
Introducción

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) cons-
tituyen en la actualidad en los países desarro-
llados la principal causa de mortalidad1. En Es-
paña los fal lecimientos por ECV suponen el
40.% del total de muertes2.
A partir de los primeros resultados del estudio
de Framingham se observó la asociación entre
la morbimortalidad cardiovascular y un grupo
de factores de riesgo3, 4. Algunos de estos facto-
res serían inalterables como la edad, sexo y an-
tecedentes familiares de ECV precoz. Entre los
factores modificables se describieron la hiper-
tensión arterial (HTA), colesterol total (CT), co-
lesterol HDL (c-HDL), tabaquismo, obesidad y
diabetes mellitus. Resultados posteriores del es-
tudio Framingham5-7 pusieron de manifiesto
otros factores de riesgo, y entre ellos, la hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI), que se consi-
dera actualmente el factor pronóstico indepen-
di ente más i mportante de apari ci ón de
acontecimientos cardiovasculares. En otros es-
tudios, incluido el estudio Framingham, se ha
encontrado una importante correlación entre la
microalbuminuria y la morbimortalidad cardio-
vascular8, 9, de tal modo que considerada de
forma individual, la excreción urinaria de albú-
mina (EUA) es un factor indicador más potente
que la presión arterial y el colesterol sérico.
Procedentes también del seguimiento de las co-
hortes de Framingham, se han descrito otros facto-
res de riesgo implicados en la morbimortalidad
cardiovascular. Así, la hiperfibrinogenemia ha de-

mostrado ser un indicador de enfermedad cardio-
vascular que debe incluirse dentro del perfil de
riesgo10. Asimismo, las elevaciones de la lipoprote-
ína se asocian a una mayor incidencia de aconte-
cimientos cardiovasculares11. Otros factores como
la hemocisteína, la vitamina E y los leucocitos12 se
han relacionado a una mayor morbimortalidad.
Entre todos los factores de riesgo, la HTA es el
más frecuente de morbimortalidad cardiovascu-
lar13. La frecuencia en nuestro medio oscila entre
el 20.%-25.%14 para la población adulta, y a pe-
sar de los esfuerzos realizados para su detección,
evaluación y tratamiento su frecuencia actual
permanece inalterada15.
La HTA predispone a todas las enfermedades
arterioescleróticas cardiovasculares, incluyendo
la insuficiencia cardíaca, cardiopatía isquémi-
ca, accidente cerebrovascular y arteriopatía pe-
riférica16 La presencia de hipertensión sistólica
aislada (HSA) supone un factor de riesgo mayor
para sufrir acontecimientos cardiovasculares
que la hipertensión diastólica aislada, y la com-
binación de ambas sólo incrementa el riesgo de
manera marginal17.
Actualmente se conoce que la HTA tiende a
agruparse con otros factores de riesgo cardio-
vascular (FRCV) metabólicamente relacionados,
de tal modo que menos de un 20% de los indi-
viduos están libres de otros FRCV18. Se recono-
ce como aproximadamente un 35.%-40.% de
los hipertensos presentan dos o más FRCV, y es
precisamente en ellos donde inciden más del
50.% de los acontecimientos coronarios en hi-
pertensos. Asimismo, la presencia de más de
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dos FRCV multiplica exponencialmente el ries-
go de padecer ECV. Por ello, dentro de la eva-
luación del riesgo cardiovascular de los pacien-
tes hipertensos, el tratamiento de aquéllos con
alto riesgo constituye hoy una prioridad inelu-
dible por todos los profesionales implicados en
el manejo de la HTA y sus complicaciones.

Justificación

El estudio HYDRA2000 (Hipertensión y Dismi-
nución del Riesgo Cardiovascular en Atención
Primaria) es un ensayo clínico prospectivo de
prevención primaria que pretende evaluar y
comparar el efecto de dos fármacos (irbesartán
y atenolol) sobre la disminución relativa del
riesgo cardiovascular en el grupo de pacientes
de alto riesgo con un período de intervención
de doce meses.
Hasta el momento actual son escasos los ensa-
yos clínicos prospectivos existentes en la biblio-
grafía internacional diseñados con el objetivo
de valorar la reducción del riesgo cardiovascu-
lar por medio del tratamiento farmacológico. La
determinación del riesgo se realiza habitual-
mente en función de las ecuaciones matemáti-
cas extraídas del  estudio de Framingham19,
donde se valoran como FRCV la edad, sexo, pre-
sión arterial sistólica o diastólica, CT y c-HDL,
diabetes, tabaquismo y HVI medida por elec-
trocardiograma (ECG). Una de las limitaciones
que presenta este modelo de pronóstico es no
incluir otros factores como la microalbuminuria
y considerar la HVI únicamente como variable
cualitativa. Se incluye dentro de los objetivos
de HYDRA2000 valorar cuantitativamente la
evolución de la microalbuminuria en los dos
grupos de tratamiento, así como intentar cuan-
tificar la posible regresión electrocardiográfica
de la HVI. Además se realizarán subestudios
para analizar otros factores de riesgo no inclui-
dos en la fórmula de Framingham.
En la actualidad, y siguiendo las recomenda-
ciones de los diferentes organismos, el trata-
miento antihipertensivo debe ser individualiza-
do en función de los di ferentes FRCV que
acontecen en cada individuo. De acuerdo a los
informes del VI-JNC y de la OMS20, 21, los fár-
macos de primera elección para el tratamiento
de la HTA son los diuréticos y los betabloquean-
tes, siempre que no existan contraindicaciones
específicas para su uso. Estos grupos han de-
mostrado reducir la morbimortalidad cardiovas-
cular y presentan una buena eficacia y eficien-
cia. El  uso del  betabloqueante atenolol  en
monoterapia ha demostrado reducir la presión
arterial en el 50.% tras un año de tratamiento22.
En ensayos controlados, atenolol ha demostra-
do reducir la HVI23, y un efecto variable sobre

la microalbuminuria24, 25. El efecto sobre otros
factores de riesgo incluye una elevación de la
glucemia y del CT y un descenso del c-HDL26, 27

que no están influidos por la duración del trata-
miento. En un ensayo clínico comparativo con
doxazosina atenolol demostró una reducción
del 5.% del riesgo cardiovascular global según
las tablas de Framingham28. Atenolol ha de-
mostrado, por tanto, ser un antihipertensivo efi-
caz y de primera elección en el tratamiento de
la HTA.
Irbesartán es un antagonista potente, específi-
co, no competitivo de acción prolongada de los
receptores ATII, con una gran selectividad para
el subgrupo AT1. Irbesartán demuestra una efi-
cacia dosisdependiente, sin que exista una mayor
incidencia de efectos adversos o interrupción del
tratamiento en el rango de 75-300 mg en una
dosis única diaria29. En ensayos controlados en
hipertensión ligera y moderada, irbesartán ha
demostrado una eficacia hipotensora similar a
enalapril30, atenolol31 y amlodipino32. En la inci-
dencia de efectos adversos y la interrupción del
tratamiento, irbesartán ha presentado una inci-
dencia equivalente a placebo32, y significativa-
mente menor respecto de atenolol33. Compara-
do con enal apri l ,  produce una menor
incidencia de tos y una tendencia a un menor
número de interrupciones por efectos adversos.
En estudios recientes irbesartán comparado con
atenolol obtuvo una reducción superior en la
masa ventricular izquierda demostrada por eco-
grafía en pacientes con HTA ligera-moderada
con HVI. En estudios en pacientes con diabetes
mellitus no insulinodependiente, irbesartán re-
duce significativamente la EUA, demostrando
una diferencia estadísticamente significativa en
comparación con amlodipino31. La asociación
de hidroclorotiacida a irbesartán produjo de
forma constante unos efectos hipotensores ma-
yores que ambos agentes por separado, con
una tolerancia adecuada.
Irbesartán es, por tanto, un fármaco con un per-
fil hipotensor similar a atenolol y que presenta
unos efectos prometedores sobre los factores de
riesgo cardiovascular, así como sobre la protec-
ción de los órganos diana. En función de estas
características puede tener un importante efec-
to reductor sobre el riesgo cardiovascular, que
se presupone superior al que podríamos obte-
ner con un fármaco de primera línea como ate-
nolol. Consideramos por ello de gran interés
realizar el presente estudio comparativo frente
a un fármaco de primera elección como ateno-
lol, en la valoración de la reducción del riesgo
cardiovascular según las tablas de Framingham,
y además, el realizarlo en el contexto de la
Atención Primaria de Salud, donde deben ser
mayoritariamente evaluados y tratados estos
pacientes. 
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Hipótesis y objetivos

El objetivo primario del estudio es comparar la
reducción relativa del riesgo cardiovascular en
la población de hipertensos con factores de
riesgo cardiovascular asociados.
Tal como comentamos anteriormente, atenolol
ha demostrado una reducción del riesgo cardio-
vascular de un 5.% anual28. Se plantea la hipó-
tesis de que irbesartán será capaz de producir
una reducción relativa del riesgo cardiovascular
en una cuantía clínicamente relevante respecto
de atenolol después de doce meses de trata-
miento (una reducción del 20.% en la rama de
irbesartán sería clínicamente relevante).
En la evaluación del riesgo cardiovascular se
utilizarán las variables incluidas en el modelo
de Framingham, cuya reproducibilidad ha sido
demostrada en otras poblaciones.
Entre los objetivos secundarios que se evalua-
rán sólo después de analizar la hipótesis prima-
ria tenemos: a) comparar el porcentaje de pa-
cientes por grupo de tratamiento que reducen
su riesgo cardiovascular; b) comparar el efecto
de ambos tratamientos sobre los diferentes fac-
tores de riesgo cardiovascular (FRCV); c) com-
parar el efecto de ambos tratamientos sobre la
PA sistólica y diastólica; d) comparar el efecto
de ambos tratamientos sobre la microalbuminu-
ria; e) comparar el efecto de ambas terapias so-
bre la HVI utilizando criterios de duración-vol-
taje; f) comparar los cambios en la presión del
pulso en ambas ramas, y g) comparar la seguri-
dad de ambos tratamientos.
Como objetivos terciarios se analizará el efecto
de ambos tratamientos sobre la excreción uri-
naria de albúmina tanto en normo como microal-
buminúricos, así como sobre la HVI utilizando
los criterios de voltaje clásicos.

Diseño

HYDRA2000 es un estudio prospectivo, multi-
céntrico, aleatorizado, a doble ciego, compa-
rativo a dos ramas, con titulación de dosis de
los fármacos, en el ámbito de Atención Pri-
maria.
Tras 15 días de lavado con placebo durante el
que se realizarán y confirmarán las diferentes
pruebas y criterios de selección (tabla 1), aque-
llos pacientes que cumplan los criterios de in-
clusión se randomizarán a tratamiento con ir-
besartán (150 mg) o atenolol (50 mg). Durante
el seguimiento a lo largo de 12 meses se titula-
rán las dosis de los fármacos (irbesartán 300 mg
o atenolol 100 mg) o se añadirá hidroclortiaci-
da con el objetivo de conseguir cifras de con-
trol óptimo tensional en ambas ramas, es decir,
< 140/< 90 mmHg (fig. 1).

Pacientes

Los pacientes que van a incluirse son hiperten-
sos esenciales atendidos en el ámbito de Aten-
ción Primaria y que cumplan los criterios de la
tabla 2.
Se excluirán del estudio los pacientes con pre-
sión arterial diastólica ≥ 110 mmHg, con even-
tos cardiovasculares (cardiopatía isquémica, ac-
cidente cerebrovascular, insuficiencia cardíaca,
vasculopatía periférica, arritmias potencialmen-
te graves), con tratamiento con más de dos fár-
macos antihipertensivos, diabéticos mal contro-
lados (HbA1c > 7 %), di sl i pidemia severa
(colesterol total > 350 mg/dl y/o triglicéridos 
> 300 mg/dl), así como con contraindicaciones
e interacciones al tratamiento con atenolol, ir-
besartán o hidroclortiacida.

Variables, mediciones

Variables de análisis

Objetivo primario
El punto final primario que se analizará será el
cambio relativo del riesgo cardiovascular basal
a las 52 semanas de tratamiento mediante el
cálculo con la ecuación de Framingham para la
presión arterial sistólica19: (reducción relativa
del riesgo de irbasartán o atenolol = 1 –[puntua-
ción final de Framingham/puntuación inicial de
Framingham]). Se evaluará utilizando el modelo
de Framingham para la presión sistólica. Se uti-
liza ésta y no la diastólica, ya que presenta un
mayor rango, se ha utilizado con mayor profu-
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TABLA 1
Pruebas complementarias a realizar 

a lo largo del estudio

Analítica con hematología y bioquímica (fase de
selección, basal, semana 8, semana 52)

Hemograma completo, colesterol total, 
colesterol HDL, colesterol LDL, glucemia,
triglicéridos, creatinina, urea, sodio,
potasio, fibrinógeno, hemoglobina
glucosilada, proteína C reactiva

ECG (fase de selección, basal, semana 24 y
semana 52)

Microalbuminuria
Fase de selección: cribaje previo por métodos

cualitativos (tiras reactivas para
la determinación semicuantitativa 
de microalbuminuria)

Fase de placebo: triple determinación en orina
de 24 horas, dos en días consecutivos y una
tercera entre cinco y once días después

Fase de tratamiento activo: microalbuminuria en
orina de 24 horas en la semana 8 y 52



sión en estudios previos, y cabe esperar una alta
prevalencia de hipertensión sistólica aislada en
la población de estudio. Las variables suscepti-
bles de modificación en el modelo matemático
son: presión sistólica, colesterol HDL, colesterol
total y HVI por ECG como variable cualitativa.

Objetivos secundarios
Se explorarán los cambios en ambos grupos de
tratamiento y entre ambos tratamientos de las
siguientes variables:
1) Los factores de riesgo del modelo matemáti-
co aisladamente.
2) Microalbuminuria y cambios en la normoal-
buminuria.
3) Cambios del segmento terminal en el ECG.

4) Modificaciones cuantitativas por medio de
criterios duración-voltaje y área de QRS en el ECG.
5) Otros factores de riesgo: fibrinógeno, leuco-
citos, hemoglobina glucosilada, proteína C reac-
tiva.
Secundariamente, en un laboratorio centraliza-
do se analizarán los cambios en la excreción
de microalbuminuria en ambas ramas, valorada
cada vez en tres muestras distintas de orina de
24 horas al inicio, durante y al final del estudio.
También se evaluarán y codificarán de manera
centralizada las modificaciones electrocardio-
gráficas, en soporte informático, a lo largo de
los doce meses de seguimiento, tanto en lo re-
lativo a los criterios de duración-voltaje como a
las modificaciones del segmento terminal (tabla 2).

Análisis estadístico

Para el análisis de la variable principal se utili-
zará el modelo matemático de la ecuación de
Framingham referenciado previamente, que de-
terminará el riesgo basal y tras doce meses de
tratamiento para cada individuo.

Tamaño muestral

En resultados de estudios previos19, 34 atenolol
ha demostrado una reducción del riesgo a los
doce meses de aproximadamente el 5 %. Si
bien el efecto de irbesartán es desconocido
hasta el momento, un 20.% en la reducción del
riesgo sería clínicamente relevante. Esta reduc-
ción supone un 15.% superior respecto ateno-
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Simple ciego con placebo

15 días

Aleatorización
(doble ciego)

Cálculo del riesgo
inicial

Irbesartán 150 mg

Irbesartán 300 mg

Irbesartán 300 mg
+ hidroclortiacida 12,5 mg

Atenolol 50 mg

Atenolol 100 mg

Atenolol 100 mg
+ hidroclortiacida 12,5 mg

Cálculo del riesgo
final

1 año

Fig. 1. Esquema del estu-
dio HYDRA2000, con las
dos ramas de tratamiento y
titulación electiva a lo lar-
go del estudio. Se valora el
riesgo inicial según Fra-
mingham y el riesgo final
después de 52 semanas de
tratamiento activo.

TABLA 2
Criterios de inclusión de HYDRA2000

Hipertensos esenciales de 50 a 75 años, con cifras 
de presión arterial sistólica tras período 
de lavado con placebo entre 140 y 199 mmHg
y presión arterial diastólica < 110 mmHg, 
y además, al menos DOS de los siguientes criterios

Microalbuminuria positiva (> 20 µg/min
en dos muestras de 24 horas)

Hipertrofia ventricular izquierda por criterios 
de duración × voltaje del ECG (doble
producto de Cornell > 2.440 mV × ms).
Se aceptarán también los criterios clásicos
de voltaje

Dislipidemia (colesterol total > 200 mg/dl 
y/o HDL < 35 mg/dl)



lol. Dado que no existen datos que permitan
estimar una diferencia de medias, utilizaremos
el coeficiente de Cohen35 para el cálculo mues-
tral. Si consideramos un rango entre el +75.% y
–75 % para la variación del riesgo, ello deter-
mina una desviación estándar del 37,5.% y un
coeficiente de Cohen del 0,40. Con estos datos
serán necesarios 142 pacientes por grupo con-
siderando un 20.% de pérdidas y un nivel de
significación del 5.% con un poder estadístico
del 80.%.

Variable principal

Se analizará los individuos “por intención de
tratar“ .
El cálculo en la reducción del riesgo será: re-
ducción relativa del riesgo entre irbesartán y
atenolol = 1 – (riesgo de Framingham final/ries-
go de Framingham inicial). Para el análisis se
utilizarán técnicas de análisis multivariante.

Análisis de seguridad

Se evaluarán por medio de exámenes físicos y
de laboratorio, ECG y efectos adversos a lo lar-
go del estudio. La incidencia acumulada de
efectos adversos en los respectivos grupos se
comparará mediante la prueba de Fisher.

Organización del estudio

El estudio HYDRA2000 se va a desarrollar en
cinco comunidades del territorio nacional (Ma-
drid, Cataluña, Valencia, Andalucía y País Vas-
co), incluyendo un total de 284 sujetos segui-
dos durante doce meses.
El comité científico estará formado por cinco
miembros, cuatro médicos del ámbito de la
Atención Primaria y un médico representante
de la compañía promotora. Se encargará de su-
pervisar el correcto desarrollo del estudio y de
analizar y difundir a los miembros coordinado-
res la información que se vaya generando.
El comité de coordinación se compone de los
diferentes coordinadores autonómicos, y su co-
metido será el seguimiento y desarrollo día a
día del estudio en estrecha relación con el co-
mité director y los monitores de la compañía
promotora.
Las pruebas de laboratorio y el ECG se realiza-
rán en los respectivos centros de salud. Para la
centralización de la microalbuminuria se utili-
zará un laboratorio externo. La lectura del ECG
se centralizará en un laboratorio externo donde se
analizarán, clasificarán y codificarán los ECG
por medio de soporte informático.
Dadas las características del estudio, para la se-
lección de centros de salud en toda España se
han seguido criterios de concentración nuclear

de los mismos, sin que de todos modos supon-
ga éste un criterio excluyente.
El análisis de los datos será realizado por una
agencia externa al comité y al promotor del es-
tudio.
La monitorización del estudio correrá a cargo
de monitores internos de la compañía promotora.
Todos los datos relacionados con la seguridad
del estudio serán centralizados con cargo al
promotor del ensayo.

Apéndice

El Comité Científico está formado por (orden
alfabético): Ignacio Arístegui (Bristol-Myers
Squibb), Alberto Calderón (Centro de Salud Ro-
sa de Luxemburgo, Área 5 de Madrid), Agustín
Gómez de la Cámara (Unidad de Investigación
del Área 11 del INSALUD de Madrid), José Luis
Llisterri (Consultorio de Vallada, Área 13 de Va-
lencia), Ernest Vinyoles (Centro de Atención
Primaria La Mina, Barcelona).
El  promotor del  estudio es Bri stol -Myers
Squibb, S. A.
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