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RESUMEN
Palabras clave: ~ Epidemiologia de la hipertension arterial: A nivel mundial, se reporta que la prevalencia de hipertension arterial en poblacién adulta

Hipertensién
arterial esencial,
ARA I, eficacia de

se encuentra entre un 20-27%. Tratamiento farmacoldgico: Los ARA Il ejercen su accion a través del bloqueo de los receptores AT1
de la angiotensina Il de forma especifica y altamente selectiva y actiian inhibiendo los efectos clasicos desfavorables de angiotensina
1. Asi, los ARA Il antagonizan la accion de la angiotensina Il producida por cualquier via enzimética y no actlian sobre la degradacion

los ARAII, IECA,  de las quininas, por lo que no condicionan un aumento de sus niveles en sangre. Ademas, al bloquear los receptores ATl los ARA Il
farmacoepide- ~ permiten que la angiotensina Il circulante se pueda ligar a los receptores AT2, lo que puede afiadir un efecto adicional potencialmente
miologia.  muy beneficioso. Estudios de morbimortalidad en Hipertension con ARA II: La eficacia de los ARA Il para disminuir la tension
arterial estd demostrada desde hace varios afios, tanto en HTA leve como moderada o severa, y en multiples estudios comparativos
estos farmacos muestran una eficacia antihipertensiva similar a la de los IECAS, antagonistas del calcio o betablogueantes. Por tanto,
ante una eficacia antihipertensiva similar y un mejor perfil de tolerabilidad, los ARA Il pueden considerarse una familia farmacoldgica
de gran utilidad en el tratamiento actual de la HTA. Conclusiones: La conclusion de los autores de diversos estudios es que los IECA

y los ARA-Il tienen una efectividad antihipertensiva similar y los [ECA, una peor tolerabilidad.
Key words: ~ Epidemiology of hypertension: Epidemiology of hypertension globally, it is reported that the prevalence of hypertension in
Essential ~ adult population is between 20-27%. Pharmacotherapy: ARA Il exert their action by blocking AT1 receptors Angiotensin Il
hypertension, in a specific and highly selective and act by inhibiting the adverse effects angiotesin Il classic. Thus, antagonize the action

ARA I, efficacy
of ARA Il, IECA
inhibitors,
pharmacoepi-
demiology.

of angiotensin Il produced by any means and do not act on enzymatic degradation of kinins, so do not condition an increase
in blood levels. In addition to the ATl receptor blockade ARA Il allow the circulating Angiotensin Il may be linked to the AT2
receptor, which can add an additional potentially beneficial. Studies of morbidity and mortality in hypertension with ARA
II: The efficacy of ARA Il for lowering blood pressure is well established for several years, both in mild hypertension and
moderate or severe and multiple studies comparing these drugs have shown similar antihypertensive efficacy to that of IECA
inhibitors, calcium antagonists or beta-blockers. Therefore, given similar antihypertensive efficacy and better tolerability profile
the ARA Il may be considered a very useful drug family in the current treatment of hypertension. Conclusions: The conclusion
of the authors of several studies is that IECA inhibitors and ARA Il have similar antihypertensive effectiveness and IECA
inhibitors, poorer tolerability.
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EPIDEMIOLOGIA DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL

A nivel mundial, la OMS reporta que la hipertension arterial
(HTA) causa la muerte de 7.5 millones de personas, lo que
representa el 12.8% del total de las muertes;! asi mismo
sefala que en uno de cada tres adultos que tienen la pre-
sion alta? se generan complicaciones como insuficiencia
cardiaca, enfermedad vascular periférica, insuficiencia re-
nal, retinopatia y discapacidad visual.

La prevalencia de HTA, a nivel mundial, es de 27% en
poblacion adulta. Por regiones, Africa tiene la prevalencia
mas alta, con 36.8%, y la region de las Américas la mas
baja, con 23%. En la regidon de Canada y Estados Unidos
se tienen prevalencias bajas, con alrededor de 15%, se-
guidas por México (24.4%), y en Brasil, Chile y Cuba 30%,
aproximadamente, respecto a la poblacién de 25 afios y
mas.z*

Actualmente, México esta en un periodo de transicion
epidemiolégica avanzada, enfrentando simultdneamente
el desafio de la carga de las enfermedades crénicas y los
rezagos de patologias infecciosas.>” El perfil demografi-
€O se caracteriza por una urbanizacion e industrializacion
aceleradas; en las ultimas décadas se han incrementado
los procesos migratorios en los cuales gran parte de la po-
blacién rural se ha trasladado a nucleos urbanos, lo que
ha repercutido en su condicion de vida, habitos y estilos
de vida.®

A principios de los 90, el perfil epidemioldgico del pais
muestra predominio de las enfermedades no transmisibles
e incremento en la proporcion de muertes atribuibles a en-
fermedades crénicas como principal causa de defuncién.®
Este fendmeno esta asociado al envejecimiento de la po-
blacién y al desarrollo de riesgos relacionados con estilos
de vida poco saludables. Las enfermedades crénicas han
tenido un impacto mayor en la mortalidad por enfermeda-
des del corazon, HTA, tumores malignos y diabetes melli-
tus, entre otras.®

La HTA es un padecimiento cada vez mas frecuente
que se asocia con otras enfermedades e incluso es tam-
bién causa de muerte, por lo que se considera un pro-
blema de salud publica. La Encuesta Nacional de Salud
2000 (ENSA)' reporté una prevalencia a nivel nacional de
30.7%. En el 2006, la Encuesta Nacional de Salud y Nu-
tricion (ENSANU)' reporté un incremento de 12.5 puntos
porcentuales, teniendo una prevalencia de HTA de 43.2%
en poblacién de 20 afos y mas, y la ENSANU del 20122
reporté una prevalencia de 31.5%, ocupando la séptima
causa de morbilidad para el mismo afo.'® Cabe senalar
que del total de hipertensos sélo el 36.6% recibe trata-
miento y de éstos solo el 25% estan controlados.

Por otro lado, se ha demostrado que en mayores de 45
afos de edad el 90% de los casos desarrolla HTA esencial
y menos del 10% HTA secundaria; si analizamos los cam-
bios en la composicion de la estructura demografica de la
poblacion observamos que tanto la prevalencia como la
incidencia van a tener una tendencia ascendente en las
préximas décadas.®'
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Al analizar el peso que tuvo la HTA sobre la mortalidad
en México durante 2005, encontramos que hubo 493,957
decesos ocurridos: 93,434 (18.9%) fueron defunciones
asociadas a la presencia de HTA.

La farmacoepidemiologia comenzé a desarrollarse en
los EUA en la década de los 60 con los programas de mo-
nitorizacion de reacciones adversas a los medicamentos
en los hospitales como el John Hopkins Hospital y The
Boston Collaborative Drug Surveillance Program, que con-
sistieron en estudios de cohortes donde se exploraron los
efectos a corto plazo de medicamentos en los hospitales.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina
Il (ARA II) ejercen su accidn a través del bloqueo de los
receptores AT1 de la angiotensina Il de forma especifi-
ca y altamente selectiva y actian inhibiendo los efectos
clasicos desfavorables de angiotensina Il. Asi, los ARA I
antagonizan la accion de la angiotensina Il producida por
cualquier via enzimatica y no actian sobre la degradacion
de las quininas, por lo que no condicionan un aumento de
sus niveles en sangre. Al bloquear los receptores AT, los
ARA Il permiten que la angiotensina Il circulante se pueda
ligar a los receptores AT2, lo que puede generar un efecto
adicional potencialmente beneficioso.'s Por otra parte, la
bradiquinina circulante, ademas de sus efectos vasodila-
tadores, parece estar asociada a ciertos efectos adversos
como la tos seca, proceso que limita el uso de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) hasta
en un 5-20%.'® Los ARA I, por tanto, estan libres de esta
reaccion adversa.

Algunos estudios demuestran que los ARA Il tienen
una tolerabilidad mejor que la de otros farmacos anti-
hipertensivos. De hecho, Bloom publicé en 1998 un
analisis retrospectivo de 21,700 pacientes tratados con
distintos farmacos antihipertensivos y analizé la persis-
tencia del tratamiento con la droga inicial a 12 meses
de seguimiento. Este autor observo que los pacientes
tratados con un ARA Il al afio tenian una persistencia
en el tratamiento superior respecto a los pacientes tra-
tados con otros farmacos.'” Posteriormente, Conlin pu-
blicé un seguimiento de 15,000 pacientes del estudio de
Bloom desde los 12 a los 48 meses, donde encontr6
que la continuidad del tratamiento inicial seguia siendo
mejor con ARA 11."® Se ha demostrado que los ARA Il
presentan menos efectos adversos que los IECA, princi-
palmente debido a la ausencia de tos, y la incidencia de
reacciones adversas de estos farmacos es comparable
al placebo.'*?! Este excelente perfil de tolerabilidad pue-
de ser fundamental para lograr una mayor adherencia al
tratamiento.??

La eficacia de los ARA Il para disminuir la presion ar-
terial (PA) estd demostrada desde hace varios afios, tanto
en HTA leve como moderada o severa;?*26 en multiples
estudios comparativos estos farmacos han demostrado
una eficacia antihipertensiva similar a la de los IECA, anta-
gonistas del calcio o betabloqueantes.?”-*2 Por tanto, ante
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una eficacia antihipertensiva similar y un mejor perfil de
tolerabilidad, los ARA |l pueden considerarse una familia
farmacoldgica de gran utilidad en el tratamiento actual de
la HTA.?® Las recomendaciones de la OMS-SIH de 1999
establecen que los ARA Il deben considerarse, al igual
que los betabloqueantes y diuréticos, antagonistas del cal-
cio, IECA o alfabloqueantes como tratamiento de primera
eleccion en HTA 3

Por la eficacia, tolerabilidad y los beneficios evidencia-
dos en los pacientes con nefropatia diabética (estudios
IDNT y RENAAL) y en los pacientes con hipertrofia ven-
tricular izquierda (estudio LIFE) e HTA, la indicacion de
estos farmacos se puede ampliar en un futuro inmediato.
La American Diabetes Association ha decidido considerar
a los ARA Il como tratamiento de primera eleccion en los
pacientes hipertensos con diabetes tipo 2, con microalbu-
minuria o proteinuria.

Hasta la fecha son siete los ARA |l aprobados para
HTA: losartan, valsartan, candesartan, irbesartan, epro-
sartan, telmisartan y olmesartan. Estos farmacos tie-
nen un mecanismo de accién idéntico y sélo difieren
en cuanto a sus caracteristicas farmacoldgicas. Se han
realizado diversos estudios comparativos analizando
el efecto sobre la PA; los resultados obtenidos han de-
mostrado algunas diferencias entre ellos en cuanto a la
potencia antihipertensiva.®**-® Sin embargo, un metaana-
lisis que agrup6 a 11,281 pacientes de 43 estudios dife-
rentes con ARA Il no mostro diferencias significativas en
cuanto a la reduccién de PA alcanzada con los distintos
ARA Il, por lo que sugiere que los ARA Il podrian te-
ner una eficacia similar cuando se administran las dosis
usuales recomendadas.®

ESTUDIOS DE MORBIMORTALIDAD EN
HIPERTENSION CON ARA Il

La incidencia de complicaciones cardiovasculares rela-
cionadas con la HTA sigue siendo alta, a pesar de las
numerosas alternativas terapéuticas disponibles en el
mercado y a las diversas estrategias de tratamiento ins-
tauradas. En los ultimos afos se han realizado varios
estudios sobre morbimortalidad cardiovascular en el pa-
ciente hipertenso comparando distintos farmacos entre
si. Principalmente se compararon los efectos de los far-
macos “modernos” como antagonistas del calcio e IECA
frente a los farmacos “clasicos” como betabloqueantes y
diuréticos. Al contrario de lo que se pensaba, no se ob-
servaron diferencias significativas entre los farmacos en
términos de morbimortalidad cardiovascular.*®#® Estos
hallazgos parecen indicar que todos los antihipertensi-
vos son similares y el unico efecto beneficioso es la re-
duccién de PA. En pacientes hipertensos de riesgo muy
alto cardiovascular, como son aquellos con nefropatia
diabética, los estudios IDNT y RENAAL realizados con
irbesartan y losartan, respectivamente, demostraron una
reduccion significativa de la morbimortalidad cardiovas-
cular. En ambos estudios, la variable principal de eficacia
fue la combinacién de muerte, tiempo de duplicacion de

141

creatinina sérica y caida en insuficiencia renal terminal.
En el estudio IDNT los pacientes se distribuyeron en tres
grupos de tratamiento: placebo, amlodipino e irbesartan,
donde se demostré que el tratamiento con irbesartan a
los 2.6 afios de tratamiento produjo una reduccién del
riesgo relativo del 23% (p = 0.006) respecto a amlodipi-
no y del 20% (p = 0.024) respecto a placebo, siendo los
resultados con amlodipino y placebo similares.* El estu-
dio RENAAL comparo el tratamiento basado en losartan
frente a placebo. También se confirmd, de forma similar
al IDNT, una reduccién del riego relativo del 16% (p =
0.024) en el grupo tratado con ARA I1.#5 El hecho de que
en dos ensayos clinicos similares con dos ARA Il sean
diferentes los resultados, pero tan parejos, confirma los
hallazgos y establece la utilidad de estos farmacos en la
proteccion cardio-vasculo-renal del paciente con nefropa-
tia diabética.

Tres grandes estudios de morbimortalidad que anali-
zan el papel de los ARA Il en HTA: el estudio LIFE, SCO-
PE hasta ahora la evidencia disponible es la que provie-
ne del estudio LIFE*® que se disefidé hace varios afios con
la hipotesis de que el antagonismo selectivo de los re-
ceptores ATI de la angiotensina Il con losartan podria ser
mas eficaz que el betabloqueo con atenolol para reducir
la morbilidad y mortalidad cardiovascular en los pacien-
tes con HTA (PA sistélica 160-190 y/o diastdlica 95-110)
y signos electrocardiograficos de hipertrofia ventricular
izquierda, detectada por criterios del producto duracion-
voltaje de Cornell (> 2.440 mm x msg) o por criterios de
voltaje de Sokolow-Lyon (> 38 mm). (Texto incongruen-
te.) Se realiz6 una comparacion aleatorizada, doble ciego
y con doble enmascaramiento de los efectos a largo pla-
zo de losartan con los de atenolol. La variable principal
de valoracion fue la morbilidad y la mortalidad cardiovas-
culares, que se definieron por la combinacién de muerte
de causa cardiovascular, infarto agudo de miocardio e ic-
tus.® Fueron aleatorizados 9,194 pacientes con una edad
media de 67 afos y una PA media de 174.4/98.7 mmHg y
se realiz6 un seguimiento minimo de 4 afos. El basal, de-
mostré que cerca del 16% habia tenido manifestaciones
de enfermedad coronaria, 8% ictus previo o accidente is-
quémico transitorio y el 13% eran diabéticos.”*¢ En estos
pacientes los betabloqueantes son una opcién adecuada
para realizar la comparacién con losartan, ya que estos
farmacos son de primera eleccion en el tratamiento de
la HTA, tienen una eficacia antihipertensiva similar a lo-
sartan“® y han demostrado disminuir la morbilidad y mor-
talidad al compararse con placebo.%® A los 12 meses de
seguimiento, la PA habia disminuido a 150.5/85.1 mmHg
pero solamente el 23% de los pacientes estaba tomando
el farmaco de estudio en monoterapia.5' Esta tendencia
se mantuvo vy al finalizar el estudio, sélo el 9-10% de los
pacientes estaban tratados solamente con la medicacion
inicial (50 mg atenolol o 50 mg de losartan), lo que
enfatiza la necesidad de la politerapia en la gran mayoria
de los pacientes hipertensos.

A los cinco afios se observé que el grupo de pacientes
con tratamiento basado en losartan mostré una reduccién
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relativa del riesgo del 13% respecto al grupo de atenolol
de aparicion de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio o ictus (508 pacientes del grupo losartan y
588 pacientes del grupo atenolol, p = 0.021). Esta reduc-
cion del riesgo fue del 25% en la incidencia de ictus (p =
0.001), ya que la aparicion de muerte cardiovascular y
de infarto de miocardio fue similar en ambos grupos de
tratamiento. La reduccidn del riesgo era mayor (14.6%, p
= 0.009) sin introducir un ajuste respecto a la puntuacion
de riesgo de Framingham y el grado de hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI) por ECG en situacion basal. En
cuanto a la HTA, hubo una reduccién de PA importante y
muy similar en ambos grupos (30.2/16.6 mmHg en el gru-
po losartan y 29.1/16.8 mmHg en el grupo atenolol). Esto
evidencia que los beneficios adicionales obtenidos por el
ARA Il son independientes del puro efecto sobre la PA.
Secundariamente, el estudio LIFE mostré una reduccién
significativa del 25% (p < 0.001) del riesgo de padecer
diabetes de nueva aparicion en los pacientes tratados
con losartan frente a los tratados con atenolol. Se obser-
vo, ademas, una mayor regresion de la hipertrofia ventri-
cular izquierda en el grupo de losartan. Con losartan se
observé una reduccion del 10y 16% con los criterios de
Comell y de Sokolow-Lyon, mientras que con atenolol la
reduccion fue de 4.4 y 9% respectivamente (en ambos
casos, p < 0.0001). Hay que destacar que esta mayor ca-
pacidad de regresion de la hipertrofia ventricular no expli-
ca todo el efecto favorable del ARA |l respecto a atenolol.
Se demostré también una menor incidencia de efectos
adversos en el grupo de losartan.** En el subestudio del
LIFE que evalud6 la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar en 1,195 pacientes diabéticos, los beneficios de losar-
tan fueron aun mas pronunciados en todas las variables
analizadas, sobre todo en un pequefio grupo de pacien-
tes que no habian sido tratados por HTA.%2 En este sub-
grupo de pacientes se observé una reduccion del riesgo
en la variable primaria del 24% (103 pacientes asigna-
dos a losartan y 139 a atenolol, p = 0.031). Ademas se
observé una reduccion significativa del 37% de riesgo
de muerte cardiovascular (fallecieron 38 y 61 pacientes
de los grupos de losartan y atenolol respectivamente, p
= 0.028) y una reduccion del 39% del riesgo de muerte
por cualquier causa (64 y 104 muertes, p = 0.002). Estos
hallazgos contrastan con los del estudio UKPDS, en el
que se comparo el efecto de captopril y de atenolol en
pacientes hipertensos diabéticos. En este estudio no se
observaron diferencias significativas en morbimortalidad
entre el IECA y el betablogueante.® Por tanto, los benefi-
cios observados en el LIFE con un ARA Il, no observados
antes con IECA, distinguen el efecto de estas dos clases
farmacologicas.

El subestudio del LIFE se realiz6 en un subgrupo de
pacientes con hipertension sistdlica aislada; alrededor
del 15% del total demostré un beneficio mayor en esta
poblacién que en los diabéticos. La variable primaria se
redujo en 25%, el riesgo de ictus se redujo de forma sig-
nificativa en un 40% y el de muerte cardiovascular en un
46%. Ademas, losartan disminuyo la hipertrofia ventricu-
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lar izquierda mas que atenolol (p = 0.001) y fue mejor
tolerado.*

Un analisis secundario del estudio LIFE examind clini-
camente: la influencia del control de PA sobre la regre-
sién de la hipertrofia ventricular izquierda determinada por
ecocardiografia, tras dos afios de tratamiento antihiper-
tensivo. Se realizaron controles ecocardiograficos al afio
y a los dos afios y los resultados mostraron que si bien la
PA disminuia significativamente durante el primer afio, no
se modificaba significativamente durante el segundo. Sin
embargo, la regresion de la hipertrofia fue persistente y
significativa durante los dos afos, por lo que disminuyé la
prevalencia de hipertrofia concéntrica y excéntrica y au-
menté la proporcién de pacientes con geometria ventricu-
lar normal. Esto demuestra los beneficios adicionales del
efecto de reduccion de PA y la regresion de la hipertrofia,
lo que requiere como minimo dos afios de tratamiento an-
tihipertensivo.5:5

Se han publicado diversos subestudios del estudio
LIFE que han puesto en evidencia los beneficios del tra-
tamiento antihipertensivo sobre la funcion sistdlica,’” la
funcion diastdlica,®® correlacion de la presion de pulso
durante el tratamiento antihipertensivo,® correlacion del
tamafo de la auricula izquierda,®® y la relacién del indi-
ce albuminuria/creatinina con la funcién y estructura del
ventriculo.®!

De todos los hallazgos, el resultado mas importante
del LIFE fue que por primera vez una clase farmacolégi-
ca, los ARA Il (losartan) se ha mostrado superior a otra
clase de antihipertensivos (como los betabloqueantes, y
en concreto el atenolol). Probablemente el efecto sobre
la PA no haya tenido mayor influencia en la incidencia de
eventos cardiovasculares, y fundamentalmente de ictus,
ya que en ambos grupos la PA fue muy similar. De he-
cho, la PA sistdlica en el grupo de losartan fue 1.3 mmHg
mas baja que en el grupo de atenolol y la PA diastdlica
0.4 mmHg mas alta en la ultima revisién realizada. Estos
hallazgos nos llevan a considerar que la presion de pulso
final fue algo menor en el grupo de losartan. Este dato
podria tener alguna implicacion prondstica en la apari-
cion de ictus, aunque dificilmente puede explicar los be-
neficios alcanzados con el ARA I, ya que la diferencia de
presion entre ambos grupos es muy pequefia. Por otra
parte, en el subgrupo de pacientes diabéticos éstos pre-
sentaron una mayor presion de pulso que la poblacién en
general, y sin embargo, la incidencia de ictus se dio en un
pequefio nimero de pacientes y las diferencias entre los
grupos de tratamiento no fueron significativas. Es impor-
tante resaltar que en el grupo de pacientes aleatorizados
a atenolol habia 25 mas con fibrilacion auricular, lo que
podria tener alguna influencia en la aparicion de ictus du-
rante el seguimiento.

Los mecanismos por lo que los ARA Il han mostrado
ser especialmente utiles en los pacientes de mayor ries-
go no son bien conocidos. Quiza pueda influir el proba-
ble efecto benéfico de estos farmacos en la disfuncién
endotelial y en los procesos de arteriosclerosis. De todas
maneras se ha sugerido que los resultados obtenidos en
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el estudio LIFE podrian quiza ser extrapolados también a
pacientes de bajo riesgo.¢?

En un estudio publicado se demuestra que la mayoria
de los pacientes hipertensos que acuden actualmente a la
consulta de atencién primaria en nuestro pais son de alto
riesgo o muy alto, de acuerdo a la estratificacion propuesta
por la OMS-SIH de 1999.%% Por lo anterior, se ha sugerido
que los beneficios observados con losartan podrian ser
superiores si se administrara una dosis constante de 100
mg, ya que en el estudio LIFE menos del 50% alcanzaron
esta dosificacion y se ha visto que algunos ARA 1l tienen
mayores beneficios a dosis maximas.®

El estudio SCOPE es el primer ensayo clinico realiza-
do a gran escala para evaluar los efectos del tratamiento
con un ARA Il (candesartan) sobre eventos cardiovascu-
lares mayores (infarto de miocardio, ictus y mortalidad
cardiovascular) y funcion cognitiva en pacientes ancia-
nos.% Se trata de un estudio prospectivo, aleatorizado,
doble ciego de 4,937 pacientes de ambos sexos de 70 a
89 afos de edad (76 afos de media), con HTA (PA sist6-
lica 160-179 mmHg y/o diastdlica 90/99 mmHg) y de ries-
go cardiovascular, principalmente medio y alto. Los pa-
cientes se distribuyeron aleatoriamente a candersartan o
placebo. Hay que destacar que debido a la necesidad de
tratar la HTA en algunos pacientes y los cambios que han
venido sucediendo en cuanto a los objetivos de control
de PA, en el grupo placebo casi el 85% de los pacientes
estaba con medicacién antihipertensiva, por lo que real-
mente no puede considerarse que ese grupo de pacien-
tes estuviera en placebo. Tras un seguimiento minimo de
tres afios se demostré una reduccién no significativa en el
riesgo de acontecimientos cardiovasculares mayores en
pacientes tratados con ARA Il. Sin embargo, se observo
una reduccion significativa del 28% del riesgo de ictus (p
= 0.04) en el grupo de pacientes tratados con candersar-
tan. El tercer gran ensayo clinico en HTA con ARA |l es
el estudio VALUE.®® Se trata de un estudio prospectivo,
multicéntrico, randomizado, doble ciego, con dos ramas
de tratamiento: amlodipino y valsartan. La hipétesis es
que a los mismos niveles de control de PA, el ARA Il se-
ria mas efectivo que amlodipino en disminuir la incidencia
de infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva
y muerte cardiaca. El seguimiento fue de 1,450 pacientes
que experimentan alguna variable principal. Se incluye-
ron mas de 15,000 hipertensos mayores de 50 afios con
PA sistélica 160-210 y/o diastdlica 95-115 mmHg y riesgo
cardiovascular alto o muy alto. De hecho, los pacientes
incluidos son de poblacion de riesgo muy alto: 33% son
dislipémicos, 32% diabéticos, 24% fumadores y un alto
numero presentan enfermedad cardiovascular, 46% en-
fermedad coronaria, 20% con enfermedad cerebrovascu-
lar y 14% enfermedad vascular periférica.®’

CONSIDERACIONES

Teniendo en cuenta el nimero de pacientes y el elevado
porcentaje de factores de riesgo, los ARA Il han demos-
trado buena eficacia y excelente tolerabilidad en el trata-
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miento de la HTA; un hecho trascendental es la disminu-
cién de la morbimortalidad cardiovascular superior a la de
otros farmacos de probada eficacia antihipertensiva. Es de
esperar que en un futuro préximo las indicaciones de los
ARA Il sean més amplias que las actuales, en la medida
que estos farmacos sigan demostrando sus beneficios en
la proteccion cardiovascular mas alla del simple efecto del
control de PA.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis que
recoge los estudios que comparan efectividad y tolerabili-
dad de IECA frente a ARA-II en pacientes con HTA esen-
cial. Matchar et al” seleccionaron 61 estudios clinicos que
incluian al menos a 20 pacientes y tenian un tiempo de
seguimiento minimo de 12 semanas. El efecto antihiper-
tensivo a largo plazo fue similar en ambos grupos farmaco-
I6gicos. No se observaron diferencias en morbimortalidad
cardiovascular, hipertrofia de ventriculo izquierdo, progre-
sién a diabetes o enfermedad renal. Los efectos secunda-
rios de los IECA fueron mas pronunciados por la presencia
de tos. La conclusion de los autores es que los IECA y
los ARA-II tienen una efectividad antihipertensiva similar
y los IECA, una peor tolerabilidad. Debe sefialarse que el
metaanalisis tiene numerosas limitaciones derivadas de la
marcada heterogeneidad de los trabajos incluidos. En la
mayoria, el nimero de pacientes analizados fue peque-
fo y los seguimientos superiores a un afo, la excepcion.
Este estudio no responde adecuadamente a las preguntas
basicas sobre estos dos grupos farmacoldgicos: ¢son
igualmente efectivos IECA y ARA 11? y ;tienen efectos de
proteccion vascular mas alla de la reduccién de las cifras
de PA?

En relacion con la efectividad antihipertensiva de la
combinacion IECA con ARA-II frente a la monoterapia,
apenas se han publicado estudios. Aunque pareceria
que hay un pequefo efecto adicional, la comparacién no
se ha hecho con dosis altas de los monocomponentes.
Ademas, la duracién de los estudios ha sido muy bre-
ve (seis semanas) y el numero de pacientes incluidos
< 100 en todos los casos.?? La publicacién del estudio
ONTARGET ha confirmado estas previsiones. En pa-
cientes con riesgo vascular elevado, la mayoria de ellos
hipertensos, el bloqueo dual con ramipril y telmisartan
no ocasiond ningun beneficio afiadido respecto a los
monocomponentes. Por el contrario, hubo una mayor
proporcion de efectos adversos.?® Con estos datos, no
se puede recomendar la combinacién de un IECA con
un ARA-Il en HTA esencial.

Los IECA tienen grandes ventajas para el tratamiento
de la HTA en diabéticos, asi como para retrasar el de-
sarrollo de glomerulopatia diabética y otras formas de
gloméruloescrelosis. Los IECA se caracterizan por sus
efectos clinicos benéficos demostrados por ensayos
clinicos controlados aleatorizados de rigurosa calidad,
como el estudio HOPE que demostré proteccion prima-
ria de eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos
mayores de 55 afos. Reducen la mortalidad por insufi-
ciencia cardiaca sintomatica, retrasan la progresion del
dafo renal en los diabéticos con microalbuminuria y re-



144

Alba-Leonel Ay cols. Farmacoepidemiologia de los farmacos antagonistas de los receptores

ducen los eventos cardiovasculares de los pacientes en
riesgo;®® sin embargo, los ARA Il tienen mayor tolerabili-
dad y adherencia al tratamiento por tener menos efectos
como la tos.
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