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Numerosas evidencias han mostrado el papel
deletéreo de angiotensina II en la lesién organica
del paciente hipertenso. Asi, el bloqueo del sistema
renina-angiotensina se ha mostrado muy dtil en la
proteccion cardiovascular. Estudios en diabéticos
con microalbuminuria (IRMA IT) o nefropatia
(RENAAL, IDNT) han demostrado la utilidad de
los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II (ARA-II) en la proteccién
cardiovascular del diabético. Tres grandes estudios
han analizado la utilidad de ARA-II en la
hipertensién: LIFE, SCOPE y VALUE. Hay que
destacar que, hasta el momento, LIFE es el tinico
estudio en que un fAirmaco antihipertensivo (ARA-
IT) se ha mostrado superior a otro (bloqueador
beta) en términos de reduccién de
morbimortalidad, y los beneficios se han debido
sobre todo a una significativa reduccion del riesgo
de ictus. El estudio SCOPE pudo también sugerir
un cierto efecto protector de los ARA-II frente a
eventos cerebrovasculares. Por ultimo, VALUE ha
destacado la relevancia de un adecuado y rapido
control tensional en los hipertensos de alto riesgo
pero, ademas, ha confirmado la utilidad de los
ARA-II en aspectos que pueden ser muy
importantes en la hipertensién, como la
prevencién de la diabetes. Con la informacion
actualmente disponible, los ARA-II se muestran
como farmacos antihipertensivos muy ttiles, no
s6lo por su buena eficacia y excelente
tolerabilidad, sino también por ofrecer efectos
beneficiosos mas alla de la propia reduccién
tensional.
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ROLE OF ANGIOTENSIN RECEPTOR
BLOCKERS (ARB) IN THE TREATMENT OF
HYPERTENSION. FROM EVIDENCE TO
CLINICAL PRACTICE

Numerous studies have shown the deleterious role
of angiotensin II in organic lesions of hypertensive
patients. Thus, the system renin-angiotensin
blockade has been shown to be highly useful in
cardiovascular protection. Studies in diabetics with
microalbuminuria (IRMA II) or kidney disease
(RENAAL, IDNT) have demonstrated the utility of
angiotensin receptor blockers (ARB) in
cardiovascular protection in diabetics. Three large
studies have analyzed the utility of ARA 1T in
hypertension: LIFE, SCOPE, and VALUE. Notably, to
date, LIFE is the only study in which an
antihypertensive drug (ARB) has been shown to be
superior to another (beta-blocker) in reducing
morbidity and mortality, benefits principally due to a
significant reduction in the risk of stroke. The
SCOPE study also suggested a certain protective
effect of ARB against stroke. Lastly, VALUE has
highlighted the importance of sufficient and rapid
blood pressure control in hypertensive patients at
high risk and has also confirmed the utility of ARB
in factors that could be important in hypertension,
such as diabetes prevention. Based on the currently
available information, ARB have been shown to be
highly useful antihypertensive drugs, not only
because of their good efficacy and excellent
tolerability, but also because they provide other
beneficial effects in addition to blood pressure
reduction.
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Introduccion

La enfermedad cardiovascular constituye el ma-
yor problema de salud en cifras absolutas de morbi-
mortalidad en los paises occidentales, principal-
mente en los mayores de 60 afos, y la hipertensién
arterial (HTA) es el principal factor de riesgo aso-
ciado al desarrollo de las enfermedades cardiovas-
culares. Un estudio realizado en nuestro pais de-
muestra que entre los individuos de 35-64 afios, el
42% de las muertes por enfermedad coronaria, el
46,4% de las muertes por enfermedad cerebrovas-
cular y el 25% de las muertes de cualquier causa es-
tan relacionadas con la presencia de HTA!. En otro
reciente estudio espafiol en el que se incluy6 a mas
de 32.000 pacientes atendidos en consultas de aten-
cién primaria o de cardiologia, entre los pacientes
con cardiopatia, la HTA estaba presente en un por-
centaje muy alto de casos, en el 71% de los pacien-
tes con insuficiencia cardiaca, en el 66% de los pa-
cientes con cardiopatia isquémica y en el 66% de
los casos de fibrilacién auricular®. La prevalencia de
HTA en Espana clasicamente se estimaba en un 20-
30% en la poblacién de edad media y alcanzaba ci-
fras del orden del 60% en > 65 afios®. Pero estas ci-
fras se obtienen al considerar la HTA como una
presion arterial (PA) > 160/95 mmHg; si se conside-
ra HTA como en la actualidad, con PA > 140/90
mmHg, las cifras son atn superiores y alcanzan un
45,1%'. Ademas, teniendo en cuenta que la pobla-
cién tiende a envejecer y que esta aumentando la ci-
fra de hipertensos entre los adolescentes, no es difi-
cil deducir que la incidencia de HTA aumentara en
las décadas futuras con el incremento de morbi-
mortalidad por complicaciones cardiovasculares.

Al haberse comprobado una relacién lineal entre
los valores de PA sistdlica (PAS) y diastélica (PAD)
con la morbimortalidad cardiovascular, el objetivo
principal del tratamiento de la HTA es reducir la
PA hasta los valores recomendados por las diferen-
tes guias publicadas al respecto*®. El desafio del
tratamiento farmacoldgico es sumar los beneficios
obtenidos con la reduccién sostenida de la PA a la
proteccién cardiovascular que podrian conferir
ciertos farmacos, a través de efectos que serian in-
dependientes del descenso de la PA®.

Importancia del sistema renina-angiotensina-
aldosterona en la hipertension

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
ha sido considerado un sistema encargado de la re-

gulacién de la PA y del volumen extracelular. Poste-
riormente se conocié su influencia en la fisiopato-
logia de la HTA, fundamentalmente basada en la
accion de la angiotensina II (Ang II). Esta sustan-
cia forma parte de la familia de factores neurohu-
morales que, junto con los propios efectos del au-
mento de PA, son los causantes de la repercusién
de la HTA en los 6rganos diana’. La Ang II es un
péptido corto de 8 aminodcidos y constituye el
principal agente vasopresor del SRAA. Se forma a
partir de la angiotensina I mediante la accién de la
enzima de conversion de la angiotensina (ECA).
Sin embargo, se ha demostrado que en algunos te-
jidos hay otras enzimas distintas de la ECA que
también pueden convertir angiotensina I en Ang II,
como cimasa, catepsina G o CAGE (fig. 1). Incluso
se han descrito vias alternativas que pueden for-
mar Ang I a partir de angiotensindgeno, como t-
PA, tonina o catepsina. Por otra parte, la ECA es
una enzima inespecifica que, ademas de catalizar
el paso de angiotensina I a Ang II, inactiva la via de
degradacién de las cininas y, de esta manera, au-
menta los valores de bradicinina circulante. Por
todo ello, la accién de los inhibidores de la ECA
(IECA) no sélo se basa en la disminucién de la pro-
duccién de Ang 11, sino también en el aumento de
los valores de bradicinina. Ademas, los IECA no
son capaces de inhibir por completo la produccién
de Ang II, ya que otras vias enzimdticas pueden
producir Ang II de forma independiente de la ECA.

La Ang II ejerce su accién a través de la inhibi-
cién de la adenilato-ciclasa aumentando el calcio
intracelular y acttia a nivel sistémico como hormo-
na circulante y a nivel local como hormona auto-
crina-paracrina. A nivel sistémico tiene efectos va-
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Figura 1. Vias de sintesis de la angiotensina II.
ECA: enzima de conversién de la angiotensina.

Clin Invest Arterioscl. 2005;17 Supl. 2:70-82 71



BARRIOS ALONSO V, ET AL. PAPEL DE LOS ARA-II EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL. DE LA EVIDENCIA A LA PRACTICA CLINICA

soconstrictores y estimula la sintesis y la liberacién
de aldosterona y vasopresina, lo que produce au-
mento de las resistencias periféricas y retencion de
sodio y agua; todos estos efectos contribuyen a au-
mentar la PA. A nivel local actda en varios tejidos,
como el corazon, los vasos sanguineos o el rifén,
produciendo proliferacién celular de miocitos, de
musculo liso vascular y aumento de la formacién
de colageno con fibrosis intersticial y vascular, lo
que constituye la principal causa de dafo organico
en una amplia variedad de enfermedades relacio-
nadas con la HTA. En el tejido humano, la Ang II
tiene dos receptores especificos principales, AT1 y
AT2, que ejercen distintos efectos al ser estimula-
dos. La respuesta biolégica mediada por la Ang II
dependera de la estimulacion de los correspondien-
tes receptores en los 6rganos diana®. La mayoria de
los efectos no deseados de la Ang II son producidos
a través de la activacion de los receptores AT1, que
son los mas extensamente distribuidos y expresa-
dos en la mayoria de los tejidos. Por tanto, el efecto
principal de la Ang II en condiciones normales es-
tarfa determinado sobre todo por la estimulacién
de los receptores AT1. Estos receptores parecen de-
sempenar un papel clave en la regulacién de la PA’.

Bloqueo del SRAA en la proteccion
cardiovascular

Aunque no hay dudas acerca de que la reduccién
de las cifras tensionales en los pacientes hiperten-
sos disminuye la incidencia de enfermedades car-
diovasculares, como lo demuestran el metaanalisis
de McMahon et al® o el Blood Pressure Lowering
Trialist Colaboration Group'!, el objetivo del trata-
miento en la HTA deberia ser mas ambicioso y bus-
car beneficios adicionales en términos de protec-
ci6én cardiovascular, més alla del propio efecto de
la reduccién de la PA. En este sentido, los IECA
han demostrado, a través de multiples estudios, el
beneficio que se obtiene en diferentes érganos y te-
jidos mediante el bloqueo del SRAA. Estos estu-
dios, aunque no fueron realizados especificamente
en la poblacién hipertensa, mostraron que los
IECA confieren proteccion renal'? y reduccion de la
morbimortalidad en la enfermedad coronaria'>',
la insuficiencia cardiaca'®, la nefropatia diabética'®
y la enfermedad cerebrovascular!'’. Pero todos estos
estudios fueron realizados mediante la compara-
cién de los IECA frente a placebo; es decir, demues-
tran el beneficio de los IECA cuando se estudia su
efecto en comparacién con el comportamiento de
pacientes sin tratamiento activo. Sin embargo, en
estudios realizados en poblaciones de pacientes hi-
pertensos en los que se compararon los IECA fren-
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te a otras clases de antihipertensivos, los IECA no
han mostrado mejores resultados en cuanto a la
morbimortalidad cardiovascular que los farmacos
clasicos, como los bloqueadores beta y/o diuré-
ticos!®%, Estas evidencias sugieren la importancia
del bloqueo del SRAA en la proteccién de érganos
diana, pero quiza la inhibicién incompleta de la
formacién de Ang II que producen los IECA podria
no ser suficiente para reducir la morbimortalidad
cardiovascular mas que otros fairmacos y diferen-
ciarse de éstos. Por tanto, surge la necesidad de
buscar moléculas que actien bloqueando de un
modo mas selectivo y eficaz la Ang IT y combinen
efectos al menos tan favorables como los de los
IECA, con un mejor perfil de tolerancia®'. A partir
de estas premisas adquiere relevancia la aparicién
de los antagonistas de receptores de Ang IT (ARA-
II), que a través de su mecanismo de accién propo-
nen un bloqueo especifico de los efectos deletéreos
de la Ang II.

Papel de los ARA-II en la hipertensién arterial

Los ARA-II ejercen su accién a través del blo-
queo de los receptores AT1 de la Ang II de forma
especifica y altamente selectiva, y acttan inhibien-
do los efectos clasicos desfavorables de Ang II. Asi,
los ARA-II antagonizan la accién de la Ang II pro-
ducida por cualquier via enzimatica y no acttian
sobre la degradacién de las cininas, con lo que no
condicionan un aumento de sus valores en sangre.
Ademas, al bloquear los receptores AT1, los ARA-IT
permiten que la Ang II circulante se pueda ligar a
los receptores AT2, lo puede afadir un efecto adi-
cional potencialmente muy beneficioso?. Por otra
parte, la bradicinina circulante, ademés de sus
efectos vasodilatadores, parece estar asociada con
ciertos efectos adversos como la tos seca, proceso
que limita el uso de IECA hasta en un 5-20%?. Los
ARA-II, por tanto, estan libres de esta reaccién ad-
versa tan caracteristica de los IECA.

Algunos estudios muestran que los ARA-II tie-
nen una tolerabilidad mejor que la de los otros far-
macos antihipertensivos. De hecho, Bloom?* publi-
c6 en 1998 un andlisis retrospectivo de 21.700
pacientes tratados con distintos farmacos antihi-
pertensivos y analizé la persistencia del tratamien-
to con el farmaco inicial durante un seguimiento
de 12 meses. Este autor observé que los pacientes
medicados con un ARA-II al afio tenfan una persis-
tencia en el tratamiento superior al del resto de los
pacientes tratados con otros farmacos. Posterior-
mente, Conlin et al®® comunicaron un seguimiento
de 15.000 pacientes del estudio de Bloom desde los
12 a los 48 meses, y encontraron que la continui-
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dad del tratamiento inicial seguia siendo superior
con ARA-TI». Se ha demostrado que los ARA-II pre-
sentan menos efectos adversos que los IECA, prin-
cipalmente debido a la ausencia de tos, y la inci-
dencia de reacciones adversas de estos fairmacos es
comparable a la del placebo?®?, Este excelente per-
fil de tolerabilidad puede ser fundamental para lo-
grar una mayor adhesién al tratamiento®. Por otra
parte, la eficacia de los ARA-II para disminuir la PA
est4 bien demostrada desde hace varios afios, tanto
en la HTA leve como en la moderada o severa®®-*.
De hecho, en multiples estudios comparativos estos
farmacos han mostrado una eficacia antihiperten-
siva similar a la de los IECA, los antagonistas del
calcio o los bloqueadores beta’**. Por tanto, ante
una eficacia antihipertensiva similar y un mejor
perfil de tolerabilidad, los ARA-II pueden conside-
rarse una familia farmacolégica de gran utilidad en
el tratamiento actual de la HTA®. Asi, las recomen-
daciones de la OMS-SIH de 1999 ya establecieron
que los ARA-IT deben considerarse, al igual que los
bloqueadores beta, los diuréticos, los antagonistas
del calcio, los IECA o los bloqueadores alfa como
tratamiento de primera eleccién en HTAS,

Con las evidencias obtenidas con ARA-II en
cuanto a eficacia y tolerabilidad en la HTA y con
los beneficios evidenciados en los pacientes con ne-
fropatia diabética (estudios IDNT y RENAAL) y
con hipertrofia ventricular izquierda (estudio
LIFE), las indicaciones se han ampliado en los dlti-
mos afios. Es importante sefialar que la American
Diabetes Association ha decidido considerar a los
ARA-TI como tratamiento de primera eleccién en
los pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 con
microalbuminuria o proteinuria* y que se ha
aprobado también la indicacién de losartan en pa-
cientes con HTA e hipertrofia ventricular izquier-
da para la prevenciéon de ictus. Estos farmacos
han mostrado, ademas, una significativa accién
antiinflamatoria vascular que podria contribuir a

sus efectos beneficiosos sobre el sistema cardio-
vascular®.

Hasta el momento son 7 los ARA-II aprobados
en Espana para la HTA: losartan, valsartan, irbe-
sartan, candesartan, eprosartan, telmisartan y ol-
mesartan (tabla 1). Estos farmacos tienen idéntico
mecanismo de accién y sélo difieren en sus carac-
teristicas farmacoldgicas. Se han realizado diversos
estudios comparativos en los que se ha analizado el
efecto sobre PA. Los resultados obtenidos han mos-
trado algunas diferencias entre ellos en cuanto a
potencia antihipertensiva®, si bien un metaanali-
sis en el que se agrup6 a 11.281 pacientes de 43 es-
tudios con ARA-II no mostré diferencias significa-
tivas en cuanto a la reduccion de PA alcanzada con
los distintos ARA-TI*.

Estudios de morbimortalidad en hipertensién
con ARA-II

La incidencia de complicaciones cardiovascula-
res relacionadas con la HTA sigue siendo alta, a pe-
sar de las numerosas alternativas terapéuticas dis-
ponibles en el mercado y de las diversas estrategias
de tratamiento instauradas. En los ultimos afos se
han realizado varios estudios sobre morbimortali-
dad cardiovascular en el paciente hipertenso com-
parando distintos farmacos entre si. Principalmen-
te se compararon los efectos de los farmacos
«modernos», como los antagonistas del calcio y los
IECA, frente al de los farmacos «clasicos», como
los bloqueadores beta y los diuréticos. Al contrario
de lo que se podia esperar, no se observaron dife-
rencias significativas entre los farmacos en térmi-
nos de morbimortalidad cardiovascular!®4", Estos
hallazgos parecen indicar que todos los antihiper-
tensivos son similares y el tnico efecto beneficioso
es el propio de la reduccién de PA.

En pacientes hipertensos de muy alto riesgo car-
diovascular, como son los que presentan nefropatia
diabética, los estudios IDNT y RENAAL, realizados

Tabla 1. Caracteristicas farmacoldgicas de los distintos antagonistas de receptores de angiotensina IT

Farmacos d Tiempo pico. Biodisponibilidad absoluta Vida media Rango de dosis Dosis inicial

e concentracion recomendada
Losartan 1 hparalosartdn,  Aproximadamente 33% 2 h para losartan, 25-100 mg una 0 2 veces 50 mg/dia

3-4 h para los 6-9 h para los al dia
metabolitos activos metabolitos activos
Valsartan 2-4h Aproximadamente 25% 6h 80-320 mg/dia 80 mg/dia
Irbesartan 1,52 h 60-80% 11-15h 75-300 mg/dia 150 mg/dia
Candesartan 3-4 h Aproximadamente 15% 9h 8-32 mg/dia 1 16 mg/dia
0 2 veces al dfa

Telmisartan  0,5-1h Aproximadamente 42-58% 24 h 40-160 mg/dia 40 mg/dia
Eprosartan  1-2h Aproximadamente 13% 5-9h 400-1.200 mg/dia 600 mg/dia
Olmesartan  1-3 h Aproximadamente 26% 10-15h 10-80 mg/dia 20 mg/dia
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con irbesartdn y losartan respectivamente, demos-
traron una reduccion significativa de la morbimor-
talidad cardiovascular. En ambos estudios, la varia-
ble principal de eficacia fue la combinacién de
muerte, tiempo de duplicacién de creatinina sérica y
progresion hacia insuficiencia renal terminal. En el
estudio IDNT, los pacientes fueron distribuidos en 3
grupos de tratamiento: placebo, amlodipino e irbe-
sartan. En este estudio se demostr6 que el trata-
miento con irbesartan a los 2,6 afos de tratamiento
produjo una reduccién del riesgo relativo del 23% (p
=0,006) respecto a amlodipino y del 20% (p = 0,024)
respecto a placebo; los resultados con amlodipino y
placebo son similares®. En el estudio RENAAL se
compard el tratamiento basado en losartan frente a
placebo. También se confirmd, de forma similar al
IDNT, una reduccion del riesgo relativo del 16% (p =
0,024) en el grupo tratado con el ARA-IT*?. El hecho
de que en 2 ensayos clinicos similares con 2 ARA-IT
diferentes los resultados sean tan parejos confirma
los hallazgos y establece la utilidad de estos farma-
cos en la proteccién cardiovasculorrenal del pacien-
te con nefropatia diabética.

Tres son los grandes estudios de morbimortali-
dad que analizan el papel de los ARA-II en la HTA:
el estudio LIFE, el estudio SCOPE y el estudio VA-

LUE (tabla 2). El estudio LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoint reduction in hypertension) fue
disenado hace varios afos con la hipétesis de que
el antagonismo selectivo de los receptores AT1 de
la Ang II con losartdn podria ser mas eficaz que el
bloqueo beta con atenolol para reducir la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular en los pacientes
con HTA y signos electrocardiograficos de hipertro-
fia ventricular izquierda, detectada por criterios
del producto duracién-voltaje de Cornell (> 2.440
mm/ms) o por criterios de voltaje de Sokolow-Lyon
(> 38 mm)>. Se realizé una comparacién aleatori-
zada, doble ciego y con doble enmascaramiento de
los efectos a largo plazo de losartan con los de ate-
nolol. La variable principal de valoracién fue la
morbilidad y la mortalidad cardiovasculares, que
se defini6 por la combinacién de muerte de causa
cardiovascular, infarto de miocardio e ictus*. Se
aleatoriz6 a 9.194 pacientes con una edad media de
67 afios y una PA media de 174,4/98,7 mmHg. A los
5 afios se observé que el grupo de pacientes con
tratamiento basado en losartdn mostré una reduc-
cién relativa del riesgo del 13% (p = 0,021) respecto
al grupo de atenolol de aparicién de muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o ictus (fig. 2). Este
efecto fue debido principalmente a una significati-

Tabla 2. Estudios de morbimortalidad en hipertension arterial con antagonistas de receptores

de la angiotensina II

deictus (p = 0,001)

LIFE SCOPE VALUE
Losartan Intervention For Endpoint | Study on Cognition and Prognosis The Valsartan Antihypertensive
reduction in hypertension in the Elderly Ongoing Trial Long-term Use
Ntmero de pacientes ~ 9.193 4.964 15.314
Disefio del estudio Prospectivo, aleatorizado, doble ~ Prospectivo, aleatorizado, doble  Prospectivo, aleatorizado, doble
ciego, en grupos paralelos ciego, en grupos paralelos ciego, en grupos paralelos
Criterios de inclusién ~ Pacientes de ambos sexos Pacientes de ambos sexos Pacientes de ambos sexos
de 55-80 afos de 70-89 afos > 50 afios
HTA tratada o no (PAD 95-115 HTA esencial tratada o no HTA esencial tratada o no
o PAS 160-200 mmHg) (PAS 160-179 y/o (si HTA no tratada: PAS
PAD 90-99 mmHg) 160-210, PAD 95-115)
Signos ECG de HVI Puntuacién MMSE > 24 Riesgo CV alto o muy alto
Objetivo primario Comparar los efectos a largo plazo Comparar los efectos a largo Comparar los efectos a largo plazo
de losartan y atenolol sobre plazo de candesartdn y placebo  de valsartan y amlodipino sobre
la morbimortalidad CV sobre eventos CV mayores episodios cardiacos (IAM, ICC,
(muerte CV, IAM fatal y no fatal ~ (muerte CV, IAM no fatal revascularizacién urgente
e ictus fatal y no fatal) e ictus no fatal) o muerte de origen cardiaco)
Seguimiento (minimo) 4 afios minimo o hasta 3 afos minimo 4 afios minimo o hasta
la aparicién de 1.040 eventos la aparicion de 1.450 episodios
Resultados Reduccion relativa de riesgo Reduccién no significativa Sin diferencias significativas entre
del 13% de losartén con respecto ~ (11%; p = 0,2) del riesgo ambos grupos para la variable
a atenolol (p = 0,021), de episodios CV mayores principal. Menor incidencia
principalmente a expensas en el grupo de candesartén. de TAM con amlodipino. Menor
de reduccién del 25% del riesgo Reduccién significativa incidencia de diabetes con

del 28% del riesgo de ictus no valsartan
mortal con candesartan

MMSE: Mini Mental State Examination; HTA: hipertension arterial; PAS: presion arterial sist6lica; PAD: presion arterial diastélica; CV: cardiovas-
cular; ITAM: infarto agudo de miocardio; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.

74 Clin Invest Arterioscl. 2005;17 Supl. 2:70-82



BARRIOS ALONSO V, ET AL. PAPEL DE LOS ARA-IT EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL. DE LA EVIDENCIA A LA PRACTICA CLINICA

16 Variable principal combinada

9 (muerte CV, IMy ACV)
o 14+
©

o

2

oy 12
9]

£ 10+
o

c

8

(2] 8_
Q

5

.6 6_
©

o

(0]

T 4
C

Ne]

Q

2 27
)

o

Atenolol

Reduccion de riesgo ajustado 13,0 p = 0,021
Reduccion de riesgo no ajustado 14,6 p = 0,009

0 T T T
Mes del estudio 0 6 12 18
N.°en Losartdn (n) 4.605 4.
riesgo Atenolol (n) 4.588 4

4 4460 4.392 4.312
4 4.414 4349 4.289

T T T T T T
30 36 42 48 54 60 66
4.247 4189 4.112 4.047 3.897 1.889 901
4205 4.135 4.066 3.992 3.821 1.854 876

Figura 2. Resultados principales del estudio LIFE. Incidencia de la variable principal combinada (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio e ictus) con losartan y atenolol durante el seguimiento (curvas de supervivencia de Kaplan-Meier).

Adaptada de Dahlof et al**.

CV: cardiovascular; IM: infarto de miocardio; ACV: accidente cerebrovascular.

va reduccion del 25% en la incidencia de ictus, ya
que la apariciéon de muerte cardiovascular y de in-
farto de miocardio fue similar en ambos grupos de
tratamiento. En cuanto a la HTA, se demostré una
reduccién importante de PA, muy similar en ambos
grupos (30,2/16,6 mmHg en losartan y 29,1/16,8
mmHg en atenolol). Ello sugiere que los beneficios
adicionales obtenidos por el ARA-II podrian ser, al
menos en parte, independientes del efecto sobre la
PA. Se observd, ademas, una mayor regresion de la
hipertrofia ventricular izquierda en el grupo de lo-
sartan. Con losartdn se observé un reduccién del
10 y del 16% con los criterios de Cornell y de Soko-
low-Lyon, mientras que con atenolol la reduccién
fue del 4,4 y 9%, respectivamente (en ambos casos,
p < 0,0001). Hay que destacar que esta mayor capa-
cidad de regresion de la hipertrofia ventricular no
explica todo el efecto favorable del ARA-II respecto
a atenolol. Ademas, el estudio LIFE mostré una re-
duccion significativa del 25% (p < 0,001) del riesgo
de padecer diabetes de nueva aparicién en los pa-
cientes tratados con losartan frente a los tratados
con atenolol. Se demostr6 también una menor inci-
dencia de efectos adversos en el grupo de losartan.
Con posterioridad, se realizé un analisis mas deta-
llado del estudio en el que se ajustaron los resulta-
dos segtn la severidad de la hipertrofia ventricular
basal y teniendo en cuenta la PA basal y durante el
tratamiento. Aun asi, losartan evidencié una mayor

regresi6n de la hipertrofia ventricular que ateno-
lol**. También se evalué el efecto del control de PA
sobre la regresién de la hipertrofia ventricular va-
lorada por ecocardiografia en un subestudio del
LIFE. El losartan mostré una mayor reduccién del
indice de masa ventricular izquierda que atenolol
(21,7 + 21,8 frente a -17,7 + 19,6 g/m?). Esta re-
duccidn se observd tanto en varones como en mu-
jeres, en mayores y menores de 65 afios y en la hi-
pertrofia ligera o severa®3, Esta regresion de la
hipertrofia ventricular podria acompanarse de una
mejorfa significativa en el perfil neurohormonal,
como se ha observado en otro estudio comparativo
entre los mismos farmacos®’.

En el subestudio del LIFE que evalu6 la morbili-
dad y mortalidad cardiovascular en 1.195 pacientes
diabéticos, los beneficios del losartdn fueron adn
mas pronunciados®. En este subgrupo de pacientes
se observé una reducci6n del riesgo en la variable
primaria del 24% (p = 0,031) y reducciones signifi-
cativas del 37% del riesgo de muerte cardiovascu-
lar y del 39% del riesgo de muerte por cualquier
causa. Ademas, en el subgrupo de diabéticos se ha
observado también que losartan fue mas eficaz que
atenolol en la prevencién de muerte subita origina-
da por arritmias®. Estos hallazgos contrastan con
los del estudio UKPDS, en el que se comparé el
efecto de captopril y de atenolol en pacientes hiper-
tensos diabéticos. En este estudio no se observaron
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diferencias significativas en la morbimortalidad
entre los IECA y los bloqueadores beta'. Por tanto,
parece que los beneficios observados en LIFE con
un ARA-II, no observados antes con IECA, pueden
distinguir el efecto de estas dos clases farmacolé-
gicas.

También se ha realizado un subestudio del LIFE
en los pacientes con hipertension sistélica aislada,
alrededor del 15% del total. Este subestudio mos-
tré un beneficio atin mayor en esta poblacién que
en los diabéticos. La variable primaria se redujo en
un 25%, muy préximo a alcanzar la significacién
estadistica (p = 0,06), el riesgo de ictus se redujo de
forma significativa en un 40% y el de muerte car-
diovascular en un 46%. Ademads, losartan disminu-
y6 la hipertrofia ventricular izquierda més que ate-
nolol (p = 0,001) y fue mejor tolerado®.

Posteriormente se han publicado diversos subes-
tudios del estudio LIFE que han puesto de manifies-
to los beneficios del tratamiento antihipertensivo so-
bre la funcién sistélica®, la funcién diastélica®, la
correlacién de la presion de pulso durante el trata-
miento antihipertensivo®, la correlacién del tamano
de la auricula izquierda® y la relacién del indice al-
buminuria/creatinina® con la funcién y la estructu-
ra del ventriculo izquierdo. Recientemente se publi-
c6 un interesante analisis del LIFE en el que se
concluyé que la albuminuria es un importante fac-
tor de riesgo para episodios cardiovasculares y la re-
duccién de albuminuria explica una quinta parte de
los beneficios de losartan frente a atenolol. Sin em-
bargo, la albuminuria basal no fue ttil para identifi-
car al grupo de pacientes que mas se benefici del
ARA-IT%,

Pero més alla de todos estos hallazgos, el resul-
tado més importante del LIFE es que, por primera
vez, una clase farmacoldgica, los ARA-II (losartan),
se ha mostrado superior a otra clase de antihiper-
tensivos (atenolol). Probablemente el efecto sobre
PA no haya tenido una influencia decisiva en la
apariciéon de episodios cardiovasculares y sobre
todo de ictus, ya que en ambos grupos la PA fue
muy similar. De hecho, la PAS en el grupo de losar-
tan fue 1,3 mmHg més baja que en el grupo de ate-
nolol y la PAD 0,4 mmHg més alta en la dltima visi-
ta realizada. Por tanto, la presién de pulso final fue
algo menor en el grupo de losartan. Este dato po-
dria tener alguna implicacién prondstica en la apa-
ricion de ictus, aunque dificilmente puede explicar
los beneficios alcanzados con el ARA-II, ya que la
diferencia de presi6n entre ambos grupos es muy
pequefia. Sin embargo, es interesante resaltar que
en el grupo de atenolol habia 25 pacientes mas con
fibrilacién auricular, lo que podria haber tenido al-
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guna influencia en la aparicién de ictus durante el
seguimiento.

Se ha planteado si los resultados de LIFE po-
drian ser extrapolados también a los hipertensos
de menor riesgo. En este sentido, se ha demostrado
que en los pacientes con riesgo més bajo, es decir,
aquellos sin evidencia clinica de enfermedad car-
diovascular, losartan fue también superior a ateno-
lol en la prevencién de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular®’. En cualquier caso, en la realidad
de la préctica clinica en nuestro medio es muy in-
frecuente la HTA de bajo riesgo. De hecho, se ha
demostrado que la mayoria de los pacientes hiper-
tensos que acuden a la consulta de atencién prima-
ria en nuestro pais son de riesgo alto o muy alto®®.
Se ha sugerido que los beneficios observados con
losartan podrian ser superiores si se administrara
una dosis de 100 mg, ya que en el estudio LIFE me-
nos del 50% alcanzé esta dosificacion y se ha ob-
servado que algunos ARA-II proporcionan mayores
beneficios en sus dosis maximas®’. Habria que se-
nalar que la mayoria de los pacientes aleatorizados
en LIFE fueron de raza blanca y, debido a las ca-
racteristicas diferenciales de la HTA en la raza ne-
gra, no esta claro que estos hallazgos puedan ser
extrapolables a la poblacién negra.

El estudio SCOPE (Study of Cognition and Prog-
nosis in Elderly hypertensives) es el primer ensayo
clinico realizado a gran escala para evaluar los
efectos del tratamiento con un ARA-II (candesar-
tan) sobre los eventos cardiovasculares mayores
(infarto de miocardio, ictus y mortalidad cardio-
vascular) y la funcién cognitiva en pacientes ancia-
nos™. Se trata de un estudio prospectivo, aleatori-
zado, doble ciego en el que se incluyé a 4.937
pacientes de ambos sexos de 70-89 afios de edad
(76 afios de media), con HTA (PAS 160-179 mmHg
y/o PAD 90/99 mmHg) y de riesgo cardiovascular
principalmente medio y alto. Los pacientes fueron
distribuidos aleatoriamente a candersartan o place-
bo. Hay que destacar que, debido a la necesidad de
tratar la HTA en algunos pacientes y a causa de la
informacién relativa a los beneficios de reducir la
PA, en el grupo placebo casi el 85% de los pacientes
recibi6 medicacién antihipertensiva, por lo que
realmente no puede considerarse que esos pacien-
tes constituyan un grupo placebo, sino mas bien un
grupo control. Tras un seguimiento minimo de 3
afos no se demostré una reduccién significativa en
el riesgo de episodios cardiovasculares mayores en
pacientes tratados con candesartan. Sin embargo,
si se observé una reduccion significativa del 28%
en el riesgo de ictus no mortal en el grupo de pa-
cientes tratados con el ARA-II (fig. 3). La funcién
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cognitiva fue similar en ambos grupos de trata-
miento’.

En un andlisis posterior del SCOPE se evalu6
sélo a los pacientes que no recibieron terapia adi-
cional tras la aleatorizacién (2.098 pacientes). La
reduccion de la PA fue de 4,7/2,6 mmHg (p < 0,001)
a favor de candesartan frente a placebo. En el gru-
po tratado con candesartan hubo reducciones sig-
nificativas del 32% del riesgo relativo de eventos
cardiovasculares mayores, del 29% de mortali-
dad cardiovascular y del 27% de mortalidad total.
Tampoco se encontraron en este andlisis diferen-
cias significativas entre los grupos en lo que res-
pecta a las pruebas de funcién cognitiva’.

Se han publicado también los resultados obteni-
dos en el subgrupo de pacientes del SCOPE con hi-
pertension sistélica aislada (1.518 pacientes). Tras
un seguimiento promedio de 3,6 afos, a pesar de
que la reduccion de PA fue similar en ambos gru-
pos, se observo una reduccion relativa del riesgo de
ictus del 42% con candesartén. Se concluy6 que los
beneficios del farmaco en la prevencién del ictus
van mas alla del estricto control de PA™. Estos da-
tos son concordantes con los observados previa-
mente en LIFE, lo que permite sugerir que quiza
los ARA-II puedan tener un cierto efecto protector
cerebrovascular.

El tercer gran ensayo clinico en HTA con ARA-II
es el estudio VALUE (Valsartan Antihypertensive
Long-term Use Evaluation). Se trata de un estudio
prospectivo, multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego con 2 grupos de tratamiento: amlodipino y
valsartdn. La hipétesis era que con los mismos va-
lores de PA, el ARA-II serfa mas efectivo que la
dihidropiridina para disminuir la incidencia de
una variable combinada que inclufa infarto de mio-
cardio, revascularizacién coronaria urgente, insufi-
ciencia cardiaca y muerte de origen cardiaco (que
inclufa muerte stbita, muerte por infarto, tras re-
vascularizacién o por insuficiencia cardiaca)™. Es
decir, se esperaba que valsartan pudiera reducir la
morbimortalidad cardiaca mas alla de sus propie-
dades antihipertensivas. Hasta el momento, éste es
el estudio con ARA-II en HTA, en el que se ha in-
cluido a més pacientes. Se aleatorizé a mas de
15.000 hipertensos > 50 afios con HTA tratada o no
(en este caso con PAS 160-210 y/o PAD 95-115
mmHg) y alto riesgo de padecer episodios cardio-
vasculares. Los pacientes incluidos en este estudio
fueron de muy alto riesgo: 33% con colesterol ele-
vado, 32% diabéticos, 24% fumadores, 22,5% con
proteinuria, 12% con hipertrofia ventricular y 4%
con aumento de creatinina sérica; asimismo, un
alto porcentaje presentaba enfermedad cardiovas-
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Eventos CV 242 268 el
Muerte CV 145 152 e
Infarto no mortal 54 47 —ro—
Ictus no mortal 68 93 —e—i
Todos IAM 70 63 —ro—i
IAM mortales 18 18 e
Todos los ictus 89 115 —o—|
Ictus mortal 24 26 e
Mortalidad total 259 266 e
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candesartan  control

Figura 3. Resultados pormenorizados de las variables analiza-
das en el estudio SCOPE. Riesgo relativo de los episodios car-
diovasculares evaluados. Adaptada de Lithell et al”'.

CV: cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio.

cular establecida: 46% cardiopatia isquémica, 20%
ictus y 14% arteriopatia periférica™. El 92% de los
pacientes incluidos recibia ya tratamiento antihi-
pertensivo. Los pacientes incluidos suspendian la
medicacién antihipertensiva que estaban tomando
y eran distribuidos aleatoriamente para recibir val-
sartan 80 mg o amlodipino 5 mg. Se establecia un
tratamiento escalonado en ambos grupos con el
objetivo de alcanzar un objetivo de PA < 140/90
mmHg. La pauta establecida para controlar PA fue
inicialmente la administracion de valsartan 160 mg
o amlodipino 10 mg, en el tercer escal6n se afiadia
hidroclorotiazida a dosis 12,5 mg, en el siguiente
se duplicaba la dosis del diurético y, por tdltimo, si
no se lograba control tensional, se afiadian de for-
ma libre otros farmacos. El objetivo era lograr una
PA < 140/90 a los 6 meses, que fue el tiempo consi-
derado para finalizar el perfodo de ajuste de trata-
miento. La duracién del estudio estaba condiciona-
da a la aparicion de episodios clinicos y se
establecid finalizar el ensayo cuando 1.450 pacien-
tes presentaran un episodio de los incluidos en la
variable principal™. La media del periodo de segui-
miento fue de 4,2 afos. Al conocerse los resultados
se pudo observar que, desde el inicio del tratamien-
to, hubo una diferencia muy importante en el con-
trol de PA entre ambos grupos; la estrategia basada
en amlodipino mostré una mayor eficacia, princi-
palmente durante las fases iniciales. Las diferen-
cias en el control de PA favorables a amlodipino se
evidenciaron desde el primer mes hasta el sexto; a
partir del sexto mes y hasta el final, la PA disminu-
y6 de forma similar en ambos grupos (3,3/2,6 y
3,0/2,5 mmHg en valsartan y amlodipino, respecti-
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vamente). Por tanto, durante todo el seguimiento
se mantuvo una diferencia significativa a favor de
amlodipino. Al terminar el estudio, la media de PA
fue 139,3/79,2 mmHg en el grupo de valsartan y
137,5/77,7 mmHg en el de amlodipino (reduccio-
nes de PA respecto al basal de 15,2/8,2 y 17,3/9,9
mmHg, respectivamente; p < 0,001).

Los resultados finales demostraron que, a pesar
de las diferencias de PA a favor de amlodipino du-
rante todo el estudio, no se observaron diferencias
entre los 2 grupos de tratamiento en cuanto a la va-
riable principal combinada (fig. 4). En lo que res-
pecta a las variables secundarias, los pacientes del
grupo amlodipino presentaron una incidencia de
infarto de miocardio significativamente inferior
que los del grupo de valsartan (p = 0,02), funda-
mentalmente a expensas del infarto no mortal, ya
que el infarto fatal fue similar en ambos grupos.
En cuanto al ictus, se observé una clara tendencia,
aunque no significativa (p = 0,08), a favor también
de amlodipino. Por el contrario, en la insuficiencia
cardfaca (incluida la hospitalizacién y la muerte
por insuficiencia cardfaca), la tendencia fue favora-
ble a valsartdn, aunque sin alcanzar tampoco signi-
ficacion estadistica. Conviene resaltar que el 79%
del exceso de infartos observados con valsartan se
produjo durante los primeros 2 afios del estudio,
pero posteriormente la tendencia favorable a amlo-
dipino era menos consistente. El exceso de ictus en

el grupo de valsartdn también aparecié durante el
primer afio. Por otra parte, en la segunda mitad del
estudio hubo una tendencia persistente hacia un
menor ndmero de episodios de insuficiencia
cardiaca en el grupo valsartan. Es decir, se podian
observar diferencias muy importantes en cuanto a
la aparicién de episodios seguin la fase del estudio
de que se tratase, por lo que se decidi6 analizar los
resultados segtin los diferentes periodos de segui-
miento. Asi, se pudo observar una clara tendencia
a favor de amlodipino en todas las variables duran-
te los primeros 6 meses y principalmente durante
los 3 primeros, en los que las diferencias de PA
eran mayores. Esta tendencia se atenué sensible-
mente en los meses siguientes, en los que las dife-
rencias tensionales, aunque persistian, eran menos
acusadas’.

Las diferencias de PA observadas entre los gru-
pos de tratamiento de VALUE pueden tener una
influencia crucial en los resultados del estudio. De
hecho, se ha demostrado en un analisis de meta-
regresion que los beneficios clinicos observados
en los estudios de HTA pueden atribuirse princi-
palmente a las diferencias observadas en la PAS,
que en algunos casos podrian reflejar las dosis
elegidas de los farmacos™. Conviene recordar que
cuando se concibib el estudio VALUE, las dosis de
valsartan aprobadas para el tratamiento de la
HTA eran 80 y 160 mg. Posteriormente se observé
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Figura 4. Resultados de la variable principal del estudio VALUE. Incidencia de eventos cardiacos con valsartin y amlodipino du-

rante el seguimiento (curvas de supervivencia de Kaplan-Meier).
Adaptada de Julius et al™.
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que dosis mayores podrian ser tutiles en el trata-
miento de la HTA™, sobre todo en el caso de pa-
cientes de alto riesgo, por lo que ha sido aprobada
también la dosis de 320 mg. Desafortunadamente,
cuando se diseié el estudio VALUE, la dosis de
320 mg no estaba autorizada para la HTA. Por
tanto, queda la duda de si hubieran sido diferen-
tes los resultados del estudio si el tratamiento con
valsartan se hubiera iniciado con 160 mg y titula-
do a 320 mg, como hoy probablemente muchos
podrian sugerir.

Un aspecto muy interesante es el anélisis de los
nuevos casos de diabetes durante el seguimiento en
pacientes que no eran no diabéticos al inicio, varia-
ble que estaba predefinida en el diseiio de VALUE.
La tasa de diabetes fue significativamente inferior
en los pacientes tratados con valsartadn (fig. 5). La
reduccion del 23% de diabetes de nueva aparicion
sugiere un efecto positivo de valsartan sobre el me-
tabolismo de la glucosa a largo plazo. Hay que re-
cordar que el comparador de valsartdan en VALUE
fue una dihidropiridina, un farmaco «moderno»
que es, al menos, neutro sobre el metabolismo hi-
drocarbonado. Este aspecto diferencia a VALUE de
otros estudios, ya que es el tnico en que se ha de-
mostrado la eficacia de un ARA-II frente a un far-
maco no clésico. En otros estudios comparativos
entre farmacos siempre se habian enfrentando far-
macos modernos (IECA, antagonistas del calcio o
ARA-TI) frente a clésicos (bloqueadores beta o diu-
réticos), que se reconocen potencialmente diabeto-
génicos. Este planteamiento podia poner en duda
si era el efecto protector de los primeros o el efecto
deletéreo de los tltimos el que primaba en los re-
sultados finales favorables a los fairmacos moder-
nos. La capacidad de prevenir la diabetes debe con-
siderarse un hecho de gran relevancia clinica en
HTA. Hay evidencias de que los pacientes que, no
siendo diabéticos inicialmente, se hacen diabéticos
durante el seguimiento tienen un riesgo cardiovas-
cular similar al de los que ya eran diabéticos desde
el inicio, como se ha demostrado en el estudio de
Verdechia et al”. Pero, ademas, este hecho no sélo
se ha observado en HTA; en otro contexto clinico,
el infarto agudo de miocardio complicado (estudio
VALIANT), se ha podido demostrar también que, al
cabo de sélo 1 ano se seguimiento, los que tenfan
diabetes de nueva aparicion tuvieron un idéntico
incremento del riesgo de muerte y episodios que
los que tenian diabetes previa®.

Con respecto a los efectos adversos, ambas pau-
tas de tratamiento fueron bien toleradas, aunque
hubo mas retiradas en el grupo de amlodipino que
en el de valsartan (12,9 frente a 11,9%), fundamen-
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Figura 5. Incidencia de la variable predefinida, diabetes de
nueva aparicién durante el seguimiento, en el estudio VALUE.
Adaptada de Julius et al™.

talmente debido a una mayor incidencia de edema
en el grupo de amlodipino™. Pero como el estudio
VALUE fue disefiado con la idea de comparar los
efectos de valsartan frente a los de amlodipino con
un mismo nivel de PA y esta situacién no se dio en
ningin momento durante el seguimiento, se plan-
teé un andlisis nunca antes realizado en estudios
previos. Se trataba de investigar cuéles podrian ha-
ber sido los resultados si los valores de PA al finali-
zar el periodo de ajuste para alcanzar el objetivo
tensional (6 meses) hubieran sido similares. Con
un complejo sistema informatico se realizé una
técnica de igualacion de medianas seriadas. Se
crearon 5.006 pares de pacientes valsartan-amlodi-
pino con similares caracteristicas clinicas en cuan-
to a edad, sexo y presencia o ausencia de enferme-
dad coronaria, ictus o diabetes, y similar nivel de
PAS a los 6 meses. En estos 10.012 pacientes se
analiz6 el comportamiento de las mismas variables
evaluadas en el VALUE durante el tiempo del estu-
dio. Al revisar los resultados se pudo comprobar
que la variable primaria mostraba una tendencia
no significativa favorable a valsartan. Las variables
infarto, ictus y muerte fueron casi idénticas en am-
bos grupos; sin embargo, la insuficiencia cardiaca
fue significativamente menor en el grupo del ARA-
II (p = 0,04). Este novedoso anélisis, aunque no ha
estado exento de criticas metodoldgicas, es muy in-
teresante desde el punto de vista practico, ya que
refuerza la idea de cémo la diferencia de PA en VA-
LUE pudo condicionar de forma sustancial los re-
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sultados finales. Por otra parte, en este trabajo adi-
cional también se analizé el efecto de la importan-
cia de control de PA (< 140/90 mmHg) en los 6 pri-
meros meses y el efecto de la respuesta inmediata
(al primer mes) al tratamiento antihipertensivo.
Los autores demuestran la trascendencia clinica de
lograr un adecuado control de PA (< 140/90
mmHg) vy, ademas, que el control tensional se al-
cance lo antes posible, ya que eso se traduce en
una notable reduccién de la morbimortalidad?®'.

Se podria decir que la ensefianza fundamental
que nos ha proporcionado el estudio VALUE es
que, en los hipertensos de alto riesgo, la prioridad
fundamental debe ser controlar la PA en valores
que las gufas recomiendan y, ademas, hacerlo de
forma rapida. Pero, junto con los beneficios in-
cuestionables de la reduccion de PA, el estudio VA-
LUE ha demostrado también otros beneficios se-
cundarios de los ARA-II que van mas alla del mero
efecto antihipertensivo. En el grupo de valsartan se
observé una tendencia a presentar menos casos de
insuficiencia cardiaca, una complicacién menos re-
lacionada con la PA que otros episodios, como los
coronarios o cerebrovasculares y, sobre todo, es
importante la potencial capacidad preventiva del
farmaco para la aparicién de nuevos casos de dia-
betes.

Conclusién

En conclusién, podriamos decir que los ARA-II
han demostrado que a la buena eficacia y excelente
tolerabilidad observada por estos farmacos en el
tratamiento de la HTA se suma el hecho de reducir
la morbimortalidad cardiovascular mas que otra
medicaciéon de probada eficacia antihipertensiva
(LIFE); asimismo, hay datos que apuntan a que es-
tas diferencias podrian estar basadas en un mayor
efecto sobre la proteccion cerebrovascular de los
ARA-II (LIFE, SCOPE) y que, ademads, presentan
otros beneficios clinicos de gran relevancia, no es-
trictamente dependientes de PA, como la preven-
cién de diabetes en HTA de alto riesgo (VALUE). No
es extrafo, por tanto, que en la medida que estos
farmacos sigan demostrando beneficios en la pro-
teccion cardiovascular, mas alla del simple efecto
sobre PA, las indicaciones de ARA-II sean cada vez
mas amplias y sea ésta la familia que mas crece ac-
tualmente en el mercado de los antihipertensivos.
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