0,204 0,324 0-50 24%
RCV Framingham3 20,1 9,17 19,8 9,32 20,0 9,01 20,0 9,20 0,376 0,163 0-50 23%

1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques). 2: p valor del test comparant només |IECA vs.

ARAII. Test amb t-test (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques).3: Mitjana dels valors registrats entre 1 any abans i 60 dies després del reclutament; 4: S'ha assumit que ningu

era negre. 5: codi CIM-10 E78.
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La proporcié de fumadors va ser més elevada entre els usuaris exclusius
d'IECAs que entre els usuaris exclusius d’ARA-Il; la taxa més baixa de
subjectes algun cop fumadors va ser la de la cohort mixta (usuaris dels dos
tipus de farmacs simultaniament) (veure taula 15). La ratio albumina/creatinina
en orina promig va ser més elevada a la cohort mixta (41,7 microg/mL) que a
les altres dues cohorts (25,0 microg/mL a IECAs i 27,9 microg/mL a ARA-II)

(veure taula 17).

El temps des de la data de diagnostic de la diabetis va ser gairebé un any més
llarg en la cohort mixta que en les cohorts d'IECA i ARA-II, que van tenir
durades semblants. La proporcié de pacients amb un bon control de la diabetis,
emprant com a punt de tal les hemoglobines glicosilades menors del 7% va ser
lleugerament superior al 50% dels pacients diabetics, més baix en la cohort
mixta comparat amb les altres dues, que van ser de nou semblants. En canvi,
la proporcié de pacients amb hemoglobines glicosilades superiors al 10% va
ser més baixa en la cohort mixta, amb un 3,4% de pacients; les cohorts
d'IECAs i ARA-Il van tenir un 6,4% i un 7% respectivament. La proporcid de
complicacions diabetiques (retinopatia i/o neuropatia) va ser menor en el grup
ARA-II (3,3%) que en el grup IECAs (4,3%) i en el grup d’exposicid mixte
(8,5%), sobre tot a expenses del percentatge de pacients amb retinopatia

(veure taula 16).

El temps des de la data de diagnostic de la hipertensié va ser més curt en la
cohort d'IECAs que en la d’ARA-II, i ambdues més curtes que en la cohort
mixta de gairebé dos anys. Els valors promig de tensio arterial sistolica van ser

uns 4-5 mmHg més alts en aquesta darrera cohort. En canvi, a la cohort dels
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IECASs es van observar tensions diastoliques més elevades d’aproximadament
1 mmHg que en els altres grups. La proporcié de pacients amb bon control de
la hipertensio6 arterial emprant el dintell de 140/90 mmHg va ser globalment del
25,7%, menor en la cohort mixta (20,5%) que en la cohort d'IECAs (24,9%) i en
la d’ARA-II (29,1%). Si s’apliquen els dintells de 130/80 mmHg la proporcié de
control va ser del 5,4% globalment, del 4,5% a la cohort d'IECASs, del 5,3% a la

cohort mixta i del 7,2% a la d’ARA-II (veure taula 16).

No hi va haver diferéncies entre les cohorts en la proporcié de pacients amb
diagnostic d’hiperlipidemies, encara que els valors de colesterol total i de baixa
densitat (cLDL) van ser menors en la cohort mixta, i més elevats en la cohort

d'IECAS (veure taules 161 17).

L’estimacié de l'aclariment de creatinina mitjangant la férmula MDRD va
mostrar valors d’aclariment promig 10 mL/min/1,73 m? menors en la cohort
mixta que en les altres dues cohorts, que van mostrar valors similars, i també
una proporcié de pacients amb aclariment renal superior a 60 mL/min/1,73 m?
més elevada en la cohort d'IECAs (89%) que en les cohorts d’ARAII (85,8%) i,

especialment, que en la cohort mixta (74%) (veure taula 17).

L’estimador del risc cardiovascular més recent en el moment de la inclusié o
fins a 60 dies després va mostrar un risc promig d’esdeveniment coronari a 10
anys segons Regicor entre el 8,1 a la cohort mixta i 9,3 per a la cohort d’ARAII.
Per a I'estimaci6 segons Framingham, el risc a 10 anys va ser d’un 18,2% per a

la cohort d’ARA-II i d’'un 18,6 per a les cohorts d’IECAs i mixta (veure taula 17).
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7.1.3 Utilitzacio de farmacs

Les cohorts venien definides per la utilitzacié d'lECA i ARAII, pel que la
prevalenca d’Us d’antihipertensius va ser del 100% per definicié. En quant a la
medicacié hipoglicemiant, més d'un 35% dels pacients no rebien cap
tractament farmacologic. La cohort mixta va fer servir més farmacs
hipoglucemiants orals, especialment en biterapia, i més insulines, tant en mono
com en biterapia, que la cohort d'IECA i la d’ARA-Il; aquesta darrera va tenir

percentatges de biterapia i triterapia lleugerament més elevats (veure taula 18).

Pel que fa als hipotensors, la cohort mixta també va fer servir més hipotensors
en combinacié que les altres dues. La utilitzacié de més de 3 antihipertensius
va ser més frequent en aquesta cohort i en la d’ARA-Il que en la cohort

d’'IECASs. (veure taula 18).

La utilitzacié d’hipolipemiants i d’antiagregants va seguir aquesta mateixa

tendencia (veure taula 18).
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Taula 18. Descripcid dels tractaments farmacologics basals

IECA ARAII Mixt TOTAL valors
n % n % n % n % p' p’ Rang perduts
Tractament®
Tractament DM2* <0.001 <0.001 0%
Sense tractament farmacologic 1735 34,1% 745 30,3% 181 21,7% 2661 31,8%
Monoterapia oral 2006 39,5% 894 36,4% 254 30,5% 3154 37, 7%
Biterapia oral 787 15,5% 432 176% 170 20,4% 1389 16,6%
Triterapia oral 84 1,7% 80 3,3% 25 3,0% 189 2,3%
Insulina sola 229 4,5% 154 6,3% 92 11,0% 475 5,7%
Insulina+ADO 240 4,7% 152 6,2% 111 13,3% 503 6,0%
Tractament HTA® <0.001 <0.001 0%
Només IECA i/o ARAII 3288 64,7% 1378 56,1% 320 38,4% 4986 59,6%
Combinacié de 2 antiHTA 1419 27,9% 760 30,9% 338 40,6% 2517 30,1%
Combinacié de 3 antiHTA 329 6,5% 256 10,4% 137 16,4% 722 8,6%
>3 antiHTA 45 0,9% 63 2,6% 38 4,6% 146 1,7%
Tractament hipolipemiant6 1862 36,6% 986 40,1% 379 455% 3227 38,5% <0.001 0,003 0%
Tractament antiagregant7 1233 24,3% 646 26,3% 297 357% 2176 26,0 <0.001 0,057 0%

1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques). 2: p valor del test comparant només |IECA vs.
ARAII. Test amb t-test (variables continues) o Khi-quadrat (variables categoriques).3: Tractament facturat entre un mes abans i un mes després del reclutament. IECA/ARAII directament segons
constava en la definicié de la cohort. 4: Codis ATC A10A (insulina), A10B (ADO). A10BD sén biterapia oral directa. 5: Codis ATC C02, C03 (excepte CO3CA01, CO3EBO1 i CO3DA01), CO7 i C08.

Més d'un codi CO3 no es considera politerapia. 6: Codis ATC C10. 7: Codis ATC BO1AC.
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El farmac IECA més utilitzat va ser I'enalapril, sol o en combinaci6 amb
didretics, de manera molt predominant en gairebé tres quartes parts dels
pacients exposats a IECAs. El seglient en frequéncia d’ds va ser el lisinopril,

amb menys d’'un 6% del total de subjectes usuaris d’'IECAs exposats.

En el cas dels ARA-Il no hi va haver una clara dominancia d’'un sol farmac,
essent el losartan i el valsartan els dos farmacs més emprats, en un 16,3% i un

14,3% dels subjetes usuaris d’ARA-II, respectivament (veure taula 19).

Taula 19. IECAs i ARA-Il més utilitzats

IECA ARAIl  Mixt Total p' p’

IECA <0.001
Enalapril 74,0% - 49,8% 70,7%
Enalapril + ditrétics 12,0% - 18,1% 12,8%
Lisinopril 6,1% - 4,1% 5,8%
Captopril 2,2% - 4,6% 2,5%

Ramipril 1,7% - 6,9% 2,4%
Lisinopril + ditreétics 1,7% - 3,8% 2,0%
Enalapril + bloguejants canals Ca 0,4% - 3,6% 0,8%
Trandolapril + bloguejants canals Ca 0,4% - 2,0% 0,7%
Perindopril + dilretics 0,5% - 1,5% 0,6%
Altres 1,0% - 56% 1,7%

ARA | 0,051 -
Losartan - 16,2% 16,8% 16,3%
Valsartan - 14,6% 13,3% 14,3%
Irbesartan - 10,5% 9,8% 10,3%
Valsartan + diiiretics - 9,9% 11,1% 10,2%
Olmesartan medoxomilo - 9,4% 9,0% 9,3%
Candesartan - 92% 7,8% 8,8%
Telmisartan - 7,1% 4,9% 6,5%

Losartan + dilirétics - 55% 85% 6,2%
Irbesartan + dilretics - 50% 6,0% 5,2%
Eprosartan - 3,9% 3,6% 3,8%
Telmisartan + ditirétics - 40% 32% 3,8%
Altres - 47% 6,0% 5,3%

*: Basat en la facturacié en el mes de reclutament, i els mesos anterior i posterior. 1: p valor del test comparant les
variables segons branca de la cohort. Test Khi-quadrat. 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAII. Test de
Khi-quadrat.

Dels 2517 subjectes que rebien tractament amb dos farmacs antihipertensius
simultanis, les combinacions més frequientment emprades van ser IECA o ARA-

Il amb un dilretic, en gairebé la meitat dels casos; el dilrétic associat més
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sovint va ser la hidroclorotiazida, en el 55,8% d’aquestes associacions. La
segona associacié més frequent va ser també d’'lECA o ARA-II perd amb un
antagonista dels canals del calci, aproximadament en una quarta part dels
pacients que van rebre biterapia; el més associat va ser I'amlodipina. Les
associacions amb betabloquejadors es van emprar en aproximadament un 20%
dels subjectes amb biterapia, principalment amb atenolol. Quan es van emprar
tres antihipertensius, els més frequents van ser IECA amb diluretics i
antagonistes els canals del calci o betabloquejadors; aquests mateixos farmacs

van ser la combinacié més frequent de 4 productes (veure taula 20)

Taula 20. Descripcio6 dels tractaments antihipertensius combinats

IECA ARAIl Mixt  Total pl p2
2 anti HTA *° <0.001 <0.001
IECA/ARAII + dilretic 56,0% 37,2% 42,0% 48,4%
IECA/ARAII + calciantagonista 21,2% 34,5% 31,4% 26,6%
IECA/ARAII + betabloquejador 19,4% 22,0% 17,8% 19,9%
IECA/ARAII + altre antihipertensiu 35% 6,3% 8,9% 5,0%
3 anti HTA *° 0,024 0,288
IECA/ARAII + dilirétic + calciantagonista 38,0% 38,7% 34,3% 37,5%
IECA/ARAII + dilretic + betabloquejador 33,1% 24,6% 18,2% 27,3%
IECA/ARAII + calciantagonista 10,6% 17,2% 15,3% 13,9%
Altres 18,2% 19,5% 32,1% 21,3%
>3 anti HTA *° 0,402 0,496
IECA/ARAII + dilréetic + calciantagonista +
betabloquejador 44,4% 38,1% 31,6% 38,4%
IECA/ARAII + diliretic + calciantagonista + altre
antihipertensio 13,3% 12,7% 18,4% 14,4%
IECA/ARAII + diliretic + betabloquejador + altre
antihipertensio 44% 11,1% 7,9% 8,2%
Altres 37,8% 38,1% 42,1% 39,0%

*: Basat en la facturacié en el mes de reclutament, i els mesos anterior i posterior. 1: p valor del test comparant les
variables segons branca de la cohort. Test Khi-quadrat. 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAIl. Test de
Khi-quadrat. 3: El diurétic més facturat en totes les branques és hidroclorotiazida (55.8%). 4: L'antagonista del Ca més
facturat en totes les branques és amlodipino (47.7%). 5: El betabloquejant més facturat en totes les branques és
atenolol (40.0%). 6: Entre "altres hipertensius" el més facturat en totes les branques és doxazosina (93.3%).

Pel que fa als tractaments hipoglicemiants, la metformina va ser el farmac més
emprat en monoterapia, en gairebé dos tergos dels subjectes que rebien un sol

farmac. Les sulfonilurees, i en concret la glibenclamida i la gliclazida van ser els
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altres farmacs més emprats en monoterapia. Pel que fa a la biterapia amb
hipoglicemiants orals, la metformina amb alguna de les dues sulfonilurees més
emprades en monoterapia van ser les combinacions meés frequents. Les triples
terapies van ser més variades, si be les més freqlents incloien com a base una
combinacié de metformina i glibenclamida. La insulina en monoterapia amb
insulina d’acci6 intermédia va ser la monoterapia insulinica més freqient. Quan
es va emprar insulina amb un hipoglicemiant oral, la combinacié generalment

va incloure metformina (veure taula 21).

Taula 21.Descripcio dels tractaments hipoglicemiants

IECA ARAIl Mixt Total pl p2
Monoterapia oral DM2 <0.001 <0.001
Metformina 69,4% 59,8% 59,8% 63,9%
Glibenclamida 12,8% 12,6% 13,4% 12,8%
Gliclazida 10,4% 11,1% 16,1% 11,0%
Altres 74% 16,5% 10,7% 12,3%
Biterapia oral DM2 0,002 0,001
Metformina + glibenclamida 42,6% 32,6% 40,6% 39,2%
Metformina + gliclazida 278% 24,5% 21,2% 26,0%
Metformina + glimepirida 8,5% 14,8% 9,4% 10,6%
Altres 21,1% 28,0% 28,8% 24,2%
Triterapia oral DM2 0,908 0,814
Metformina + glibenclamida + acarbosa 13,1% 7,5% 8,0% 10,1%
Metformina + glibenclamida + rosiglitazona 6,0 3,8% 8,0% 5,3%
Metformina + glibenclamida + gliclazida 71% 25% 8,0% 5,3%
Altres 73,8% 86,3% 76,0% 79,4%
Insulina sola DM2 0,402 0,129
Insulina humana accié intermedia 45,6% 40,7% 43,5% 43,6%
Insulina humana accié intermedia + rapida 95% 16,4% 12,2% 12,3%
Insulina aspart accio intermédia + rapida 11,3% 12,2% 8,7% 11,1%
Altres 33,6% 30,7% 35,6% 33,0%
Insulina + ADO DM2 0,247 0,734
Insulina humana accié intermedia +
metformina 20,8% 19,7% 28,8% 22,3%
Insulina aspart acci6 intermeédia + rapida +
metformina 92% 92% 3,6% 8,0%
Insulina humana acci6 intermedia + rapida +
metformina 83% 86% 45% 7,6%
Insulina glargina accio lenta + metformina 46% 59% 8,1% 58%
Altres 57,1% 56,6% 55,0% 56,5%

*: Basat en la facturacié en el mes de reclutament, i els mesos anterior i posterior. 1: p valor del test comparant les
variables segons branca de la cohort. Test Khi-quadrat. 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAII. Test de
Khi-quadrat.
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Respecte dels altres farmacs indicats per a prevencié cardiovascular, els
tractaments hipolipemiants més emprats van ser les estatines, en gairebé un
90% dels casos que duien hipolipemiants. Les estatines es van emprar
generalment en monoterapia, essent la simvastatina la més emprada, en més
de la meitat dels pacients tractats amb estatines. De manera semblant, la
utilitzacié d’antiagregants va ser majoritariament en monoterapia, i a expenses
basicament d’acid acetil salicilic, emprat en més del 90% dels casos; altres
antiagregants com clopidogrel es van fer servir en poques ocasions (5% dels

casos) (veure taula 22)

Taula 22.Descripci6 d’altres tractaments per a prevencié cardiovascular
IECA ARAIl Mixt Total p* p’

Hipolipemiants *° 0,005 0,024
Estatines 87,8% 86,1% 89,5% 87,4%
Fibrats 10,1% 10,1% 6,4% 9,7%
Altres hipolipemiants 21% 38% 4,2% 2,9%
Hipolipemiants 0,004 0,002
Una estatina sola 85,2% 82,7% 87,1% 84,7%
Un fibrat sol 82% 76% 48% 7,6%
Dues estatines ° 20 28% 24% 2,3%
Una estatina i un fibrat ’ 22% 24% 13% 2,2%
Una estatina i un altre hipolipemiant 8 09% 25% 2,6% 1,6%
Altre hipolipemiant sol 1,1% 09% 1,1% 1,0%
Altres 04% 1,1% 0,7% 0,6%
Antiagregants 0,054 0,025
Acid acetilsalicilic 92,5% 88,5% 90,7% 91,1%
Clopidogrel 41% 6,0% 6,3% 5,0%
Triflusal 29% 48% 23% 3,4%
Altres 05% 0,7% 0,7% 0,5%
Antiagregants 0,574 0,820
Un de sol 99,0% 98,9% 98,3% 98,9%
Dos ° 1,0 11% 17% 1,1%

*: Basat en la facturacié en el mes de reclutament, i els mesos anterior i posterior. 1: p valor del test comparant les
variables segons branca de la cohort. Test Khi-quadrat. 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAII. Test de
Khi-quadrat. 3: L'estatina més facturada en totes les branques és la simvastatina (57.5%). 4: El fibrat més facturat en
totes les branques és el gemfibrozil (59.3%). 5: Entre "altres hipolipemiants" el més facturat en totes les branques és
I'ezetimiba (59.0%). 6: La combinacié més comu és simvastatina + atorvastatina (48.0%). 7: La combinacié més comu
és simvastatina + gemfibrozilo o fenofibrato (21.4%). 8: La combinacié més comu és atorvastatina + ezetimiba (41.2%).
9: La combinacié més comu és acid acetilsalicilic + clopidogrel (75.0%).
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7.1.4 Seguiment longitudinal dels subjectes
El seguiment mitja va ser de 4,93 anys, amb un total de 39.991 persones-any
d’observacid. Les dades descriptives de la durada del seguiment longitudinal

dels subjectes inclosos en les cohorts es resumeixen a la seguent taula.

Taula 23. Descripcié del temps de seguiment longitudinal dels subjectes
seleccionats

anys
Minim 0,014 (=5 dies)
Mig 4,78
Maxim 5,99
P50 4,93
Desviaci6 estandard 1,01
Persones-any 39991

Un 98,3% de la cohort inicialment seleccionada seguia activa en la data de fi
del periode de seleccié de subjectes (31 de desembre del 2007), un 96,0% al
cap d’'un any, i un 96,3% al cap de dos anys després de la data de selecci6 del
darrer subjecte. En el moment de I'extraccio d’informacio (31 de desembre del

2011) un 81,2% dels registres seguien actius.

Les causes de finalitzacié del seguiment van ser el final del periode
d’observacié en 6800 subjectes (81,2%), la mort del subjecte en 836 casos
(10%), el trasllat del subjecte en 620 casos (7,4%) i la manca d’activitat dels
registres dels subjectes en 115 casos (1,4%). Quan I'esdeveniment estudiat és

un diagnostic, el temps de seguiment va ser el temps fins al diagnostic.

Un 95,3% dels pacients estudiats van mantenir un mateix tractament al llarg de
tot el periode de seguiment longitudinal, pero un 4,7% van canviar d’exposicio.
Aixi, un 3,7% dels subjectes que inicialment es van incloure a la cohort d'I[ECAs

van passar a rebre ARA-II durant el periode de seguiment; inversament, un 1%
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dels pacients que inicialment estaven a la cohort d’ARA-Il van passar a rebre
IECAs durant el seguiment. Aquests casos no es van eliminar de I'estudi, pero

es va ajustar el seu seguiment fins al canvi de cohort.

7.2 DESCRIPCIO DE RESULTATS EN SALUT

Durant el periode de seguiment es van documentar un total de 2615 subjectes
del total de 8.371 (31,2%) que van patir algun esdeveniment cardiovascular o
renal, o van morir. La cohort mixta va presentar la proporci6 més elevada
(47,3%) de pacients amb algun esdeveniment o mort, i la cohort d'IECAs la que

va presentar la proporcié més baixa, amb un 28,3% dels subjectes inclosos.

7.2.1 Morbiditat cardiovascular i renal

7.2.1.1 Model cru

La distribucié d’esdeveniments cardiovasculars i renals desglossada per tipus

d’esdeveniment en cada una de les cohorts es mostra en la taula seguent:

Taula 24. Morbiditat: analisi crua

IECA ARAI Mixt TOTAL p' p’
n % n % n % n %

IAM 113 22% 69 28% 24 29% 206 25% 0,219 0,121
Angina pectoris 301 59% 162 66% 67 80% 530 6,3% 0,054 0,257
Ictus 216  43% 119 48% 50 6,0% 385 4,6% 0,065 0,242
AIT 67 13% 57 23% 14 1,7% 138 1,6% 0,006 0,001
Malalties arterials 218  4,3% 117 48% 53 6,4% 388 4,6% 0,029 0,352
Insuf. cardiaca 280 55% 169 6,9% 134 16,1% 583 7,0% 0,000 0,019
Insuficiénciarenal 394  7,8% 221  9,0% 157 18,8% 772 9,2% 0,000 0,065
Dialisi 6 01% 10 04% 12 1,4% 28 0,3% 0,000 0,011
Proteindria 78 15% 48 20% 17 2,0% 143 1,7% 0,311 0,184

1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-
quadrat (variables categoriques); 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAIl. Test amb t-test (variables

continues) o Khi-quadrat (variables categoriques).
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L’esdeveniment més frequent va ser la insuficiencia renal, seguida de la
insuficiéncia cardiaca i I'angina de pit. Es van observar diferéncies significatives
entre les cohorts de IECA i ARA Il en la proporci6 de subjectes amb
esdeveniments cerebrovasculars isquémics transitoris, amb insuficiencia
cardiaca i amb necessitat de dialisi. Els pacients de la cohort mixta van
presentar esdeveniments molt mes freqientment que les altres cohorts, en

especial insuficiéncia cardiaca i insuficiéncia renal.

La incidencia crua d’esdeveniments es mostra en la taula segtient

Taula 25. Morbiditat: incidéncia crua d’esdeveniments

IECA ARAII Mixt TOTAL

Incidéncia

(x1000pa)* I 1C95% I 1C95% I IC95% I IC95%
IAM 47 3956 |59 46 75 |62 40 92 (52 45 6,0
Angor 12,7 11,3 14,3|14,3 12,2 16,7|17,8 13,8 22,6 13,7 12,5 14,9
Ictus 91 79 103|104 18,6 12,4|13,1 9,7 17,2| 9,8 8,9 10,9
AlIT 28 2235 |49 3764 |36 2060 |35 2941
Malalties arterials 9,2 8,0 105|10,2 84 12,2|139 104 18,2| 99 9,0 11,0
Insuficiéncia cardiaca| 11,8 10,4 13,2 |14,8 12,7 17,2|36,7 30,7 43,4|15,0 13,8 16,3
Insuficiéncia renal 16,7 15,1 18,5/19,5 17,0 22,2|43,4 36,9 50,8 (20,1 18,7 21,5
Dialisi 02 0105 |09 0416 |31 1654 |07 0510
Proteinuria 32 26 40 |41 3055 |44 2570 |36 30 4.2

*No es comptabilitzen esdeveniments recurrents

Les raons de risc instantani (hazard ratios) per al model cru, prenent com a
referéncia el risc a la cohort d'lECAs, van mostrar riscs augmentats en la cohort
d’ARA-II per a accident isquemic transitori, insuficiéncia cardiaca i necessitat de
didlisi. Destaca I'estimador de risc de dialisi, amb HR de 3,44. Per a la cohort
mixta, es van observar per a tots els esdeveniments excepte infart de miocardi,

accident isquémic transitori i proteindria. Destaca també I'estimador de risc de
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didlisi, amb HR de 12,44, i el d'insuficiencia cardiaca amb HR de 3,12. Els

estimadors es mostren a la taula seguent.

Taula 26. Morbiditat: Rao de riscs instantanis per a esdeveniments, model cru

IECA ARAII Mixt

HR HR 1C95% P HR 1C95% P
IAM 1 127 094 1,71 0123 | 1,32 0,85 2,05 0,217
Angor 1 1,12 093 1,36 0,241 | 140 1,07 1,82 0,014
Ictus 1 1,14 092 143 0236 | 1,44 1,06 1,96 0,019
AlIT 1 1,77 124 251 0,002 | 1,29 0,73 2,30 0,381
Malalties arterials 1 1,11 0,89 1,39 0,362 | 152 1,12 2,05 0,007
Insuficiéncia
cardiaca 1 126 104 152 0,019 | 3,12 2,554 3,83 0,000
Insuficiéncia renal 1 1,16 0,99 1,37 0,072 | 2,62 2,18 3,15 0,000
Dialisi 1 3,44 1,25 9,47 0,017 | 12,44 4,67 33,15 0,000
Proteinuria 1 127 089 182 0,195 | 135 0,80 2,28 0,262

7.2.1.2 Models ajustats

Les raons de risc instantani prenent com a referéncia el risc a la cohort
d'IECAs, ajustats per edat, sexe i caracteristiques basals (tractaments
antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant a I'entrada a la cohort,
i temps des el diagnostic de diabetis / hipertensid), es mostren a la taula
seguent. A la cohort d’ARA-II persisteix un increment de risc significatiu
respecte de la cohort d'IECAs per a accidents isquémics transitoris, amb un HR
de 1,67, i un marcat increment de risc de necessitat de dialisi, amb un HR de
3,02. Per a la cohort mixta es mantenen significatius els increments de risc
d’insuficiencia cardiaca (HR de 2,06), d’insuficiencia renal (HR de 1,75) i de

dialisi (HR de 9,3).
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Taula 27. Morbiditat: Rao de riscs instantanis, model ajustat*

IECA ARAII Mixt

HR HR 1C95% p HR 1C95% P
IAM 1 1,18 0,87 1,59 0,295 |1,01 0,64 1,59 0,975
Angor 1 1,05 0,87 1,28 0,589 | 1,22 0,85 1,48 0,437
Ictus 1 1,08 0,86 1,35 0,518 | 1,16 0,84 1,59 0,368
AIT 1 1,67 1,17 2,38 0,005 | 1,08 0,60 1,96 0,795
Malalties arterials 1 1,05 0,84 1,32 0,662 | 1,22 0,89 1,67 0,218
Insuficiéncia cardiaca 1 1,09 0,90 1,32 0,379 | 2,06 1,66 2,56 0,000
Insuficiencia renal 1 1,02 0,86 1,20 0,842 | 1,75 1,44 2,12 0,000
Dialisi 1 3,02 1,09 836 0,034 930 3,26 26,53 0,000
Proteinuria 1 1,29 090 1,86 0,167 | 1,35 0,78 2,34 0,284

* Edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant, i temps amb
DM/HTA.

7.2.2 Mortalitat global

7.2.2.1 Model cru

En el periode de seguiment dels 8371 subjectes es van documentar un total de
836 morts, que representa aproximadament un 10% de la poblacié estudiada.

La distribucié de mortalitat en cada una de les cohorts es mostra en la taula

seguent:

Taula 28. Mortalitat: analisi crua

IECA ARAII Mixt TOTAL p' p°

n % n % n % n %
N 5081 60,7% 2457 29,4% 833 10,0% 8371 100%
Temps de seguiment
mig (DE) 4,78 0,983 4,79 104 4,72 109 478 101 0,212 0,924
Morts 448 8,8% 258 10,5% 130 15,6% 836 10,0% <0.001 0,019
Seguits fins a
31/12/2011 4182 82,3% 1967 80,1% 651 78,2% 6800 81,2% <0.001 0,075

1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-
quadrat (variables categoriques); 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAIl. Test amb t-test (variables

continues) o Khi-quadrat (variables categoriques).
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La mortalitat crua va ser més elevada en la cohort mixta que en les altres dues
cohorts, amb una incidéncia del 33,1/1000 persones-any (IC95% del 27,6 al
39,3); les incidencies crues a les altres dues cohorts no van ser

significativament diferents entre si.

Taula 29. Mortalitat, model cru

IECA ARAII Mixt TOTAL
Morts 448 258 130 836
Persones-any 24302 11758 3931 39991
Mortalitat (x1000pa) 18,4 21,9 33,1 20,9
1C95% 16,8 19,3 27,6 19,5

20,2 24,8 39,3 22,4

La rad de riscs instantanis en el model cru va mostrar un risc significativament
superior per a la cohort d’ARA-II (HR de 1,19) i per a la mixta (HR de 1,8)

respecte de la cohort d'IECAs.

Taula 30. Mortalitat: Rad de riscs instantanis, model cru

Branca HR 1C95% p
IECA 1

ARAII 1,19 1,02 1,39 0,027
Mixt 1,80 1,48 2,18 0,000

7.2.2.2 Models ajustats

El model ajustat per edat, sexe i caracteristigues basals (tractaments
antihipertensius, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant, i temps des del
diagnostic de diabetis / hipertensid) va mostrar riscs instantanis més elevats
nomeés per a la cohort mixta respecte de la cohort d'IECAs, amb una HR de

1,31 significativa.
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Taula 31. Mortalitat: Rad de riscs instantanis, model ajustat*

Branca HR 1C95% p
IECA 1

ARAII 1,07 0,92 1,25 0,397
Mixt 1,31 1,07 1,60 0,010

* Ajustat per edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA.

7.2.2.3 Corbes de supervivéncia

A continuaci6 es mostra la corba de Kaplan Meier per a la mortalitat
comparativa per a les tres cohorts. S’observa una separacié progressiva de la

linia corresponent a la cohort mixta, evident des del primer any de seguiment.

Figura 32. Mortalitat
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7.2.3 Morbiditat i mortalitat

7.2.3.1 Model cru

Es van analitzar les incidencies de la variable principal, definida com I'aparicié
d’'un IAM, un AVC o la mort, i també de qualsevol esdeveniment cardiovascular,
gualsevol esdeveniment renal, i una darrera variable que englobava qualsevol

esdeveniment cardiovascular o renal i la mortalitat.

La distribuci6 dels tipus d’esdeveniments en cada una de les cohorts es mostra

en la taula seguent.

Taula 33. Morbi-mortalitat: analisi crua
IECA ARAII Mixt TOTAL pl

n % N % n % n %

Mort, IAM o0 AVC 606 11,9% 349 14,2% 163 19,6% 1118 13,4% <0,0001 0,005

Esdeveniment
cardiovascular

877 17,3% 489 19,9% 242 29,1% 1608 19,2% <0,0001 0,005

Esdeveniment renal 463 9,1% 256 10,4% 172 20,6% 891 10,6% <0,0001 0,070

Mort o

esdeveniment renal 1438 28,3% 783 31,9% 394 47,3% 2615 31,2% <0,0001 0,001

o cardiovascular

1: p valor del test comparant les variables segons branca de la cohort. Test amb ANOVA (variables continues) o Khi-
quadrat (variables categoriques). 2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAIl. Test amb t-test (variables

continues) o Khi-quadrat (variables categoriques).

Els esdeveniments cardiovasculars van ser els més freqiientment observats, en
un 19,2% de la poblaci6 estudiada; les malalties renals es van observar
globalment en un 10,6% dels subjectes estudiats; es van observar diferéncies
significatives entre la cohort mixta i les altres dues, perd no entre les cohorts
d’IECAs, d’ARA-II. Les altres tres categories (malalties cardiovasculars, mort o
malaltia, 1 la composada de mort, infart de miocardi o accident vascular

cerebral) van mostrar diferéncies significatives entre les tres cohorts.
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Les incidéncies per 1000 pacients-anys per a cada categoria d’esdeveniments

es mostren a la taula seguent.

Taula 34. Morbi-mortalitat: incidéncia, model cru

IECA ARAII Mixt TOTAL
Incidéncia x1000pa* | | IC95% | 1C95% | 1C95% | 1C95%
Mort, IAM 0 AVC 254 234 275|304 27,3 33,8426 36,3 49,7 |286 269 303
Esdeveniments 30,4 36,8 42,1462 42,2 50,5|72,0 63,2 81,7 |44,4 423 46,6
cardiovasculars

Esdeveniments renals [ 19,8 18,0 21,7 |22,7 20,0 256 48,0 41,1 557 |233 21,8 249
Mort o esdeveniment | oo o 635 701|766 71,3 82,1 |1254 1134 1385|748 719 77.7
cardiovascular o renal

* No es comptabilitzen events recurrents.

La raé de riscs instantanis en el model cru va mostrar un risc més gran de

malalties cardiovasculars, esdeveniment combinat d’infart, ictus o mort, i de

mort o malaltia per a la cohort d’ARA-II i per a la mixta respecte de la cohort

d'IECAs. Tanmateix, es va observar un increment significatiu de risc de

malalties renals per a la cohort mixta respecte de la cohort d'IECAs. Els

increments van ser modestos, amb estimadors de HR entre 1,151 1,2, per a la

cohort d’ARA-IIl, i més marcats per a la cohort mixta, amb estimadors de HR

entre 1,681 2,45.

Taula 35. Morbi-mortalitat: Rad de riscs instantanis, model cru

IECA ARAII Mixt

HR | HR 1C95% p HR 1C95% D
Mort, IAM o AVC 1 1,20 1,05 1,37 0,007 |1,68 1,41 2,00 0,000
Esdeveniments 1 1,17 1,05 1,31 0,005 |1,82 1,58 2,10 0,000
cardiovasculars
Esdeveniments renals 1 1,15 0,98 1,33 0,080 |2,45 2,05 2,91 0,000
Mort o esdeveniment 1 1,15 1,05 1,26 0,002 [1,89 1,69 2,12 0,000
cardiovascular o renal
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7.2.3.2 Models ajustats

El model ajustat per edat, sexe i caracteristiques basals (tractaments
antihipertensius, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant, i temps des del
diagnostic de diabetis / hipertensié) va mostrar riscs instantanis més elevats
nomeés per a la cohort mixta respecte de la cohort d’'IECAs, amb estimadors de

risc més modestos que en el model cru, entre 1,26 i 1,71.

Taula 36. Morbi-mortalitat: Rad de riscs instantanis, model ajustat*

IECA ARAII Mixt

HR | HR 1C95% D HR 1C95% P
Mort, IAM o AVC 1 1,10 096 1,26 0,155 |1,26 1,05 1,50 0,013
Esdeveniments 1 1,08 097 1,21 0,173 |1,38 1,18 1,60 0,000
cardiovasculars
Esdeveniments renals 1 1,02 0,88 1,19 0,766 (1,71 1,42 2,05 0,000
Mort o esdeveniment 1 1,05 096 1,15 0,263 |1,40 1,25 1,58 0,000
cardiovascular o renal

* Tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA.

7.2.3.3 Corbes de supervivéncia

A continuacié es mostren les corbes de Kaplan-Meier de supervivencia per a

les quatre categories anteriors, limitada a les dues cohorts principals.
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Figura 37. Esdeveniments cardiovasculars
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Figura 38. Esdeveniments renals
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Figura 39. Infart de miocardi, accident cerebrovascular o mort
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Figura 40. Mort o esdeveniment cardiovascular o renal
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A la seglent figura es mostra les corbes de supervivencia per a la variable
principal combinada de mort, infart de miocardi o accident cerebrovascular

entre les tres cohorts.

Figura 41. Infart de miocardi, accident cerebrovascular o mort
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7.2.4 Analisi restringida a la poblacio “per protocol”

Un 16% dels pacients de la cohort d’'l[ECAs i un 10% dels pacients en la cohort
d’ARA-II tenien exposicions per sota de 21 DDD/mes. Tanmateix, un 18% dels
d’IECAs van passar a rebre ARA-II, i un 12% dels que rebien ARA-II van passar

a rebre IECAS.

L'analisi limitada a les dues cohorts principals, un cop exclosos els pacients
amb exposicions creuades i incomplidors, va incloure 5182 subjectes (veure
taula), corresponent a un 65% dels pacients de la cohort d'IECAs i un 76% dels

pacients de la cohort d’ARA-II.
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Taula 42. Persisténcia del tractament durant el seguiment

Cohort final
Nou
Es manté*®  Infratractat®® Canvi*®® mixt! TOTAL
Cohort inicial n % n % n % n % n %
IECA 3307 65% 802 16% 927 18% 45 1% 5081 100%
ARAII 1875 76% 241 10% 291 12% 50 2% 2457 100%
TOTAL 5182 69% 1043 14% 1218 16% 95 1% 7538 100%

1: Almenys 6 facturacions dobles, en un periode minim de 6 mesos (automaticament aquests pacients tenen nddd>21 i la
durada del tt menor >10% tt major).

2: Sino és mixt, calen almenys 3 facturacions del nou tt, nddd>21 del nou tt, i almenys 6 mesos de diferéncia entre la
darrera facturacio del nou tt respecte a la darrera facturacio del vell tt. Els dobles canvis (p.exple IECA-ARAII-IECA) és
consideren canvi.

3: Sino és mixt ni canvi, nddd<21.

4: Sino és mixt, canvi ni infratractat.

5: Els infratractats es reclassifiquen a canvi si el nddd del tt diferent a l'inicial és més del doble de les ndd del tt inicial i
factura almenys 3 cops aquest nou tt.

6: Els que es mantenen es reclassifiquen a canvi si els nddd del nou tt>1.3*nddd tt vell i recepta 6 o més vegades el nou tt

sense receptar 'antic.

7.2.4.1 Model cru

La proporcid6 de pacients que varen presentar esdeveniments en aquest
subgrup de 5.182 pacients va ser més gran en la cohort d’ARA-Il per a AT,

insuficiéncia cardiaca i tots els esdeveniments de tipus renal (taula).

Taula 43. Morbiditat cardiovascular i renal: analisi crua

IECA ARAII p*
N % n %

N 3307 63,8% 1875 36,2%

IAM 67 2,0% 49 2,6% 0,170
Angor 187 5,7% 109 5,8% 0,813
Ictus 136 4,1% 85 4,5% 0,471
AIT 40 1,2% 38 2,0% 0,020
Malalties arterials 134 4,1% 81 4,3% 0,642
Insuficiéncia cardiaca 160 4,8% 123 6,6% 0,009
Insuficiéncia renal 241 7,3% 180 9,6% 0,003
Dialisi 3 0,1% 8 0,4% 0,012
Proteinuria 46 1,4% 42 2,2% 0,023

1: p valor del test comparant només IECA vs. ARAII. Test amb t-test (variables continues) o Khi-quadrat (variables

categoriques).

Es van observar incidéncies més elevades de malalties de tipus cardiovascular

i renals en la cohort d’ARA-II; no es van observar diferéncies en la mortalitat ni

pag. 112 de 165



Resultats

en la proporcié de pacients per a la variable combinada de mort, infart o ictus

(taula 44).

Taula 44.Mortalitat i variables combinades: analisi crua

IECA ARAII p
n % n %

N 3307 63,8% 1875 36,2%

Mort, IAM 0 AVC 418 12,6% 263 14,0% 0,156
Esdeveniments cardiovasculars 529 16,0% 344 18,3% 0,030
Esdeveniments renals 281 8,5% 211 11,3% 0,001
Mort 326 9,9% 200 10,7% 0,354
Mort o esdeveniments CVs o renals 915 27,7% 585 31,2% 0,007

2: p valor del test comparant només IECA vs. ARAII. Test amb t-test (variables continues) o Khi-quadrat (variables

categoriques).

Les incidéncies d’esdeveniments i el seu interval de confianca del 95% en

aguesta poblaci6 seleccionada en base al compliment del tractament va

mostrar valors d’incidéncia semblants en totes dues cohorts, amb diferéncies

respecte de la cohort sencera generalment de menys d'un punt, i sempre

menors de 2 punts.

Per a les incidéncies en aquesta poblacio, tots els intervals de confianca del

95% es solapen, sense diferéncies significatives en incidencies (taula 45).

Taula 45. Morbiditat: incidéncia crua d’esdeveniments

IECA ARAII
Incidéncia (x1000pa)* | IC95% [ IC95%
IAM 4,3 3,4 55 5,6 41 7,3
Angor 12,3 10,6 14,2 12,6 10,4 15,2
Ictus 8,8 7,4 10,5 9,7 7,8 12,0
AIT 2,6 1,8 3,5 4,3 3,0 59
Malalties arterials 8,7 7,3 10,4 9,3 74 115
Insuficiéncia cardiaca 10,4 8,9 12,2 14,2 11,8 16,9
Insuficiéncia renal 15,9 13,9 18,0 21,0 18,0 243
Dialisi 0,2 0,0 0,6 0,9 0,4 1.8
Proteinuria 3,0 2,2 3,9 4,8 34 64

* No es comptabilitzen events recurrents.
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Les diferéncies entre cohorts no van arribar a ser significatives en cap de les
categories, a excepcié de la incidéncia d’esdeveniments renals, que va ser

superior en la cohort de pacients tractats amb ARA-II.

Aquesta incidencia no va ser significativament diferent en la poblacié completa,

pero si en aquesta poblacié seleccionada (veure taula 47).

Taula 46. Mortalitat i variables combinades: incidéncia crua d’esdeveniments

IECA ARAII
Incidéncia (x1000pa)* | IC95% [ IC95%
Mort, IAM 0 AVC 27,2 24,6 29,9 30,2 26,6 34,0
Esdeveniments cardiovasculars 36,6 33,6 39,9 42,5 38,1 47,2
Esdeveniments renals 18,6 16,5 20,9 24.8 215 28,3
Mort 20,8 18,6 23,2 22,4 19,4 25,8
Mort o esdeveniments CVs o renals 65,2 61,1 69,6 74,8 68,9 81,1

* No es comptabilitzen events recurrents.

En aquesta subanalisi, els riscs instantanis per als usuaris d’ARA-Il, prenent
com a referencia els usuaris d'IECAs, van mostrar estimadors menys extrems
per a tots els esdeveniments de tipus vascular, pero els estimadors d’'increment
de risc van ser més elevats per als esdeveniments de tipus renal que en

I'analisi de la poblacié completa.

Respecte dels esdeveniments individuals, el risc de proteiniria, que no era
significatiu en I'analisi de la poblacié completa, si va ser significatiu en aquesta

analisi de sensibilitat, amb una HR de 1,71 (IC 95% de 1,12 a 2,61) (taula 47).
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Taula 47. Morbiditat: Rao de riscs instantanis, model ajustat*

IECA ARAII

HR HR 1C95% p
IAM 1 1,22 0,84 1,77 0,296
Angor 1 0,97 0,76 1,23 0,784
Ictus 1 1,00 0,76 1,31 0,973
AIT 1 1,54 0,98 2,42 0,059
Malalties arterials 1 0,98 0,74 1,30 0,904
Insuficiéncia cardiaca 1 1,13 0,89 1,44 0,307
Insuficiéncia renal 1 1,11 0,91 1,35 0,285
Dialisi 1 3,80 0,99 14,56 0,051
Proteinuria 1 1,71 1,12 2,61 0,013

Ajustat per edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA.

Malgrat les diferencies en les incidéncies, les raons de risc instantani de les
variables combinades no van mostrar diferéncies significatives en el risc dels

diferents tipus d’esdeveniments en la poblacié de pacients “per protocol”.

Taula 48.Morbi-mortalitat: Rad de riscs instantanis, model ajustat

IECA ARAII

HR HR 1C95% P
Mort, IAM 0 AVC 1 1,00 0,85 1,16 0,959
Esdeveniments cardiovasculars 1 1,04 0,91 1,20 0,541
Esdeveniments renals 1 1,16 0,97 1,40 0,100
Mort 1 0,93 0,78 1,11 0,439
Mort o esdeveniment CV o renal 1 1,03 0,92 1,14 0,636

Ajustat per tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA.

7.2.4.2 Corbes de supervivéncia

A continuacié es mostren les corbes de supervivencia per a la mortalitat i els
esdeveniments cardiovasculars i renals, limitada a les dues cohorts principals

en poblacio persistent al tractament
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Figura 49. Esdeveniments cardiovasculars, renals i mortalitat
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7.2.5 Analisi de subgrups: funcié renal

Per a 7452 pacients es disposava de dades analitigues basals i durant el
seguiment per a valorar els canvis en la funcié renal segons el tractament
rebut. Es observar una disminucio de la funcio renal (canvi en el MDRD del
15% o superior durant el seguiment) en un 11% dels pacients de la cohort
IECASs, i en un 14% de la cohort ARA-II; la diferéncia va ser significativa. En la

cohort mixta, la disminucidé es va observar en un 23% dels casos.

Taula 51. Subgrup funcio renal: disminucié del MDRD de més del 15%**

Si No Total
N % n % n %
IECA 531 11% 4096 89% 4627 100%
ARAII 299 14% 1802 86% 2101 100%
Mixt 163 23% 561 7% 724 100%
Total 993 13% 6459 87% 7452 100%

L'analisi del risc de presentar una disminucié de la funcié renal en funci6 de la
cohort de tractament (limitat a la comparaciéo IECA vs ARA-II), ajustant per
edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i
hipolipemiant, pel temps des del diagnostic d’'HTA i DM i també per el valor
basal de MDRD va mostrar un HR (IC95%) significatiu de 1,2 (1,02 a 1,417)

(valor de p= 0,026).

7.2.6 Analisis de sensibilitat
7.2.6.1 Ajustaments addicionals
L'analisi de morbimortalitat es va repetir incloent factors addicionals

d’ajustament, en concret tabac, IMC, bon control de la glicemia a I'entrada en la

cohort (HbAlc basal <7%), bon control de la pressié arterial a I'entrada en la
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cohort (TA basal <140/90), bon control lipidic a I'entrada en la cohort (LDL

basal <120 mg/L) i MDRD en tercils.

Dels 7538 subjectes analitzables, mancava informaci6 per a I'analisi per a 2816
pacients. Per tant I'analisi només es va poder fer per a 4722 subjectes amb
informaci6 disponible sobre les variables d’ajustament. L’aplicacié del model
ajustat inicial (edat, sexe, tractaments antihipertensiu, hipoglucemiant,
hipolipemiant i antiagregant, i temps des el diagnostic de DM i HTA) en aquest

mateix subgrup de 4722 subjectes es mostra en la taula segtent.

Taula 52. Morbimortalitat: Analisi de sensibilitat, model ajustat inicial N=4722*

IECA ARAII
n=4722 HR HR 1C95% p
Esdeveniments cardiovasculars 1 1,16 1,00 1,34 0,053
Esdeveniments renals 1 1,07 0,88 1,30 0,512
Mort, IAM 0 AVC 1 1,17 0,97 1,41 0,111
Mort o eseveniments CV o renals 1 1,12 1,00 1,26 0,052

* Edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA

L’'analisi de sensibilitat afegint variables d’ajustament addicionals a les
emprades en els models ajustats principals es mostra a la taula seguent, limitat

a les dues cohorts principals.

Taula 53. Morbimortalitat: Analisi de sensibilitat, model ajustat ampliat N=4722*

IECA ARAII
n=4722 HR HR 1C95% p
Esdeveniments cardiovasculars 1 1,15 0,99 1,33 0,065
Esdeveniments renals 1 1,03 0,85 1,26 0,743
Mort, IAM 0 AVC 1 1,17 0,97 1,42 0,101
Mort o eseveniments CV o renals 1 1,11 0,99 1,25 0,071

* Edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA, tabac, IMC,
HbAlc basal <7%, TA<140/90, LDL<120 i MDRD.
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La inclusi6 d’aquests factors en l'analisi no va modificar substancialment els

sentit ni la magnitud dels resultats.

En una altre analisi de sensibilitat es va incloure en el model ajustat, emprat en
I'analisi principal, els parametres de funcié renal (MDRD basal i disminucié dels
valors de MDRD >15% durant el seguiment) va associar-se a una atenuacio
marcada dels estimadors, que es van situar en torn a l'efecte nul, a excepci6 de
'estimador per a la variable combinada d’esdeveniments cardiovasculars

majors.

Taula 54. Morbimortalitat: Analisi de sensibilitat, model ajustat ampliat N=6728*

IECA ARAII
n=6728 HR HR 1IC95% p
Esdeveniments cardiovasculars 1 1,01 0,88 1,15 0,938
Esdeveniments renals 1 0,92 0,77 1,10 0,357
Mort, IAM 0 AVC 1 1,11 0,94 1,30 0,222
Mort o esdeveniments CV o renals 1 1,00 0,90 1,11 0,999

* Edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA, MDRD basal |
canvi en MDRD > 15% Durant el seguiment.

7.2.6.2 Analisi aparellada per propensio

A partir dels pacients ARAII (la mostra menys nombrosa) es va construir un
puntatge de propensié en base a les variables basals. Es van assignar
puntatges als pacients IECA segons la seva similitud amb els pacients ARAII
Es van descartar els pacients IECA amb pes<0.25 en el puntatge de propensio,

restant 2919 pacients de la cohort IECA i 1317 pacients en la cohort ARAII.

La comparacié per a variables basals no va mostrar cap diferéncia significativa
entre les dues cohorts aparellades, essent el valor de p més baix per a les

comparacions de 0,11.
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Els resultats de les analisis principals per a ARA-Il en aquesta poblacid,
aplicant el model cru i el model ajustat, i prenent com a referéncia el tractament
amb IECAs, es mostren a continuacio. L'analisi dels diferents escenaris no va

modificar el sentit ni la magnitud dels resultats previs.

Taula 55.Morbi-mortalitat: Radé de riscs instantanis, model cru, emparellat per
propensié

IECA ARAII
HR HR 1C95% P
Mort, IAM 0 AVC 1 1,12 0,92 1,36 0,255
Esdeveniments cardiovasculars 1 1,16 1,00 1,35 0,054
Esdeveniments renals 1 0,99 0,81 1,22 0,953
Mort o esdeveniment CV o renal 1 1,09 0,96 1,23 0,168

Taula 56.Morbi-mortalitat: Rad de riscs instantanis, model ajustat*, emparellat
per propensio

IECA ARAII
HR HR 1C95% P
Mort, IAM 0 AVC 1 1,17 0,96 1,43 0,112
Esdeveniments cardiovasculars 1 1,20 1,03 1,40 0,022
Esdeveniments renals 1 1,01 0,82 1,24 0,929
Mort o esdeveniment CV o renal 1 1,13 1,00 1,27 0,057

** Ajustat per edat, sexe, tractaments antihipertensiu, antidiabétic, antiagregant i hipolipemiant i temps amb DM/HTA.

pag. 120 de 165



Discussi6

8 DISCUSSIO

S’ha fet un estudi de cohorts en pacients amb diabetis mellitus i hipertensio
arterial que van iniciar un nou tractament amb inhibidors de I'enzim conversor
de langiotensina (IECA) o amb antagonistes del receptor tipus 1 de
I'angiotensina 2 (ARA-II) entre el gener del 2006 i el desembre del 2007, i se
n'han descrit les caracteristiques demografiques, fisiologiques, de factors de
risci de tractaments concomitants, per tal de descriure el perfil dels pacients a

qui s'indiquen aquest tipus de farmacs en el nostre entorn.

Aixi, s’ha fet una descripcié inicial i un seguiment prospectiu d’'una cohort de
8.731 pacients amb primeres indicacions d’aquests tipus de medicaments en el
periode estudiat, i s’ha cercat dades de mortalitat i identificat esdeveniments de
tipus cardiovascular i renals per tal d’avaluar I'efectivitat d’aquests tractaments
en condicions de practica clinica habitual en el nostre medi. Aquesta avaluacio
s’ha analitzat emprant ajustaments per factors de risc i caracteristiques dels
pacients que podrien condicionar diferéncies pronostiques i també preferéncies

per a indicar tractaments amb una o altre alternativa terapeutica.

Com a principal troballa s’ha observat una elevada morbi.mortalitat, amb una
elevada incidéncia d’esdeveniments cardiovasculars i renals, que han estat
més freqlents a la cohort exposada als dos tipus de farmacs simultaniament, i

gue sembla ser menor en la cohort exposada a IECAs..

La interpretacié d’aquestes troballes, en el context de les dades disponibles
d’eficacia referides en assaigs clinics controlats, i de les dades d’efectivitat

referides en altres entorns, resulta d’interes, per tal de poder analitzar
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'adequaciéo d’extrapolar dades d’estudis experimentals a la practica clinica
habitual, i d’extrapolar dades d’altres poblacions amb perfils de risc i habits de
practica clinica diferents als nostres a la nostra poblacid, sovint poc

representada en aquests assaigs.

8.1 SINTESI DE LES EVIDENCIES DISPONIBLES

Les evidéncies disponibles sobre [I'eficacia i efectivitat del bloqueig de
I'angiotensina en el tractament del pacient hipertens i diabétic recolzen els
beneficis del control de la pressio arterial en pacients amb diabetis tipus 2 per a
prevenir esdeveniments cardiovasculars i complicacions resultant de la
diabetis. En diversos assaigs i revisions sistematiques s’ha demostrat beneficis
del tractament de la hipertensi6 sobre la mortalitat, i la reduccio
d'esdeveniments i complicacions macro i microvasculars causades per la
diabetis (Adler Al et al, 2000) (Schrier RW et al, 2002) (Campbell N et al, 2011)
(Emdin CA et al, 2015). No obstant, encara hi ha controversies respecte del
tractament optim, com per exemple les que fan referencia als nivells de pressio
arterial recomanables en pacients amb diabetis, o sobre quin farmac o farmacs
poden ser més apropiats per a prevenir les consequéncies adverses de la

diabetis mellitus.

En aquest sentit, se sap que el desenvolupament i la progressié de la malaltia
renal cronica estan estretament relacionats amb la hipertensié arterial, i que
una disminucié agressiva de la pressio arterial pot disminuir el risc de pérdua
de funcio renal en els pacients amb diabetis. La implicacioé de la hiperactivacié
del sistema renina-angiotensina-aldosterona en aquest procés ha fet que els

IECAs i els ARA-Il, ambdds inhibidors del sistema de renina-angiotensina,
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esdevinguin farmacs hipotensors preferents per a pacients amb diabetis
(Mancia G et al, 2013) (James PA et al, 2014) (Kidney Disease: Improving

Global Outcomes CKD Work Group, 2012).

Tots dos tipus de farmacs blogquejen I'activacio del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, pero per mecanismes diferents. Mentre els ARA-II bloquen la
interaccio entre I'angiotensina Il i el seu receptor, els IECA interfereixen la
formacié de I'angiotensina, i per tant no bloquegen completament el sistema
renina-angiotensina; a més, redueixen la degradacio de péptids vasoactius com
la bradiquinina, per la qual cosa es considera que proporcionen un efecte

nefroprotector addicional (Pawluczyk 1Z et al, 2004).

Hi ha pocs assaigs clinics que hagin comparat els efectes d’aquests dos grups
de farmacs en pacients diabétics amb hipertensié. En comparacions directes en
pacients d’alt risc cardiovascular no s’han observat diferéncies significatives
entre ells (Pitt B et al, 2000). Per exemple, estudis com 'ONTARGET no van
trobar diferéncies en I'eficacia dels dos tipus de farmacs en quant a resultats
cardiovasculars (ONTARGET investigators, 2008) ni en variables finalistes
renals, malgrat si es van observar petites millories en algun parametre
intermedi per a ramipril (Mann JF et al, 2008), si bé no estava dissenyat per a
poder observar aquestes diferéncies en pacients diabétics, que representaven
un ter¢ de la mostra inclosa a I'assaig. Altres assaigs han estat menors, i
tampoc han trobat diferéncies significatives en eficacia entre els dos tipus de

farmacs. (Barnett AH et al, 2004) (Mauer M et al, 2009).

L’extrapolacio dels resultats observats en assaigs clinics controlats a la practica

clinica habitual és la practica habitual, si bé hi ha nombroses raons per les que
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aguest és un exercici ple d’'incerteses. Aquestes inclouen, entre altres motius,
la seleccid de pacients estricta en els assaigs, que exclou una bona part dels
pacients complexes, fragils, amb comorbiditats i polimedicats, els quals
paradoxalment representen una proporcié important dels usuaris dels
medicaments i intervencions introduits a la clinica en base als assaigs clinics.
També la durada i el seguiment dels tractaments, la intensitat del seguiment
clinic, I'exhaustivitat de la informacié i el compliment terapéutic solen ser
substancialment diferents en un entorn assistencial. Per tant, comprovar
I'efectivitat dels tractaments en condicions de practica clinica habitual esdevé
un exercici raonable, informatiu i potencialment Gtil per a la millora de la

practica clinica. (Berger ML et al, 2012).

En estudis observacionals s’ha comparat I'efectivitat dels IECAs i els ARA-II en
pacients diabétics en condicions de practica clinica, emprant bases de dades
administratives, com per exemple en el recent estudi de Wu i col-laboradors a
Taiwan (Wu HY et al, 2017). que va estudiar pacients diabétics per avaluar el
risc de dialisi cronica, ingressos hospitalaris per nefropatia aguda o per
hiperpotasemia, mort de qualsevol causa, de causa cardiovascular i de causa
no cardiovascular, en funcid de la utilitzaci6 d'IECAs o ARA-Il. No es van
observar diferéncies en I'efectivitat dels tractaments en I'analisi principal, pero
es va suggerir algun efecte diferencial favorable als IECAs en variables
secundaries. Al-Sayed i col-laboradors van estudiar una cohort de 16.489
pacients diabétics i préviament amb normoalbumindria tractats amb IECAs o
ARA-II, i van observar un menor risc d’albuminuria per als IECAS; no obstant,
no van avaluar resultats renals a llarg termini (Al-Sayed NA et al, 2013).

Campbell i col-laboradors van estudiar una cohort de 5.166 homes amb
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malaltia renal diabética provinents de la cohort de veterans americans, i va
descriure un risc significativament i substancial menor de dialisi cronica per als
pacients tractats amb IECAs que amb ARA-II ACEIls amb ARB per al resultat de
la dialisi a llarg termini, tot i que amb les limitacions que representa
I'especificitat de la poblacié de veterans de guerra (Campbell HM et al, 2013).
En metanalisis d’estudis també s’ha suggerit de manera repetida aquest petit
avantatge en algunes variables de resultats en la utilitzacié d'IECAs respecte
de la utilitzacié d’ARA-II en pacients amb diabetis, especialment per a resultats

relacionats amb funcio6 renal (Wu HY et al, 2014).

8.2 CARACTERISTIQUES BASALS | COMORBIDITATS DE LA
POBLACIO ESTUDIADA

Fins un 20% dels subjectes amb registres a la base de dades SIDIAP se’ls va
receptar un IECA o un ARA-II al menys en una ocasi6 en el periode estudiat.
Per tant, la prevalenca d’us d’aquests farmacs és elevada. En I'Observatori de
I'Us de Medicaments de I'Agencia Espanyola de Medicaments i Productes
Sanitaris (AEMPS) es va avaluar el patré d'utilitzaci6 dels farmacs
antihipertensius durant el periode entre 2000-12 en numero de dosis diaries
definides (DDD) dispensades por cada 1.000 habitants i dia (DHD) ja mostrava

gue els ARAII i els IECA eren els mes utilitzats (Greciano V, et al, 2015).

L’edat promig dels pacients que iniciaven un tractament amb qualsevol dels dos
grups terapéutics va estar en torn dels 67 anys, una mica més elevada (uns 70
anys) en el cas de la cohort que rebia tots dos grups terapeutics
simultaniament, i la distribucié geografica va ser I'esperable en base al pes

demografic de les diferents regions sanitaries. En I'estudi CORONARIA que
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analitzava el risc cardiovascular en una cohort de 2.105 pacients diabétics i
hipertensos en Espanya varen presentar una mitjana d’edat una mica inferior,

de 61 en homes i 64 en dones. (Cosin Aguilar J et al, 2006)

Respecte als assaig clinics la nostra poblacié era mes vella que la que es va
incloure en els assaigs clinics, aixi en el assaig ABCD (Estacio RO et al, 1998)
en pacients hipertensos diabétics la mitjana d’edat nomes era de 57,5 anys i en
’ASCOT (Dahlof B et al, 2005 ) amb poblacié hipertensa general era de 63
anys i en general s’incloien pacients me joves (Hao G et al, 2014). En els
assaigs que presentaven edats similars a la nostra cohort eren poblacions amb
mes factors de risc que la nostra. (ALLHAT Collaborative Research Group,

2002) (Jamerson K et al, 2008) (Julius S et al, 2004) (Dahl6f B et al, 2002).

En el nostre estudi la proporcié de dones fou gairebé del 50% en les cohorts de
IECA i ARAII, mentre que en els assaigs clinics estan mes representats els
homes entre 60 al 70% (Hao G et al, 2014). En la cohort de tractament mixt la
proporcié6 de dones era inclis superior (58%) mentre que en la majoria

d’assaigs clinics amb terapia dual era el contrari (58%) (Makani H, et al 2013).

En general, els pacients que van rebre la terapia dual van ser una mica més
grans i amb un perfil de factors de risc una mica més desfavorable (IMC més
elevat, més proporcié de fumadors, més temps d’evolucio des del diagnostic, i
més antecedents de complicacions de la diabetis en el moment d’entrada en la
cohort, incloent parametres de funcié renal una mica més deteriorats) que els
gue només van rebre un tipus de farmac, la qual cosa és coherent amb una
malaltia més evolucionada que requereix tractament més intensiu o linies

posteriors de tractament. En canvi, el grau de control de la diabetis, de la
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pressio arterial i dels lipids va ser semblant en les cohorts de IECA i ARAII, i
fins i tot una mica millor en els pacients inclosos en la cohort d’exposicio mixta
el que pot traduir un major control en aquest pacients dels diferents factors de

risc (Cosin Aguilar J et al, 2006).

La proporcié de pacients amb bon control de la hipertensié arterial emprant el
dintell de 140/90 mmHg va ser globalment del 25,7%, menor en la cohort mixta
(20,5%) que en la cohort d'IECAs (24,9%) i en la d’ARA-II (29,1%). Si
s’apliquen els dintells de 130/80 mmHg la proporcié de control va ser del 5,4%
globalment, del 4,5% a la cohort d’IECAs, del 5,3% a la cohort mixta i del 7,2%
a la d’ARA-Il, suggerint que la majoria de pacients podrien ser tributaris
d’intervencions més agressives per a reduir el seu risc. Aquests nivells de
control foren mes baixos que els que s’ha descrit en altres estudis
observacionals. En una metaanalisi sobre estudis epidemiologics realitzats a
Espanya des de I'any 2000 amb dades sobre control de TA que inclou 76
estudis amb un total de 341.632 pacients, la prevalenca de mal control amb
xifres de TA = 140/90 mmHg va ser del 67,0% [IC 95% 64,1 a 69,9%], pero va
arribar al 87,6% (IC95% 86,2 a 89,0%) quan l'objectiu de control era mes
estricte (<130/80-85 mmHg) en pacients amb comorbilitats com diabetis
mellitus, malaltia renal cronica o malaltia cardiovascular (Catala-Lopez F et al,

2012).

Una altra metaanalisi que incloia 44 estudis observacionals amb 77,649
subjectes amb diabetis i HTA, el 83% rebien tractament antihipertensiu (rang
del 32% al 100%) i només en el 12% (rang del 6% al 30%) tenien la seva TA
controlada amb xifres <130/85 mmHg, essent superior al nostre estudi.

(McLean DL et al, 2006).
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8.3 UTILITZACIO DE FARMACS

Les cohorts venien definides per la utilitzaciéo d'IECAs i ARA-II; la utilitzacié dels
primers va ser molt majoritaria, especialment a expenses d’enalapril, de
manera que fins i tot es va haver de recérrer a un sistema de mostreig per tal
d’equilibrar una mica les poblacions de I'estudi. Aixd0 sens dubte respon a les
recomanacions en els estandard de qualitat de prescripcid farmacéutica
(EQPF) de medicina familiar i comunitaria del ICS de prioritzar I'is dels IECA i
que limitava la utilitzacid6 dels ARAIl en un determinat percentatge pel
tractament dels pacients intolerants als IECA i que no incloia cap ARAIl en la
selecci6 de farmacs antihipertensius (Unitat de Coordinacio i Estrategia del

Medicament, 2016).

En quant a la medicaci6 hipoglicemiant que rebien els subjectes estudiats, un
35% no rebien cap tractament farmacologic i aquest percentatge fou superior a
altres estudis en poblacié espanyola amb DM2 global en atencidé primaria al
nostre pais que xifren el tractament amb dieta en aproximadament el 25% dels
pacients (Franch Nadal J et al, 2010). Aix0 es podria explicar per una major
sensibilitat al diagnostic de la DM2 en els pacients amb HTA que permetria una

major percentatge de pacients controlats sense tractament farmacologic.

El tractament hipoglucemiant oral fou el mes frequent tant en monoterapia com
en combinacid, la monoterapia era mes elevada en la cohort d'IECA i la
combinacié en la cohort dels ARAII). En el nostre estudi I'is d’insulina en
monoterapia o combinada amb hipoglucemiants orals era baix si es compara

amb el consum en tota la poblacio diabética (Mata-Cases M et al, 2014).
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Pel que fa als tractaments hipoglicemiants, la metformina va ser el farmac més
emprat en monoterapia, en gairebé dos tergos dels subjectes que rebien un sol
farmac. Les sulfonilurees, i en concret la glibenclamida i la gliclazida van ser els
altres farmacs més emprats en monoterapia. Pel que fa a la biterapia amb
hipoglicemiants orals, la metformina amb alguna de les dues sulfonilurees més
emprades en monoterapia van ser les combinacions meés frequients. Les triples
terapies van ser més variades, si be les més freqlients incloien com a base una
combinacié de metformina i glibenclamida. La insulina en monoterapia amb
insulina d’acci6 intermédia va ser la monoterapia insulinica més freqient. Quan
es va emprar insulina amb un hipoglicemiant oral, la combinacié generalment
va incloure metformina. Aquest us de la metformina es mes alt que es pot veure
en les dades de consum dels hipoglucemiants a Espanya on en I'época en que
es va fer el nostre estudi encara utilitzaven les sulfonilurees gairebé en la
mateixa proporcio que la metformina (Informe de utilizacion de medicamentos,
2015). Un cop mes s’ha de tenir en compte gque en els objectius per un bon us
dels farmacs al ICS es prioritzava I'us de metformina en monoterapia i en

combinacié (Unitat de Coordinacio i Estrategia del Medicament, 2016).

Respecte al tractament amb IECA, el farmac més utilitzat va ser I'enalapril, sol
0 en combinacié amb ditretics, de manera molt predominant en gairebé tres
guartes parts dels pacients exposats a IECAs. El seglent en frequéncia d’'Us va
ser el lisinopril, amb menys d'un 6% del total de subjectes usuaris d'IECAs
exposats. Segons dades de consum dels IECA a Espanya I'enalapril també es
el mes utilitzat i suposa un 60% del consum en global perd en segon lloc
apareix el ramipril amb el 13% i el lisinopril no apareix fins el quart lloc després

del captopril (Greciano V, et al, 2015). En canvi en la cohort mixta I'is del
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ramipril es mes alt i es podria justificar pel mes elevat risc dels pacients
inclosos en aquesta cohort influenciats pels resultats de I'estudi HOPE (Heart

Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators, 2000).

En el cas dels ARA-Il no hi va haver una clara dominancia d’'un sol farmac,
essent el losartan i el valsartan els dos farmacs més emprats, en un 16,3% i un
14,3% dels subjectes usuaris d’ARA-Il, respectivament. Tampoc es va
diferenciar el patré dus entre la cohort d’ARAII i la de tractament mixt. Aixo
també estaria relacionat amb la influencia de les recomanacions del EQPF
tenen amb I'Gs dels farmacs i que no inclouen la seleccié de cap ARAII en els
seus objectius per medicina familiar i comunitaria, tant sols en limitava I's del
grup dels ARAIl en general o els posicionava en segona linia en cas
d’intolerancia als IECA, i per tant no en recomanava cap d’ells en concret

(Unitat de Coordinacio i Estrategia del Medicament, 2016).

En els subjectes que rebien tractament amb dos farmacs antihipertensius
simultanis, les combinacions més frequientment emprades van ser IECA o ARA-
Il amb un dilretic, en gairebé la meitat dels casos; el dilrétic associat més
sovint va ser la hidroclorotiazida (HCTZ), en el 55,8% d’aguestes associacions.
Aquesta associacio es la mes frequent motivada en gran mesura per la
guantitat d’associacions a dosis fixes entre els IECA o ARA Il i la HCTZ (Centro

de Informacion online de Medicamentos, 2017).

La segona associacio més frequent va ser amb un antagonista dels canals del
calci, tant pels IECA com pels ARAII, i , aproximadament en una quarta part
dels pacients que van rebre biterapia; el més associat va ser I'amlodipina.

L'associacié del IECA o ARAII de fet es la combinacié mes estudiada en els

pag. 130 de 165



Discussi6

assaigs clinics (Pepine CJ et al, 2003) (Dahlof B et al , 2005 ) (Jamerson K et

al, 2008).

Les associacions amb un betabloquejador es van emprar en aproximadament
un 20% dels subjectes amb biterapia, principalment amb atenolol, que es el
betabloguejador mes utilitzat en el nostre pais (Greciano V, et al, 2015). Quan
es van emprar tres antihipertensius, la combinacié mes frequent van ser d’'un
IECA o ARAII amb un dilrétic i un antagonista dels canals del calci o un
betabloguejadors; aquests mateixos 4 farmacs van ser la combinacié més
frequent de 4 productes. L'Us de les combinacions d’antihipertensius no era
molt elevat en el nostre estudi respecte a altres entorns i es tradueix en un

control pitjor de les xifres tensionals (Grenier J et al, 2017).

La cohort mixta va fer servir més farmacs hipoglucemiants orals, especialment
en biterapia, i més insulines, tant en mono com en biterapia, que la cohort
d’'IECAs; va rebre més antihipertensius, especialment en combinacid, i més
antiagregants i hipolipemiants, la qual cosa novament torna a ser coherent amb
una malaltia més evolucionada i amb requeriments de tractament més intensiu.
La cohort que rebia ARA-II es va situar de manera consistent sempre en un
punt intermedi entre la cohort d'IECAs i la mixta en quant a intensitat
d'utilitzacié6 de medicacions, suggerint un perfil de tractament una mica més

intensiu en aquests pacients.

Respecte dels altres farmacs indicats per a prevencid cardiovascular, al voltant
del 40% dels pacients rebien tractament hipolipemiant i el 25% tractament
antiagregant. Altres estudis en pacients amb un risc cardiovascular superior

xifren el seu us al voltant del 50% (de la Pefia Fernandez A, et al 2005). Tenint
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en compte que els nostres pacients corresponen a prevencié primaria aquest
tractament podria considerar-se adequat, tenint en compte que els nivells de

colesterol que presentaven els pacients.

Els tractaments hipolipemiants més emprats van ser les estatines, en gairebé
un 90% dels casos que duien hipolipemiants. Les estatines es van emprar
generalment en monoterapia, essent la simvastatina la més emprada, en més
de la meitat dels pacients tractats amb estatines. Si be les dades de consum en
Espanya estan en consonancia amb l'us de les estatines com a hipolipemiants
la mes prescritaseria I'atorvastatina. (Informe de utilizacion de medicamentos,
2014). Aixo també pot ser consequéncia de les recomanacions en atencio
primaria on es prioritzava I'is de la simvastatina per sobre de I'atorvastatina

(Unitat de Coordinacio i Estrategia del Medicament, 2016).

De manera semblant, la utilitzacid6 d’antiagregants va ser majoritariament en
monoterapia, i a expenses basicament d’acid acetil salicilic, emprat en més del
90% dels casos; altres antiagregants com el clopidogrel es van fer servir en
pogques ocasions (5% dels casos). De fet I'is dels antiagregants en prevencié
primaria no es recomanava de forma global en tots els pacients diabetics al
ICS, en contra d’algunes guies que suggerien equiparar als pacients amb DM2
a prevencio secundaria i que posteriorment han rectificat (American Diabetes

Association, 2006).

8.4 SEGUIMENT LONGITUDINAL DELS SUBJECTES

El seguiment mitja de les cohorts va ser de 4,93 anys, amb un total de 39.991
persones-any d'observacio. Aquest temps de seguiment no fou inferior a la

majoria d’assaigs clinics que s’han dut a terme per estudiar la morbiditat i
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mortalitat associada al tractament de la hipertensié en els pacients diabétics

amb IECA o ARAII. (van Vark LC et al, 2012)

El 81,2% dels pacients inclosos varen finalitzar I'estudi, el 10% van morir durant
el seguiment i gairebé el 9% es va perdre per trasllats o manca de registres en
la historia clinica. Aquestes pérdues per trasllat poden semblar altes pero
responen a canvis de gestido en alguns centres d’atencié primaria del ICS a

altres entitats publiques o privades.

8.5 DESCRIPCIO DE RESULTATS EN SALUT

Durant el periode de seguiment, aproximadament un 10% de la poblacio
estudiada va morir, i un 31,2% dels pacients estudiats va patir algun
esdeveniment cardiovascular o renal, mortal o no. En el periode de seguiment,
gue va ser d’una mica menys de 5 anys de promig, 836 dels 8371 subjectes
van morir. Aix0 representa una incidencia crua de 20,9 morts per 1000
persones-any al global de I'estudi, taxa que va ser de 18,4 (16,8 a 20,2) a la
cohort d'IECAs, de 21,9 (19,3 a 24,8) a la d’ARA-Il i de 33,1 (27,6 a 39,3) a la

cohort mixta.

Aquestes proporcions son elevades, i consistents amb la gravetat descrita per a
la coexistencia de diabetis i hipertensié arterial com a factors de risc (Sarwar N
et al, 2010). Respecte de la mortalitat, a partir de dades de la cohort
Framingham s’han descrit taxes de mortalitat per qualsevol causa en pacients
diabetics que tenien hipertensi6 en el moment del diagnostic de diabetis
significativament més grans (32 morts per 1000 persones-any) que en els
subjectes diabetics sense hipertensié (20 morts per 1000 persones-any).

Aquest augment de la mortalitat també es reflectia en la incidéncia de nous
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esdeveniments cardiovasculars (52 vs 31 per 1000 persones-any; P<0.001)

(Lastra G et al, 2014).

Les dades de mortalitat que hem observat en el nostre estudi estan en el rang
descrit, si bé s6n una mica inferiors a les referides per Lastra y col, de manera
gue només les de la cohort mixta sén en el rang de la mortalitat descrita per als
pacients amb coexistencia de diabetis i hipertensié en la cohort Framingham, i
les dades de les cohorts de monoterapies antiangiotensina estan en el rang de
les descrites per als diabétics no hipertensos de la seva cohort (Lastra G et al,

2014).

Aix0 probablement tradueix el fet que el risc cardiovascular global de la nostra
poblacié és inferior al de les poblacions anglosaxones incloses en la cohort
Framingham (Marrugat J et al, 2003). De fet, les taules de calcul de risc de
REGICOR son la calibracié de I'equacié de Framingham per al calcul de la
morbimortalitat coronaria adaptada al nostre entorn, per tal de considerar les
diferéncies en el risc de la poblacid, que és menor que aquell resultant d’aplicar

les equacions calculades amb parametres d’altres paisos.

8.5.1 Incidencies i resultats de la cohort mixta

Les proporcions de subjectes amb qualsevol esdeveniment va ser d'un 31,9% i
d’'un 28,3% a les cohorts d’ARA-II i dI'IECA, respectivament, comparat amb una
proporcié del 47,3% a la cohort mixta. En I'analisi de mortalitat, la raé de riscs
instantanis en el model cru va mostrar un risc significativament superior per a la
cohort d’ARA-II (HR de 1,19) i per a la cohort mixta (HR de 1,8) respecte de la
cohort d’IECAs. Tanmateix, les corbes de supervivencia per a mortalitat i per a

I'aparicié d’esdeveniments mostren com la cohort mixta se separa clarament i
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de manera constant de les corbes corresponents a les cohorts d’'IECAs i ARA-

I, ja des del primer any de seguiment.

Daltre banda, en quant a morbiditat, I'esdeveniment més frequentment
observat a la nostra cohort va ser la insuficiéncia renal, que es va produir en un
7,8% dels pacients tractats amb IECAs i un 9,0% dels tractats amb ARA-II; la
comparacié no va mostrar diferéncies significatives entre els dos grups, pero
tots dos grups van ser significativament diferents de la cohort mixta, que va
doblar aquesta proporcio (18,8% dels pacients van tenir insuficiéncia renal). La
segona complicaci6 més frequient ha estat la insuficiéncia cardiaca (5,5% a la
cohort d'IECAS, 6,9% a la d’ARA-II i 16,1% a la cohort mixta), i la tercera en
frequéncia ha estat I'angina de pit (amb un 5,9%, un 6,6% i un 8,0% a les tres
cohorts, respectivament). Per tant, la nostra cohort és consistent respecte del
descrit en la literatura en quant el tipus de complicacions més frequent ha estat
de tipus renal, seguida de complicacions degudes a cardiomiopatia i a

coronariopatia (Sarwar N el al, 2010) (Stamler J et al, 1993).

En general els pacients de la cohort mixta van presentar esdeveniments molt
mes freqlentment que les altres cohorts, en especial insuficiéncia cardiaca i
insuficiéncia renal, probablement degut al fet que es tracta d'una cohort no
comparable en quant a temps d’evolucio i gravetat en el moment basal. No
obstant, en els models ajustats, que inclouen alguns parametres explicatius de
complexitat com el temps d’evolucié des del diagnostic i els tractaments
concomitants, si bé les diferéncies entre les cohorts d’'IECAs i ARA-Il es van
atenuar, van persistir les diferéncies per a la cohort mixta, que va mantenir una

rad de riscs instantanis menys extrema, pero encara significativament superior

pag. 135 de 165



Discussi6

al la de la cohort d'IECAs; per exemple, I'increment de mortalitat associat a

aquesta cohort mixta va ser d’'un 31%.

La persisténcia de riscs augmentats en la cohort mixta després de I'ajustament

per caracteristiques basals pot reflectir dues coses:

e Un ajustament incomplet de potencials factors de confusié que estiguin
sobre representats en la poblacié exposada a tots dos grups de farmacs,
mantenint una confusié residual responsable, d’'una banda, de la
probabilitat de rebre exposici6 mixta, i de laltre també d'un pitjor
pronostic vascular i renal.

e Un increment de risc atribuible a la utilitzacié dels dos farmacs

conjuntament.

Respecte de la primera opcid, cal considerar que I'ajustament pel temps
d’evoluci6 i pels farmacs concomitants recull probablement de manera amplia
les possibles diferencies en el grau de complexitat dels pacients, ja que aquells
amb més factors de risc i comorbiditats poden tenir d’'una banda una patologia
de més llarga evolucié, o bé amb probabilitat tindran més medicacions
concomitants per tractar factors de risc. Aixd0 queda recolzat en el fet que el
model ajustat atenua les diferencies en els resultats en salut entre les cohorts
d'IECAs i ARA-II, i també en els estimadors de risc instantani per a la cohort
mixta. Es plausible que l'atenuacié del risc observada sigui explicable per
aguests factors, pero que no hagi considerat altres condicionants de risc que
puguin explicar les diferencies residuals significatives, com per exemple
antecedents d’esdeveniments cardiovasculars o proteindria en el moment

d’entrada en la cohort.
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Cal assenyalar en que en l'analisi de sensibilitat en el que es van afegir més
factors d’ajustament, incloent la funcié renal, el grau de control de pressio
arterial i glicémia, la funcié renal en el moment d’entrar en la cohort, I'habit
tabaquic i I'lMC, els resultats principals no es van veure modificats. El fet que
aquesta analisi de sensibilitat no s’hagi aplicat a la cohort mixta impedeix

extreure’n conclusions.

Respecte de la segona opcid, que un tractament combinat pugui associar-se a
pitjors resultats, cal recordar que l'estudi VA-NEPHRON-D (Fried LF et al,
2013), que comparava lisinopril mes losartan per reduir la proteindria es va
aturar prematurament perque I'associacio dels dos tipus de farmac empitjorava
de forma inadmissible I'aparicié de insuficiencia renal aguda. (Makani H, et al
2013). Per tant, malgrat la naturalesa observacional del present estudi no
permet concloure al respecte, en base a les dades observades, un efecte

advers de la combinaci6 d'lECAs i ARA-II seria una possibilitat a considerar.

No obstant, el fet que la cohort mixta tingui una mortalitat més elevada, i que en
el nostre estudi la morbiditat (tant esdeveniment renals com cardiovasculars)
hagi estat fins a dos cops més frequents a la cohort de tractament mixte,

recolza el fet que es tracta d’'una cohort amb un perfil de risc diferencial.

Tal i com s’ha comentat en apartats anteriors, aquesta cohort té
caracteristiques diferents de les altres dues, en termes de caracteristiques i
factors de risc basals, per la qual cosa resulta poc practica per a la comparacio
de I'efectivitat dels tractaments, i per aixo la discussié es centrara sovint en la

comparacioé entre les cohorts d’'IECAs i ARA-II.
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8.5.2 Comparacio entre les cohorts d’IECAs i ARA-II

En l'andlisi dels diferents esdeveniments cardiovasculars i renals individuals
hem observat diferencies significatives entre les cohorts de IECA i ARA Il en la
proporci6 de subjectes amb esdeveniments cerebrovasculars isquemics
transitoris (1,3% vs 2,3%), amb insuficiencia cardiaca (5,5% a la cohort
d'lIECAs i 6,9% a la d’ARA-II) i amb necessitat de dialisi (0,1% a la cohort

d'IECAs i 0,4% a la cohort d’ARA-II).

L'analisi crua de les raons de risc instantani han mostrat increments respecte
de les incidéncies a la cohort d’'IECAs del 77%, del 26% i de 344% per als tres
esdeveniments, respectivament. Les incidencies crues corresponents han estat
de 2,8 nous accidents vasculars transitoris per 1000 pacients i any en la cohort
dels IECAs respecte de 4,9 la dels ARA-II, de 11,8 nous casos d’insuficiencia
cardiaca per 1000 pacients i any en la cohort d'IECAs respecte de 14,8 en la
dels ARA-II i de 0,2 nous pacients requerint dialisi per 1000 pacients i any en la

cohort d’IECAs respecte de 0,9 en la dels ARA-II.

Cal dir que en termes absoluts les incidencies poden semblar petites, pero cal
considerar que a Catalunya hi ha aproximadament 500.000 pacients amb
diagnostic de diabetis; aixi, per exemple, una diferéncia en incidencies de 2,1,
com l'observada per als accidents vasculars cerebrals, pot representar una

diferéncia de 1000 malalts afectats en termes absoluts poblacionals.

Quan l'analisi dels esdeveniments individuals s’ha ajustat per diferéncies en les
caracteristiques basals de les cohorts, aquestes diferencies s’han atenuat,

persistint perd un increment de risc significatiu del 67% respecte de la cohort
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d’'IECAs per a accidents isquemics transitoris, i del 302% per a la necessitat de
dialisi.

Respecte de les variables compostes dissenyades per a avaluar morbiditat i
morbi-mortalitat, la variable definida com a principal, consistent en I'aparicié
d'un esdeveniment major (IAM, AVC o mort), va mostrar diferencies
significatives entre les dues cohorts principals, de manera que un 11,9% dels
pacients en la cohort d'IECAs van presentar un esdeveniment major, respcte
d'un 14,2% en la cohort d’ARA-Il. També es van observar diferéncies
significatives per a qualsevol esdeveniment cardiovascular (17,3% en IECAS vs
19,9% en ARA-Il) i per a la combinacié de mort o qualsevol esdeveniment
(renal o cardiovascular) (28,3% en IECAs vs 31,9% ARA-II). En canvi, no es
van observar diferencies significatives en la proporcié de subjectes que van
presentar esdeveniments renals. Les raons de risc instantani per al grup
d’ARA-II respecte del grup dIECAs van ser de 20%, 17% i 15%,
respectivament. Les corresponents incidéncies crues van ser de 254
esdeveniments majors per 1000 pacients-anys per a la cohort d'IECAs, vs 30,4
per a la cohort d’ARA-II, de 39,4 i de 46,2 esdeveniments cardiovasculars per
1000 pacients-any per IECAs i ARA-II, respectivament, i de 66,6 i 76,6 casos
de mort o qualsevol esdeveniment cardiovascular o renal per 1000 pacients-
any van ser, per IECAs i ARA-II, respectivament. Les corbes de supervivéncia
gue representen les dades crues per a les diferents variables van mostrar una
modesta separacid, constant des de linici i molt semblant per a totes les

variables analitzades entre les dos grups comparats.

Els models ajustats per edat, sexe i caracteristiques basals (tractaments

antihipertensius, antidiabetic, antiagregant i hipolipemiant, i temps des del
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diagnostic de diabetis / hipertensid) van atenuar totes les estimacions per a les
associacions dels models crus, de manera que cap associaci6 va ser
significativa. Aix0 suggereix que les diferencies observades en les analisis
crues son probablement explicables per les diferéncies en les caracteristiques
dels pacients que reben una o altre prescripcid, suggerint que hi ha una
prescripcid diferent en funcié del tipus de pacient. Aixi, els pacients amb un
pronostic pitjor tindrien una més elevada probabilitat de rebre ARA-II que

IECAS.

7z

8.5.3 Analisi restringida a la poblacio “per protocol”

Quan l'analisi es va restringir a la poblaci6 no encreuada entre cohorts i
complidora d’'un minim d’exposicié als farmacs, es va perdre un 35% de la
mostra del grup d’IECAs i un 24% del grup d’ARA-II. Per tant, es pot considerar
qgue en termes de constancia i compliment del tractament, un ter¢ dels pacients
amb IECAs i un quart dels pacients tractats amb ARA-II no en fan un correcte
compliment, tot i que, com que no era un dels objectius principals de I'estudi, no

en coneixem els motius.

En aquesta cohort seleccionada en base al compliment i la persisténcia de la
exposicid, novament I'analisi crua va descriure més esdeveniments en la cohort
exposada a ARA-Il que a IECAs, a expenses de més accidents vasculars
cerebrals, més insuficiencia cardiaca i més esdeveniments de tipus renal. La
insuficiencia renal i la proteindria, que no havien mostrat diferéncies
significatives en I'analisi incloent tota la poblacié, van ser significativament més
frequents en el grup d’ARA-Il que en el d'IECAs en aquest subgrup de

complidors. Aixo pot reflectir que en condicions de compliment més elevat, els
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beneficis dels tractaments es poden veure maximitzats, i per tant és possible
observar les diferencies que, en I'entorn de la mostra completa, poden veure’s
diluides.

Es van observar incidencies més elevades en les variables combinades
d’esdeveniments de tipus cardiovascular, de tipus renal i de qualsevol tipus en
la cohort d’ARA-II, perd no es van observar diferencies en la mortalitat ni en la
proporcié de pacients per a la variable combinada de mort, infart o ictus. Els
valors absoluts d’incidéncia van ser semblants, amb diferéncies respecte de la
cohort sencera generalment de menys d'un punt, excepte en el cas dels
esdeveniments renals que van tenir una diferéncia nomina del més de 6 punts.
(de 18,6 per 1000 pacients-any a la cohort IECA a un 24,8 per 1000 pacients-

any en la cohort ARA-II).

En l'andlisi ajustada per multiples parametres a I'entrada en la cohort, la
proteindria també va mostrar diferéncies significatives entre els dos tipus de
tractament, de manera que el risc de proteindria, que no era significatiu en
'andlisi de la poblaci6 completa, si va ser significatiu en aquesta analisi de

sensibilitat, amb una raé de riscs instantanis d’'un 71% d’increment de risc.

La dialisi i I'accident vascular cerebral van tenir valors de significacié limitrofes,
propers al 5%. També en les corbes de supervivencia semblava observar-se
una discretament major separacio de les corbes cap el final del seguiment. No
obstant, malgrat les diferéncies en les incidéncies crues, les raons de risc
instantani en el model ajustat per a les variables combinades no van mostrar
diferencies significatives per als diferents tipus d’esdeveniments en la poblacio

de pacients “per protocol”.
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8.5.4 Analisi de subgrups: funcié renal

Es va observar una reduccio del MDRD del 15% o superior durant el seguiment
en un 11% dels pacients de la cohort IECAS, i en un 14% de la cohort ARA-II; la
diferéncia en aquesta analisi crua va ser significativa. L’analisi ajustada del risc
de presentar aquesta disminuci6 de la funcié renal va mostrar un increment del
20% en el risc a la cohort exposada a ARA-Il que va ser significatiu, també

guan el model ajustat va incloure els valors basals de la funcio renal.

Considerant que les altres troballes de diferéncies en el risc cardiovascular i
global s’atenuen en els models ajustats, perdo que els parametres renals
persisteixen després d’aplicar el model ajustat per caracteristiques basals, i
també que la observacio del declivi de la funcié renal es manté fins i tot quan
I'ajustament inclou parametres basals de funcidé renal, aquesta associaci6

sembla consistent.

L’observacio d’'un menor declivi de la funcié renal amb IECAs que amb ARA-II
€s coherent amb els resultats descrits en la subanalisi d’esdeveniments renals
de I'assaig clinic ONTARGET (Mann JF et al, 2008), pero altres assaigs clinics
no han mstrat aquestes diferencies, com per exemple I'estudi DETAIL (Barnett
AH et al, 2004), i en diversos estudis els ARA-II han mostrat un efecte
beneficiés en parametres subrogats de funcié renal quan s’han comparat amb
placebo. Cal destacar, tal com s’ha comentat en la introduccié, que el disseny
de molts d’aquests estudis, com el IDNT (Lewis EJ et al, 2001) o el RENAAL
(Brenner BM et al, 2001), implicava la retirada del tractament previ amb IECAs
als pacients abans de ser aleatoritzats, la qual cosa podria haver comportat uns

pitjors resultats en les branques de placebo.
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En la metaanalisi de Strippoli i col.laboradors es van revisar assaigs clinics que
comparaven un IECA (36 assaigs clinics) o un ARAII (4 assaigs clinics) enfront
de placebo, o entre ells (3 assaigs clinics d'IECA enfront de ARAII) en pacients
diabétics (tipus 1 i 2) amb afectaci6 renal (microalbumindria o
macroalbuminuria). La metanalisi conclou que en els pacients amb DM tipus 2,
els IECAs (comparats amb placebo o no tractament), i no els ARA-II, redueixen
significativament la mortalitat per qualsevol causa d’un 21%, si bé s’observa per
a tots dos grups de farmacs un efecte protector similar sobre el deteriorament

renal (Strippoli GF et al, 2004)

En qualsevol cas, i amb les limitacions que implica la metodologia no
experimenta, I'observaciéo del nostre estudi podria estar reflectint una millor
efectivitat dels IECAs respecte dels ARA-II en la prevencié del deteriorament de
la funcié renal en condicions de practica clinica. Aixo seria consistent amb els
resultats favorables als IECAs respecte dels ARA-Il referits en estudis
observacionals previs, com el de Wu i col-laboradors (Wu HY et al, 2017) , el
d’Al-Sayed i col-laboradors (Al-Sayed NA et al, 2013) i el de Campbell i
col-laboradors (Campbell HM et al, 2013), recolzats també per metanalisis que
han suggerit de manera repetida aquest petit avantatge en algunes variables de
resultats en la utilitzacié d'IECAs respecte de la utilitzacié d’ARA-II en pacients
amb diabetis, especialment per a resultats relacionats amb funcioé renal (Wu HY

et al, 2014).
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8.5.5 Analisis de sensibilitat

8.5.5.1 Ajustaments addicionals

L’analisi de morbimortalitat incloent factors addicionals d’ajustament va afegir al
model d’ajustament multiples parametres que podrien haver influit de manera
diferencial en la decisié d'utilitzacié d’'un farmac o altre. Un cop inclosos
aguests parametres en el model, la mostra es va veure reduida a una mica més
de la meitat (4722 subjectes), doncs només es podien incloure al model aquells
subjectes amb informacié disponible sobre totes les variables d’ajustament.
Aixd en va limitar el poder, de manera que no es va observar cap resultat
significatiu en aquesta analisi. No obstant, el sentit i la magnitud dels
estimadors d’efecte van ser similars als de I'analisi principal, donant suport en

principi a la validesa del mateix.

En una segona andlisi de sensibilitat es va incorporar com a variables
d’ajustament addicionals els parametres de funcié renal (MDRD basal i
disminucié dels valors de MDRD >15% durant el seguiment). Els resultats
d’aquesta analisi, limitada a 6728 pacients amb dades valides, en aquest cas
va mostrar estimadors d’efecte més atenuats, propers al numero 1, sense cap
associacio significativa. Aixo recolza la importancia dels efectes sobre la funcio
renal dels farmacs emprats com a predictors dels resultats clinics rellevants, ja
gue quan s'inclou el valor de la funcié renal abans del tractament i I'efecte
sobre la funcié renal durant el tractament com a factor explicatiu, les possibles
diferéncies entre tractaments desapareixen. Aquesta observacié, no obstant, no
informa sobre les diferencies entre els farmacs respecte de la seva capacitat de

modificar la funcié renal.
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8.5.5.2 Emparellament per propensio

La poblaci6 emparellada en base a la similitud entre subjectes per als
parametres basals que poden haver condicionat la prescripcid dels farmacs va
resultar en dues poblacions amb exposicions a IECAs o ARA-II molt semblants
en quant a caracteristiques basals. Els resultats de les analisis principals per a
ARA-II en no va modificar el sentit ni la magnitud dels resultats previs, recolzant

la robustesa de les analisis en quant a influéncia de factors de confusio.
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9 CONCLUSIONS

Les principals conclusions d’aquest estudi es resumeixen en:

Les cohorts de pacients amb DM2 i HTA que inicien un IECA o un ARA-II eren
diferents en les caracteristiques basals. Els pacients que prenen els ARAII
presenten un pitjor pronostic en les malaties de base, altres factor de risc

cardiovascular i tractaments concomitants.

La cohort de pacients amb terapia combinada era de pronostic mes
desfavorable, per edat, caracteristiques de les malalties de base i altres factors

de risc.

Tot i que els diabetics hipertensos tenien unes recomanacions mes estrictes en

el control de la pressio arterial, aquest fou molt baix en les tres cohorts.

La incidéncia d’esdeveniments i la mortalitat fou superior en els nostres
pacients que en els assaigs clinics que varen demostrar l'eficacia dels

inhibidors de I'eix renina-angiotensina.

La cohort dels ARAII presentava un pitjor pronostic basal i majors incidéncies
en tots els esdeveniments que la cohort de IECA, perd no es varen constatat

diferencies al ajustar la comparacio.

pag. 146 de 165



Conclusions

En canvi la cohort que prenia terapia dual va presentar un major risc

d’esdeveniments cardiovasculars, d’esdeveniemnts renals i de mortalitat.

Els nostres resultats recolzen la recomanacio dels IECA com a farmacs de
primera linia per davant dels ARAII, en el tractament de la hipertensio arterial

dels pacients diabétics, presentin o no afectacié renal.

Els estudis d’efectivitat en condicions reals a partir de registres sanitaris es una
forma optima de contrastar els resultats que es troben en els assaigs clinics

correctament dissenyats i executats.
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