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REEVALUACION DE OLMESARTAN

Beneficio-riesgo. Nuevas evidencias
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Olmesartan es un antagonista de los receptoresadmgjiotensina Il (ARA-II), comercializado para el
tratamiento de la hipertension arterial esenciast&medicamento y su asociacion con amlodipinafuer
ya objeto de evaluacion en anteriores hojas del(¥8%'?, pero a la vista de los Ultimos estudios, donde
se observa un aumento de las reacciones adversds falta de pruebas de eficacia sobre eventos
cardiovasculares o la mortalidad, se planteanéxesidad de realizar una reevaluacion de gsus
asociaciones y establecer su posicionamiento legién a otras alternativas terapéuticas.

INDICACIONES

Olmesartan medoxomilo esta indicado en el
tratamiento de la hipertensién arterial (HTA)
esenciaf. También se encuentra disponible asociado
a antagonistas de calcio (amlodipino) y/o diurdtico
tiazidicos (hidroclorotiazida), para aquellos patgs
donde la monoterapia no es suficiente.

POSOLOGIA

La dosis inicial recomendada en monoterapia es de
10 mg una vez al dia. En pacientes en los que la
presién arterial (PA) no se controle adecuadamente
con la dosis anterior, se podra incrementar a 2@lmg
dia, como dosis éptima. Si se requiere una reduccio
adicional de la PA, la dosis podra aumentarse hasta
un maximo de 40 mg al dia o afadirse
hidroclorotiazida o amlodipino al tratamierito.

La dosis méxima en pacientes con insuficiencialrena
leve a moderada (aclaramiento de creatinina (CICr)
de 20-60 ml/min) es de 20 mg/dia, no
recomendandose el uso en pacientes con insufiaienci
renal grave (CICr<20 ml/min).

MECANISMO DE ACCION Y FARMACO-
CINETICA

Olmesartdn medoxomilo es un profarmaco que se
activa tras su administracion oral, siendo un feten
antagonista selectivo de los receptores de
angiotensina Il (tipo AT1). El antagonismo seleativ
de los receptores AT1 produce aumento de los rEvele
plasméaticos de renina y angiotensina, asiocom
disminucion de las concentraciones plasméaticas de
aldosterona, inhibiendo los efectos vasoconstestor
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la reabsorcibn de sodio a nivel la
remodelacion vascular.

Cuando se trata de una asociacion, el mecanismo de
accion es dual, afiadiéndose a lo anterior un efecto
antihipertensivo aditivo disminuyendo asi la PA en

mayor grado que cada componente por separado.

renal y

Después de la administracion oral de olmesartan sus
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan a
las 1,5-2 horas, con una semivida de eliminacion
comprendida entre las 10 y 15 horas tras su
administracion. Tras la administracion continuaea s
alcanzan concentraciones plasméaticas estables a los
7-8 dias. El efecto antihipertensivo se evidendisa

2 semanas del inicio, alcanzando su punto maximo
aproximadamente a las 8 semanas, factor a tener en
cuenta antes de realizar una modificacion del
tratamiento.

EFICACIA

La eficacia de olmesartan solo o en asociacidhase
estudiado en varios Ensayos Clinicos (EC),
comparados con placebo y comparativos. El criterio
primario de eficacia utilizado en la mayoria de los
EC ha sido el cambio medio en la PA.

El estudio observacional WIN OVERublicado en
2014 con 8.940 pacientes, tenia como objetivo
evaluar la eficacia y seguridad de olmesartan. La
variable principal fue la reduccién de la PA a 3og

6 meses tras el inicio del tratamiento, lo cual se
consiguié de forma estadisticamente significativa.
Solo el 0,08% de los pacientes sufrieron alguntefec
adverso, concluyendo que olmesartdn en monoterapia



es una terapia efectiva y bien tolerada sin serios
efectos adversos.

En el estudio COACH estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, comparado con placebo
que incluyé 1.940 pacientes con hipertension
moderada o severa, se estableci6 como variable
principal la disminucion de la presién diastolioa d
PA base a la semana 8, demostrando de forma
estadisticamente significativa que la combinacién d
olmesartan/amlodipino conseguia una reduccion de la
dosis dependiente, superior a los componentes en
monoterapia. La terapia combinada fue bien tolerada
y asociada con una menor incidencia de edema
comparado con la monoterapia de amlodipino a altas
dosis.

En otro ensayo publicado por Sohn y colaboradores
en 2.015 con 662 pacientes, se evaluo la eficacia y
seguridad de la combinaciébn  olmesartan
/amlodipino/hidrocolorotiazida en aquellos pacisnte
no controlados con la terapia dual olmesartan
/hidrocolorotiazida, obteniendo resultados favaabl
de forma significativa.

Sin embargo, la asociacion con  otros
antihipertensivos como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o aliskirén no han
demostrado estos resultados favorables.

En el estudio ROADMAER cuyo objetivo principal

fue analizar si el tratamiento con olmesartan
comparado frente a placebo previene o retrasa la
aparicion de microalbuminuria en pacientes con
diabetes tipo Il y normoalbuminuria, mostré una
reduccion significativa de la microalbuminuria de
nueva aparicion en los pacientes sometidos a un
tratamiento més. Dicho objetivo se constatd con un
nivel de eficacia similar al observado con los IECA
pero se refleja una mayor incidencia de
complicaciones cardiovasculares y de la mortalidad
en el grupo de pacientes con cardiopatia isquémica
previa.

SEGURIDAD

Los resultados inesperados de riesgo mas elevado de
muerte cardiovascular con olmesartan que con
placebo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2,
procedentes del estudio ROADMARasi como los
resultados obtenidos en el estudio ORIENdh
pacientes con nefropatia diabética, motivaron
revisiones sobre la seguridad cardiovascular de
olmesartan en estos pacientes. Sin embargo, tanto e
la revision realizada por la FDA como en el
metaanalisis llevado a cabo por Wang €f ak
concluye que no existen evidencias claras de mayor
riesgo cardiovascular relacionadas con el uso de
olmesartan en pacientes diabéticos.

Desde 2012 se han notificado efectos secundarios
graves a olmesartan, tales como: enteropsifae-

like que cursa con diarrea crénica y pérdida de peso
con diarrea abundante, dolores abdominales e mclus
insuficiencia renal secundaria a la diatfda cual
aparece después de meses o0 afios de tratamiento y
gue, de momento, no se ha descrito con otros ARA-
Il. Tras estos datos, la FDA emiti6 una alerta
advirtiendo cambios en la ficha técnica de
olmesartan, en la cual hacian referencia a estos
efectos secundarios, manteniendo un beneficio
favorable para la HTA, y concluyendo que dicha
enteropatia se asociaba a olmesartan y no al desto
ARAIILL "

Un estudio de cohortes publicado en 2016, investigd
el riesgo de hospitalizacion por malabsorcién
intestinal asociada a olmesartan en comparacion con
otros IECAS y ARA-Il. Se incluyeron 4.546.680
pacientes sin hospitalizacion previa por malabsarci
intestinal, sin pruebas serologicas positivas para
enfermedad celiacay sin recetas para productos
libres de gluteri? La variable principal fue la
incidencia de hospitalizacion con diagnéstico & al
de malabsorcion. En comparacién con IECA, la
proporcion de la tasa ajustada de hospitalizacdin c
diagnostico al alta de malabsorcién intestinalZi49
(IC95% 1,73 a 3,57 p<0,0001) en usuarios de
olmesartan. No hubo diferencias significativasan |
tratados durante menos de un afio, RR=0,76
(IC95% 0,39 a 1,49; p= 0,43). En exposiciones mas
largas, entre 1 y 2 afos, si hubo un mayor riesgo
RR=3,66 (IC95% 1,84 a 7,29 p<0,001) y aumento
hasta RR=10,65 (IC95% 5,05 a 22,46, p <0,0001) en
los tratados con olmesartan durante mas de dos afos
Ademas, en comparacion con IECA, la proporcion de
la tasa ajustada de hospitalizacién por enfermedad
celiaca fue de 4,39 (IC95%: 2,77 a 6,96, p<0,0001)
en los usuarios de olmesartdn y aumentd con la
duracion del tratamientd.

Desde Enero de 2017, Francia lo ha excluido de la
financiacion debido a la falta de pruebas de eficac
sobre los eventos cardiovasculares (infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular) o la
mortalidad y también por las reacciones adversas
anteriormente mencionadas

LUGAR EN TERAPEUTICA

En cuanto a las estrategias de tratamiento de fa HT
y la eleccion de los medicamentos, la evidencia
indica que el principal aspecto beneficioso de alich
tratamiento es la reducciéon de la PA en si,
independientemente del principio activo empléado
Diuréticos, betabloqueantes, antagonistas delazalci
IECA y ARA-Il son todos adecuados vy
recomendados, ya sea como monoterapia 0 en



combinacion?® Entre los farmacos que actGan sobre
el Sistema Renina Angiotensina, los IECA se sitGan
en primera lin€dy sélo en caso de intolerancia seran
de eleccion los ARA-II, ya que ningin ARA-II ha
demostrado ser superior a los IECA en las
indicaciones evaluadas. Dentro de los ARA-Il, a
pesar de existir alguna diferencia en cuanto a
propiedades farmacocinéticas, éstas no se traducen
diferente eficacia o seguridad en cuanto a redasir
cifras de PA se refiere, por lo que seria posible e
intercambio terapéutico. De ellos, losartan, védsar

e irbesartan se consideran de eleccién por tener
mayor experiencia de uso, mas indicaciones
autorizadas y menor coste.

El papel del olmesartan, solo y en asociacion, debe
considerarse dentro de los ARA-II entre las ultimas
opciones, dado que no ha mostrado ser mas eficaz
gue otros y se ha asociado a reacciones adversas
potencialmente graves.

CONCLUSIONES

1. Olmesartan no ha demostrado ser mas e
en la reduccion de la tension arterial que el r
de ARA-II.

2. Produce enteropatia sprue-like, efecto adv
grave, que conduce a diarrea cronica y per
de peso en ausencia de otras etiologias apar
y motiva a suspender inmediatamente
tratamiento y no volver a reiniciarlo.

3. En su indicacion autorizada, es prefer
utilizar un IECA, y en caso de no ser tolera
optar por otro ARA-Il como el losartan.
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Presentaciones Olmesartan 10, 20,40 mg.

Grupo terapéutico: CO9CA. Antagonistas angiotensina Il solos.
Condiciones de dispensaciérReceta Médica. Aportacion reducida.

COSTE TRATAMIENTO/ANO COMPARATIVO

Olmesartan 20 mg/24 h

Enalapril 10 mg/24 h | 16,29€

. 151,66 €

Losartan 50 mg/24 h | — 54,36€
Ramipril 5 mg/24 h | 63.09€
Irbesartan 150 mg/Z4 h | 10090 €
106,24 €

Valsartan 80 mg/24 h

Fuente: datos oficiales web del Ministerio de Sadithttps://www.msssi.gob.es/profesionales/noménctio )
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