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na-angiotensina constituye una de las bases

terapéuticas en las enfermedades cardiovas-
culares y renales. En los tltimos 15 afios mltiples
estudios han demostrado que el uso de farmacos
inhibidores de la enzima de conversién de la an-
giotensina (IECA) ofrecen un beneficio especial en
un amplio espectro de trastornos relacionados
con el sindrome hipertensivo. Los IECA son far-
macos antihipertensivos con un efecto especifico
que trasciende al propio descenso de las cifras de
presion arterial, pues ocasionan una proteccion
orgdnica adicional al evitar o minimizar el dano
tisular ocasionado por la angiotensina Il. Esta afir-
macién posee una Ease evidente en determinados
procesos como en la insuficiencia cardiaca tras el
infarto de miocardio y en la nefropatia asociada a
la diabetes tipo 1. Sin embargo, cuando el trastor-
no analizado es la hipertensién arterial (HTA)
esencial en si no existe evidencia definitiva de
que una estrategia con IECA sea superior a un tra-
tamiento sin estos agentes' ?, con la probable ex-
cepcion del paciente hipertenso con diabetes’.
Aunque las ventajas del tratamiento con IECA
son indiscutibles, se estima que su eficacia se
ve limitada por dos motivos principales. Por un
lado, entre un 5% y un 20 % de los pacientes
presenta tos que en muchas ocasiones obliga a
suspender el tratamiento. Por otro lado, se pro-
duce el denominado “fenémeno de escape
por el que la disminucién inicial de los niveles
de angiotensina Il se compensa a medio-largo
plazo con la produccién de esta sustancia por
vias no-ECA y la regulacién al alza del nimero
de receptores AT;. Aunque su trascendencia cli-
nica se desconoce existe la hipétesis de que di-
cho fenémeno pueda reducir la eficacia a largo
plazo de estos farmacos.

I a inhibicién farmacolégica del sistema reni-
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El desarrollo de los antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina Il (ARAIl) responde a la
busqueda de nuevas formas de bloqueo del sis-
tema renina-angiotensina*®. Los ARAII ejercen
su accion bloqueando especificamente los re-
ceptores AT1 de la angiotensina Il, por lo que
impiden el efecto deig fenémeno de escape.
Adzmés, la enzima convertidora no queda inhi-
bida y puede ejercer su accién degradadora de
las quininas, sustancias muy probablemente
responsables de la tos producida por los IECA.
La capacidad antihipertensiva de los ARAII esta
claramente probada en diferentes niveles de ex-
perimentacion y para los distintos grados de
HTA. Cuando se analizan grandes series, el des-
censo de presion arterial ocasionado por estos
farmacos es similar al correspondiente a otros
rupos de farmacos antihipertensivos. Las posi-
Eles diferencias entre los distintos ARAII en este
sentido son objeto de debate. El metaandlisis de
Conlin et al sugirié una eficacia antihipertensiva
similar de losartan, valsartan, irbesartdn y cande-
sartan’. Este trabajo ha sido objeto de criticas
basadas fundamentalmente en el escaso nimero
de ensayos comparativos entre los ARAIl evalua-
dos, pues la mayoria de los estudios analizados
fueron comparaciones de ARAIl frente a place-
bo. En este sentido se han publicado compara-
ciones entre losartan 50 mg e irbesartan 150 mg
y entre losartan 100 mg e irbesartan 300 mg con
resultados favorables a irbesartan® ,entre cande-
sartdn 16 mg y losartan 50 mg y entre candesar-
tan 32 mg y losartdn 100 mg con resultados fa-
vorables a candesartan” ' o neutros'', entre
losartdn 50 mg y valsartdn 80 mg con resultados
favorables a losartan'? o neutros,” entre losartan
100 mg y valsartdn 160 mg con resultados favo-
rables a valsartdn'* o neutros'’, entre valsartan
80 mg y telmisartdan 80 mg con resultados favo-
rables a telmisartdan' y entre eprosartin 600 mg
y losartdn 50 mg con resultados favorables a
eprosartan'®. En este ndmero de Hipertension
Motero'” publica una evaluacién de la eficacia,
medida por monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial, y tolerabilidad de tres formula-
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ciones de irbesartan en el plazo de 12 meses,
periodo mas prolongado que el de la mayoria
de los estudios de este tipo. Los pacientes que
se controlan a corto plazo con una determina-
da formulacién (150 mg, 300 mg o 300 mg y
12,5 mg de hidroclorotiazida) no precisan, ma-
yoritariamente, cambiar de pauta y permane-
cen controlados a los 12 meses de tratamiento.
Las reducciones de la presion arterial ocasionadas
por cada formulacién son importantes tanto en las
cifras diastélicas como en las sist6licas. En el gru-
o que se controla inicialmente con 150 mg/dia
a reduccién final supera los 16 mmHg en la
presion diastélica y los 24 mmHg en la sistélica.
En los pacientes que precisan alcanzar la dosis
de 300 mg/dia se consiguen reducciones adicio-
nales de mas de 5 mmHg en la presion diastoli-
cay 16 mmHg en la sistdlica. En los que al final
del periodo de ajuste de dosis llegan a tomar la
asociacion de 300 mg e hidroclorotiazida la re-
duccién adicional supera los 17 mmHg en la
presion diastélica y los 21 mmHg en la sistdlica.
La reduccién global de las cifras de presion arte-
rial es basica para considerar a un fdrmaco an-
tihipertensivo como eficaz. Dado el impacto de
la presion arterial sistdlica en el pronéstico del
paciente hipertenso, la comprobacion de que un
determinado fdrmaco ocasiona descensos im-
portantes en esta cifra ofrece un valor afadido.
Es probable que muchas de las presentaciones
de ARAIl consideradas como dosis de inicio,
por otra parte necesarias para seguir la reco-
mendacion general de comenzar el tratamiento
antihipertensivo desde la dosis mas baja dispo-
nible del farmaco elegido, tengan una capaci-
dad antihipertensiva limitada y que el porcenta-
je de pacientes controlados con estas dosis sea
ajo. En un estudio reciente, con técnicas de
evaluacioén in vivo e in vitro del bloqueo de los
receptores AT1 en voluntarios sanos, se describe
una accién paralela de valsartan 80 mg y losar-
tan 50 mg e inferior a la de irbesartan T50 mg y
candesartan 8 mg. Sin embargo, al evaluar val-
sartan a dosis de 160-320 mg se observaron
unos parametros similares a los de las citadas
pautas de irbesartan y candesartan'®.
Un hallazgo constante en los estudios de efica-
cia antihipertensiva es la mayor optimizacion en
el grado de control al asociar una dosis baja de
hidroclorotiazida a las dosis iniciales de los
ARAII que al duplicar la dosis de estos farma-
cos. Este hecho, de interés indiscutible dada la
crucial importancia de conseguir un control
adecuado de la presion arterial, ha de valorarse
con cautela, pues ya son varias las evidencias
del efecto beneficioso de las dosis altas cuando
las variables analizadas son los resultados de
morbimortalidad.
La verdadera eficacia de un farmaco antihiper-
tensivo se demuestra en su capacidad para dis-

minuir el riesgo de complicaciones cardiovascu-
lares y renales. El efecto de los ARAII sobre estas
variables definitivas se ha analizado ya en tres
situaciones de gran prevalencia: pacientes con
HTA, diabetes tipo 2 y afectacion renal'®?", pa-
cientes con HTA vy criterios electrocardiografi-
cos de hipertrofia ventricular izquierda® > y pa-
cientes con insuficiencia cardiaca. Los estudios
referentes a este Gltimo grupo no se comentaran
por ser la enfermedad cardiaca y no la HTA la
situacién sometida a andlisis* *°.
Los dos estudios del proyecto PRIME (Program
for Irbesartan Mortality-Morbidity Evaluation),
IRMAII (Irbesartan in patients with type Il dia-
betes and Microalbuminuria) e IDNT
(Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) y el estu-
dio RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM
with the Angiotensin Il Antagonist Losartan)'**'
han demostrado que los ARAIl, concretamente
irbesartan y losartan, son eficaces en la preven-
cién secundaria y terciaria de la nefropatia aso-
ciada a la diabetes tipo 2. En el IRMAII la dosis
eficaz para prevenir el paso entre microalbumi-
nuria y macroalbuminuria fue 300 mg/dia.
Ademas es-ta pauta también demostro ser eficaz
en la regresion desde la microalbuminuria a una
excrecion urinaria de albdmina normal. En los
es- tudios IDNT y RENAAL se observé que en
los pacientes diabéticos con nefropatia estable-
cida tratados con irbesartan o losartdn la progre-
sion de la insuficiencia renal se retrasaba con
respecto a la de los casos tratados con otros
agentes antihipertensivos. En estos dos ensayos
también se evalué la morbimortalidad cardio-
vascular que result6 similar entre un tratamiento
y otro. Aunque el IDNT y el RENAAL son los es-
tudios sobre progresion de la insuficiencia renal
con mayor nimero de pacientes, es probable
3ue para detectar diferencias en morbimortali-
ad cardiovascular sea necesario un nimero to-
davia mayor de casos. Los estudios IDNT y RE-
NAAL constituyen la primera evidencia de que
la intervencion farmacoldgica sobre el sistema
renina-angiotensina ofrece un beneficio adicio-
nal al del propio descenso de la presién arterial
en la nefropatia asociada a la diagetes tipo 2.
El estudio LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction) ha comparado la morbimor-
talidad cardiovascular y total en pacientes relati-
vamente mayores, de 67 anos de edad media, con
HTA e hipertrofia ventricular izquierda electrocar-
diografica segln recibieran tratamiento basado en
losartdn o atenolol. El tratamiento con losartdn
confirié una reduccién significativa del riesgo
combinado de muerte cardiovascular, infarto agu-
do de miocardio o accidente cerebrovascular. En
el grupo de pacientes con diabetes los resultados
han sido ain mas favorables al tratamiento con
ARAII, observandose incluso un efecto positivo
en la mortalidad por cualquier causa® *. La
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mayoria de los pacientes asignados al grupo de
losartdn y que finalizaron el estudio con este
tratamiento recibieron 100 mg/dia del formaco y
uno de cada cuatro preciso tres o mas farmacos
antihipertensivos para intentar el objetivo de
mantener una presion arterial menor de 140/90
mmHg. El LIFE constituye un hito en la historia
de los estudios sobre tratamiento antihipertensi-
vo, pues ofrece la primera evidencia clara sobre
las posibles diferencias entre los distintos grupos
de farmacos. Otro gran estudio, el VALUE
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use
Evaluation)*®, esta comparando el efecto de val-
sartan y de amlodipino en la morbimortalidad
del paciente hipertenso de alto riesgo y se prevé
su finalizacién en el ano 2004.

Otra de las principales ventajas de los ARAII es
su excelente tolerabilidad, pues se presentan co-
mo farmacos con un perfi|pde efectos secunda-
rios similar al del placebo. Esta afirmacion, cier-
ta para la tos incluso con antecedentes de este
efecto secundario por IECA”, no debe llevar a la
conclusién de que los ARAII son farmacos exen-
tos de riesgos. La hipotension con la primera
dosis, el deterioro agudo o subagudo de funcion
renal, la hiperpotasemia y el angioedema, efec-
tos secundarios de clase de los IECA, se han
descrito también con los ARAIl, aunque, en ge-
neral, con una frecuencia menor. Estos efectos
adversos, habitualmente anecddéticos en los es-
tudios basicos de eficacia y tolerabilidad, apare-
cen en porcentajes a veces relativamente impor-
tantes en determinadas situaciones. En el
estudio ELITE (Evaluation of Losartan In The
Elderly)*®, que se disefid para evaluar comparati-
vamente la seguridad de losartan y captopril en
mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca,
un 10 % de los pacientes que recibieron el
ARAII presenté deterioro de funcién renal, por-

centaje similar al observado en el grupo que re-
cibié el IECA. En los estudios IDNT y RENAAL
en pacientes con nefropatia diabética estable-
cida el deterioro de funcién renal o la hiperpo-
tasemia obligaron a suspender el tratamiento
en un 1%-2% de los casos que recibieron el
ARAII?” *'. Aunque la hiperpotasemia secunda-
ria al tratamiento con un ARAIl se ha descrito
como menos frecuente que con un IECA*, y
aunque se ha verificado la seguridad de la aso-
ciacion IECA-ARAII incluso en pacientes con en-
fermedades renales®, parece prudente ampliar a
los ARAII la clasica recomendacion de los tarma-
cos IECA de controlar los niveles de creatinina y
potasio séricos tras iniciar el tratamiento al me-
nos en situaciones de riesgo como en pacientes
de edad avanzada, en casos de insuficiencia car-
diaca o renal y en pacientes con enfermedad
vascular aterosclerética generalizada.
Muchos expertos se han preguntado si los IECA
van a ser sustituidos por los ARAII’'*?. Los IECA
tienen una serie de indicaciones establecidas
avaladas por evidencias poco discutibles y reco-
gidas en las gufas de actuacioén clinica de mayor
impacto® **. Estas guias, de varios afios de anti-
gliedad, recomendaron el uso de ARAII en casos
de indicacién establecida de un tratamiento con
I[ECA y que éste no se tolerase fundamentalmen-
te por tos. La sustitucion de un tratamiento IECA
bien indicado, bien tolerado y eficaz no tiene
justificacion basada en la evidencia actual. Lo
que si ocurrird, y de hecho se estd observando
a, sera la aparicion de nuevas indicaciones
asta ahora no concretadas. La American
Diabetes Association ha establecido en su guia
del afio 2002 la recomendacion de utilizar co-
mo farmaco antihipertensivo de primera linea
un ARAII en pacientes con diabetes tipo 2 y mi-
croalbuminuria o proteinuria®. La reciente guia

TABLA 1
Ensayos clinicos en curso sobre el efecto de los ARAII en la morbimortalidad*

ENSAYO FARMACO ENFERMEDAD DIANA FINALIZACION
ABCD-2V Valsartan HTA y diabetes tipo 2 2003
CHARM |, Iy 1l Candesartan Insuficiencia cardiaca 2002
ONTARGET Telmisartan Alto riesgo cardiovascular 2006
OPTIMAAL Losartan Post-IAM 2002
SCOPE Candesartdn HTA y edad avanzada 2002**
TRASCEND Telmisartan Alto riesgo cardiovascular 2006
TROPHY Candesartan Presion arterial normal-alta 2002
VALIANT Valsartan Post-IAM 2005
VALUE Valsartan HTA y alto riesgo cardiovascular 2004

* Por orden alfabético.

HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; ABCD-2V: Appropriate Blood pressure Control in Diabetes - part 2 with Valsartan;
CHARM: Candesartan in Heart failure Assessment of Reduction in Mortality and morbidity; ONTARGET: Ongoing Telmisartan Alone and in combi-
nation with Ramipril Global Endpoint Trial; OPTIMAAL: Optimal Trial In Myocardial infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losartan; SCOPE:
Study of Cognition and Prognosis in Elderly patients with hypertension; TRASCEND: Telmisartan Randomized Assessment Study in ACE-I intolerant
patients with cardiovascular Disease; TROPHY: Trial of Preventing Hypertension; VALIANT: Valsartan In Acute Myocardial infarction Trial; VALUE:

Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation.

** E| SCOPE se presenta en la 19 Reunién Cientifica de la Sociedad Internacional de Hipertensién. Praga, junio 2002.
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de la Sociedad Espanola de Hipertension-Liga
Espafiola para la Lucha contra la Hipertension
Arterial recoge también esta recomendacién y
anade la hipertrofia ventricular izquierda como
indicacién preferencial de un ARAIIP®. Los ensa-
yos clinicos en curso, expuestos en la tabla T,
seran Utiles para seguir determinando con ma-
yor precision el papel de los ARAIl en el manejo
de las enfermedades cardiovasculares y renales.
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