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A lo largo del afio 2006 han aparecido nuevas eviden-
cias sobre la necesidad del tratamiento global del riesgo
cardiovascular en el paciente hipertenso. Cada vez es
mayor la certeza de que no basta con buscar un 6ptimo
control de las cifras de presion arterial, lo que ademas no
es facil lograr, sino que es imprescindible tratar todos los
factores de riesgo cardiovascular mediante la utilizacion
de los farmacos de demostrado beneficio, incluso mas
alld de sus efectos principales, y evitando, o dejando
para ultimo recurso, los que puedan resultar perjudiciales
0, simplemente, menos beneficiosos, como parece ser el
caso de atenolol (extensivo a los bloqueadores beta en
general), que ya ha sido retirado de la primera linea de
tratamiento en las recomendaciones de algunas socieda-
des cientificas.

En la reduccidn del riesgo es fundamental la preven-
cion de algunas enfermedades como la diabetes, que sa-
bemos ensombrece de forma alarmante el prondstico de
nuestros pacientes. Recientemente hemos conocido los
resultados del estudio DREAM, que se analizaran con
detalle en este articulo y que pueden suponer un cambio
en la estrategia terapéutica de los pacientes en los que
es previsible la apariciéon de diabetes.

También a lo largo del presente afio hemos recibido
amplia informacién sobre un nuevo farmaco antihiperten-
sivo, aliskiren, primer inhibidor de la renina disponible por
via oral. Pendiente de aprobacion por las agencias inter-
nacionales de medicamentos (Food and Drug Administra-
tion [FDA] y Agencia Europea de Evaluacién de Medica-
mentos [EMEA]), es una herramienta muy prometedora en
el dificil control de la hipertension arterial.

A pesar de todos los avances en el tratamiento farmaco-
I6gico de la hipertension arterial, persiste un escaso control
de las cifras tensionales, sobre todo en los pacientes de
mayor edad, en los que la prevalencia es mas elevada. En
estos pacientes influyen también factores sociales y la difi-
cultad en el cumplimiento terapéutico, que precisan medi-
das sociosanitarias dirigidas a mejorar su control.
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Global Treatment of Cardiovascular Risk in the
Hypertensive Patient

During 2006, new evidence supporting the need to
adopt a global approach to the treatment of cardiovascular
risk in hypertensive patients has been reported. It is incre-
asingly clear that it is not sufficient to aim for optimum blo-
od pressure control, which in any case is not easy to
achieve, and that it is essential to treat all cardiovascular
risk factors by using drugs with proven benefits, even
when those benefits are supplementary to the drug’s prin-
cipal effects. In addition, drugs that could have a detrimen-
tal effect or that are, merely, less beneficial should be
avoided or kept as a last resort. This appears to have hap-
pened with atenolol, and with beta-blockers in general,
which have been withdrawn as first-line treatment in the
recommendations of some professional societies.

To lower cardiovascular risk, it is essential to prevent
the development of conditions like diabetes, which are
known to have drastic effect on the patient’s prognosis.
Recently, the results of the DREAM study, which are dis-
cussed in detail in this article, have been reported. They
could lead to a change in therapeutic strategy in patients
who are expected to develop diabetes.

In addition, this year has seen the publication of subs-
tantial data on a new antihypertensive agent, aliskiren, the
first oral renin inhibitor. It is awaiting approval by the inter-
national medicine agencies (i.e., the FDA and the EMEA),
but should provide a very promising tool in the difficult
area of high blood pressure management.

Despite numerous advances in the pharmacologic tre-
atment of high blood pressure, control is very difficult to
achieve, principally in the elderly, in whom the prevalence
of hypertension is high. In these patients, social factors
and difficulties with treatment compliance also have an in-
fluence and must be dealt with by public health measures
aimed at improving blood pressure control.
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores
de la angiotensina II.

DM: diabetes mellitus.

ECA: enzima de conversion de la angiotensina.

HTA: hipertension arterial.

IECA: inhibidores de la enzima de conversién
de la angiotensina.

IAM: infarto agudo de miocardio.

PA: presién arterial.

PAS: presion arterial sist6lica.

PAD: presion arterial diastélica.

PRA: actividad renina plasmatica.

RGTZ: rosiglitazona.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

TZD: tiazolidinodionas.

INTRODUCCION

Los pacientes hipertensos, especialmente los que ya
han desarrollado enfermedad cardiovascular, deben ser
tratados con diversos farmacos con el objetivo de al-
canzar un control global de los factores de riesgo y no
s6lo un adecuado control de las cifras de presién arte-
rial (PA). En este sentido, los fArmacos mas utilizados
son los que bloquean el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) para el control de la presion arte-
rial, las estatinas para el control de las cifras elevadas
de colesterol y los antidiabéticos y/o la insulina para
controlar la glucemia de los pacientes diabéticos, junto
con otros firmacos de probado beneficio en preven-
cién primaria y secundaria. Conforme aumenta nues-
tro conocimiento de la enfermedad cardiovascular he-
mos descubierto que ciertos farmacos ejercen un
efecto beneficioso mds alld de su efecto principal. Este
es el caso de las estatinas, las cuales, ademds de redu-
cir las cifras de colesterol, o precisamente por esto,
ejercen una serie de efectos pleiotrépicos como la me-
joria de la funcién endotelial, la reduccién de la pro-
gresion de la ateromatosis coronaria o los efectos an-
tiinflamatorios.

En este sentido, en el afio 2006 nos encontramos
con novedades muy interesantes que desafian los es-
quemas de tratamiento establecidos en pacientes con
enfermedad coronaria. En estos pacientes se intentan
reducir las concentraciones de colesterol (principal-
mente con estatinas) para disminuir la progresion de la
enfermedad coronaria y se emplean firmacos antihi-
pertensivos principalmente que bloquean el sistema re-
nina-angiotensina, para el control de las cifras de PA
en pacientes hipertensos o cuando hay disfuncién ven-
tricular. Pero, ;son capaces los fairmacos antihiperten-
sivos de detener la progresion de la enfermedad coro-
naria?, ;el tratamiento con estatinas reduce las cifras
de PA? o ;es suficiente con reducir las cifras de PA?
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PRESION ARTERIALY PROGRESION
DE LA ENFERMEDAD CORONARIA

Los objetivos de control de la PA en pacientes con
enfermedad coronaria estidn fijados por las actuales
guias de actuacién en cifras inferiores a 140/90
mmHg'. Sin embargo, un subandlisis del estudio CA-
MELOT publicado recientemente cuestiona este obje-
tivo.

El CAMELOT? estudi6 el efecto del tratamiento an-
tihipertensivo con amlodipino (hasta 10 mg/dia) o ena-
lapril (hasta 20 mg/dia) afiadido al tratamiento de base
del paciente con enfermedad coronaria documentada
angiograficamente y cifras de PA diast6lica (PAD)
< 100 mmHg. En este estudio, el objetivo combinado
de eventos cardiovasculares no alcanzé diferencias
significativas entre ambos farmacos o placebo; sin em-
bargo, el grupo tratado con amlodipino tuvo cifras me-
nores de hospitalizaciones por angina y de necesidad
de revascularizacién comparado con el de enalapril.
En el subestudio publicado este afo en el Journal of
the American College of Cardiology® se seleccioné a
247 pacientes con una o mas lesiones coronarias an-
giograficamente superiores al 20%. Estas lesiones fue-
ron analizadas mediante la técnica de IVUS (ecografia
intracoronaria) al inicio del estudio y de nuevo la mis-
ma lesién tras 24 meses de tratamiento con enalapril,
amlodipino o placebo. Al analizarlos por subgrupos,
los pacientes tratados con placebo mostraron progre-
sion de sus lesiones coronarias, los tratados con enala-
pril una tendencia a la progresién y los tratados con
amlodipino una ausencia de progresion, con una rela-
cién continua entre el grado de progresién y el valor
de PA alcanzado. Pero los datos mds importantes de
este estudio se obtienen cuando se divide a los pacien-
tes en 3 grupos en funcién de sus cifras basales de PA:
PA normal (< 120/80 mmHg; n = 76), prehipertensos
(120-139/80-89 mmHg; n = 157) o hipertensos
(= 140/90 mmHg; n = 41). En el momento basal no se
encontraron diferencias en el volumen de ateroma en-
tre los 3 grupos; sin embargo, se hallaron diferencias
significativas en la tasa de progresion de la enferme-
dad coronaria. Los pacientes hipertensos experimenta-
ron un incremento en el volumen de ateroma de 12 pl
(p = 0,001 comparado con el valor basal), los prehiper-
tensos no experimentaron cambios en el volumen de
ateroma (0,9 ul; p = NS) y en los pacientes con tensién
normal el volumen de la placa se redujo 4,6 pl (p <
0,08 comparado con el valor basal). Estos resultados
no tienen relacién con el tipo de tratamiento recibido
por parte del paciente, sino que hay una relacién conti-
nua entre la PA sistélica (PAS) y la progresién de la
enfermedad coronaria (pero no de la PAD).

Los resultados de este estudio sefialan que los bene-
ficios de la reduccién de la PA se extienden més alla
de los limites actualmente establecidos para estos pa-
cientes, y llegan incluso a valores < 115/75 mmHg.
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Por tanto, reducir las cifras de PA desde un estado
prehipertenso hasta cifras normales puede ser tan im-
portante como lo es el tratamiento intensivo con esta-
tinas para reducir la progresion de la enfermedad co-
ronaria. Estos resultados, no obstante, deberdn ser
confirmados mediante estudios aleatorizados que de-
finan cudl es el objetivo 6ptimo de control de la PA,
asi como si estos cambios en el volumen de ateroma
se traducen en una reduccién de los eventos cardio-
vasculares.

CONCENTRACIONES DE COLESTEROL
Y CIFRAS DE PRESION ARTERIAL

Respecto al posible efecto antihipertensivo de las
estatinas, no disponemos todavia de una evidencia cla-
ra al respecto y, ademds, los datos son contradictorios.
Por un lado, datos no publicados del estudio ASCOT
indican que la atorvastatina reduce las cifras de PAS,
pero un reciente subandlisis del estudio CARE contra-
dice esta evidencia*. En el estudio CARE se comparé
la pravastatina 40 mg frente a placebo en pacientes
con antecedentes de infarto. Las cifras de PA se midie-
ron cada 3 meses y los autores del subandlisis miden la
evolucién de la PA tras 3 meses de tratamiento con
pravastatina. Después de este periodo, los autores no
encuentran diferencia en las cifras de PA a pesar de
ajustar por distintas variables. Ademds, el tratamiento
con pravastatina no redujo la aparicién de nuevos ca-
sos de hipertension arterial (HTA) comparado con pla-
cebo. Este estudio tiene la limitacion de la falta de es-
tandarizacién de las mediciones de PA. Ademds, los
resultados distintos de los encontrados en el estudio
ASCOT podrian deberse a las diferencias en el grado
de reduccién de colesterol alcanzado o el tipo de pa-
ciente estudiado. Dos pequefios estudios publicados
también este afio apoyan esta teoria. En el primer estu-
dio, la pravastatina consigue disminuir la PA solamen-
te en el grupo de pacientes hipertensos, pero no en el
de normotensos’, y esto puede deberse a la modula-
cién por parte de las estatinas de la sensibilidad incre-
mentada a la angiotensina II que parece haber en pa-
cientes hipertensos®. En conclusién, parece que las
estatinas pueden reducir las cifras de PA, especialmen-
te cuando se utilizan dosis elevadas, mediante la mejo-
ria de la funcién endotelial o la disminucién de la sen-
sibilidad a la angiotensina II, y este efecto es mads
apreciable en aquellos pacientes de bajo riesgo en los
cuales la funcién endotelial es mds facil de normalizar.

ESTRATEGIA TERAPEUTICA INICIAL
DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

Clasicamente se consideraba que en el tratamiento
de la HTA mads que la estrategia terapéutica empleada,
lo importante era reducir las cifras de PA hasta acer-
carlas el maximo posible al objetivo terapéutico. De

los miiltiples avances que se han producido en el trata-
miento de la HTA, el mas trascendental ha sido, sin lu-
gar a dudas, la indicacién de los datos actuales de que
lo mds importante no es tnicamente reducir las cifras
de PA, sino que lo que hay que conseguir es disminuir
el riesgo cardiovascular global del paciente.

El paciente hipertenso no suele morir por un pico
hipertensivo, sino que lo que realmente compromete
su supervivencia es la enfermedad vascular aterotrom-
bética: el infarto agudo de miocardio (IAM) y el ictus.
Estd sobradamente demostrado que la HTA no es un
fendmeno aislado y que la mayoria de los pacientes hi-
pertensos presentan multiples factores de riesgo aso-
ciados, el conjunto de los cuales incrementa exponen-
cialmente las probabilidades de presentar un evento
cardiovascular.

Por todo ello, en la actualidad se ha acepta que, en
el paciente hipertenso, a la vez que intentamos contro-
lar la PA, debemos estudiar y tratar el resto de factores
de riesgo coronario, en especial el tabaquismo, la dia-
betes y la dislipidemia, para conseguir el objetivo prin-
cipal: la reduccion del riesgo cardiovascular global. En
este sentido, en los dltimos afios, tanto el estudio HPS’
como el estudio ASCOT-LLA? han demostrado que el
beneficio del tratamiento con estatinas en los pacientes
hipertensos es independiente de las cifras de colesterol
basales. En el estudio ASCOT-LLA en pacientes con
HTA vy cifras de colesterol «normal» se observé que la
adicion de dosis bajas de atorvastatina reducia el obje-
tivo primario (muerte coronaria + IAM no fatal) un
36% (p = 0,0005), el IAM fatal y no fatal un 29% (p =
0,0005) y el ictus un 27% (p = 0,0005).

Otro hecho importante que estd cambiando la estra-
tegia terapéutica inicial en el tratamiento antihiperten-
sivo es la demostracién de que no todos los farmacos
consiguen la misma eficacia clinica, a pesar de alcan-
zar una eficacia similar en el control de las cifras ten-
sionales. En el estudio ASCOT-BPLA® se demostrd
que la combinacién de amlodipino + perindopril tenia
unos resultados clinicos superiores a la asociacién de
atenolol mads tiacida. Ambas estrategias mostraron una
similar reduccién de la PA (137,7/79,2 frente a 136,1/
77,4 mmHg). Sin embargo, en comparacion con el tra-
tamiento clasico (tiacida mas atenolol), con la asocia-
cién de amlodipino mas perindopril se observé una re-
duccién significativa de la mortalidad global (11%), la
mortalidad cardiovascular (24%) y la incidencia de ic-
tus fatal o no fatal (23%). Como posibles explicacio-
nes a estas notables diferencias de eficacia clinica ante
un mismo control tensional en el estudio ASCOT se
seflalan 2 posibilidades. En primer lugar, en el subes-
tudio CAFE!'? se ha demostrado que hay un discordan-
cia entre las cifras de PA medidas en la arteria braquial
y la PA central; la combinacién amlodipino mds perin-
dopril obtiene una significativa mayor reduccién de la
PA central que el tratamiento con atenolol més tiacida.
Por otra parte, podria haber una cierta interaccién en-
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Fig. 1. Algoritmo de tratamiento de la hipertension arterial propuesto
por la British Society of Hypertension (BHS) y el National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE).

A: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (en caso de intole-
rancia a [ECA); C: antagonistas del calcio; D: diurético tiacidico. Toma-
da de NICE".

tre ambas estrategias terapéuticas y el tratamiento con
estatinas ya que en el ASCOT-LLA?® se ha demostrado
que el beneficio del tratamiento hipolipidemiante es
significativamente mayor en los pacientes tratados con
amlodipino mas perindopril (reducciéon del IAM fatal
y no fatal de un 53%; p < 0,001) frente a atenolol més
tiacida (reduccién de IAM fatal y no fatal de un 16%;
p =0,30).

Segtin todos estos nuevos datos, se estd cambiando
el antiguo concepto de que «lo importante es reducir la
PA», con independencia del farmaco administrado.
Hoy dia sabemos que no todas las estrategias antihi-
pertensivas tienen la misma eficacia clinica a pesar de
un similar control tensional. Esto ha motivado, por
ejemplo, que en las recientemente publicadas guias
NICE sobre el tratamiento antihipertensivo, los blo-
queadores beta hayan desaparecido de la primera linea
de tratamiento!’.

BLOQUEADORES BETA
EN LA HIPERTENSION ARTERIAL:
UNA DUDA RAZONABLE

Los bloqueadores beta se han mantenido en la pri-
mera linea de tratamiento de la HTA durante las ulti-
mas 5 décadas y las guias de prictica clinica los habi-
an mantenido en esta relevante posiciéon. Ademas de su
validez antihipertensiva, este hecho se basa en ensayos
clinicos que han demostrado su eficacia en el trata-
miento de esta enfermedad. Sin embargo, en fechas re-
cientes se ha planteado la duda en relacién con una po-
sible menor eficacia en términos de proteccion
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cardiovascular respecto al resto de los grupos de an-
tihipertensivos y las nuevas guias NICE!' los han ex-
cluido de las primeras lineas de tratamiento de la
HTA, reservandolos como tercera o cuarta opcidon en
la estrategia de terapia combinada (fig. 1).

Los datos de un metaandlisis reciente que incluye
los resultados de los estudios ASCOT-BPLA, LIFE,
MRC, UKPDS, INVEST y ELSA cuestionan la efica-
cia de los bloqueadores beta en relacién con otros gru-
pos de antihipertensivos, en particular en la reduccién
del riesgo de ictus!?. Asi, se observa un incremento del
16% en el riesgo de esta complicacién al analizar el
conjunto de estudios con bloqueadores beta, que se
eleva al 26% cuando se consideran tan sélo los estu-
dios con atenolol; en ambos casos el aumento alcanza-
ba significacion estadistica; en el caso de este concreto
bloqueador beta se observa también un incremento
significativo del 8% del riesgo de mortalidad total.

En concreto, merecen un comentario especial los re-
sultados de los estudios LIFE!*, ASCOT-BPLA’ y del
subestudio ASCOT-CAFE!". En el estudio LIFE, que
incluy6 a hipertensos con hipertrofia ventricular iz-
quierda en el electrocardiograma (ECG), se observd
que una estrategia antihipertensiva basada en atenolol
mds una tiacida frente a otra que combinaba losartin y
tiacida, se acompafé de un 25% de incremento en el
riesgo de ictus; este aumento de riesgo no podia expli-
carse por las minimas diferencias en el control de la
PA braquial. Un subanalisis del estudio LIFE' indica
que el riesgo de ictus tan s6lo se encuentra aumentado
en el subgrupo de pacientes con una presién de pulso
> 67 mmHg aleatorizado para recibir tratamiento con
el bloqueador beta, mientras que el subgrupo de pa-
cientes aleatorizados para recibir losartdn con una ele-
vada presién de pulso el riesgo de ictus es similar al de
los subgrupos con presiones de pulso < 67 mmHg.

Los resultados del estudio ASCOT-BPLA?® son en
cierta medida similares a los observados en el LIFE®.
En ASCOT, los hipertensos de alto riesgo cardiovascu-
lar fueron aleatorizados a una estrategia terapéutica
basada en atenolol més una tiacida o amlodipino mas
perindopril. El grupo de pacientes que recibi6 el blo-
queador beta mostraba un mayor riesgo de complica-
ciones cardiovasculares que el tratado con el antago-
nista del calcio y, al igual que en el estudio LIFE, las
diferencias en el control de presién entre ambos gru-
pos de tratamiento no justificaban dichas diferencias
en el riesgo. Los datos del subestudio ASCOT-CAFE!'"
aportan una posible explicacién de las diferencias en
la proteccién cardiovascular cuando un bloqueador
beta constituye la base del tratamiento de la HTA. En
dicho subestudio, para un mismo grado de control de
la PA braquial, el grupo de pacientes tratados con el
bloqueador beta mostraba una presion adrtica central
significativamente mayor que el grupo aleatorizado al
antagonista del calcio. El mayor indice de aumento en
el grupo con bloqueadores beta era el causante de esta
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diferencia; este indice estd determinado por la presién
desde la incisura anicrota hasta el dpex de la curva de
presion adrtica central, y se debe a la velocidad de las
ondas de reflexion adrticas. La velocidad de las ondas
de reflexion esta determinada por la elasticidad de la
pared adrtica, e indica que dicha velocidad no se mo-
difica en pacientes tratados con bloqueadores beta y se
reduce con otros grupos de antihipertensivos.

Estas diferencias en el control de la presion adrtica
central entre los bloqueadores beta y los demés grupos
de antihipertensivos podrian también ayudar a justifi-
car los resultados del estudio LIFE'®. Aunque no dis-
ponemos de datos del comportamiento de la presion
adrtica central, es posible que la mayor proteccion
frente al riesgo de ictus del grupo losartdn se deba a un
mejor control de la presién central, que constituye el
principal determinante del riesgo de complicaciones
macrovasculares.

Aunque los bloqueadores beta deben su eficacia al
bloqueo betaadrenérgico, hay firmacos de este grupo
de dltima generacién con acciones complementarias;
en concreto, carvedilol, nevibolol, y quizd bisoprolol,
en comparacion con los bloqueadores beta mas clasi-
cos, han demostrado efectos favorables en la biodispo-
nibilidad de 6xido nitrico, el metabolismo de los hi-
dratos de carbono, la presidn adrtica central, la funcién
pulmonar, etc. En ausencia de ensayos clinicos compa-
rativos directos, estos datos indican que quizd estos
nuevos bloqueadores beta no deberian reservarse tan
sOlo para las dltimas fases de la terapia combinada en
HTA y que quiz4 podrian constituir la terapia de elec-
cién cuando se deba incluir un bloqueador beta en la
estrategia terapéutica, como en los pacientes con insu-
ficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica y fibrilacién
auricular crénica con respuesta ventricular rapida. Por
tanto, debemos ser cautos en la difusién de estas reco-
mendaciones, ya que muchos hipertensos precisan un
bloqueador beta como tratamiento de primera linea y
hay riesgos asociados a su retirada répida, en particu-
lar en pacientes con alto riesgo de coronariopatia.

PREVENCION DE DIABETES Y DISMINUCION
DE RIESGO CARDIOVASCULAR. ESTUDIO
DREAM (DIABETES REDUCTION
ASSESSMENT WITH RAMIPRIL AND
ROSIGLITAZONE MEDICATION)

Se estima que la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) po-
dria afectar al 5% de la poblacién mundial con un in-
cremento progresivo en su prevalencia'®. Este rdpido
aumento es debido, fundamentalmente, a modificacio-
nes nocivas en el estilo de vida, destacindose como
elementos mds importantes el sedentarismo y una die-
ta inadecuada. En el curso de los préximos 15 afios se
alcanzard una cifra superior a los 350 millones de dia-
béticos en todo el mundo, de los cuales unos 4 o 5 mi-
llones seran espafioles. Por otro lado, mas del 8% de la

poblacién mundial adulta muestra alguna variante de
intolerancia a los hidratos de carbono o glucemia basal
alterada. Anualmente, entre un 5 y un 10% de esta po-
blacién acabard desarrollando DM2 con todas sus con-
secuencias. De ahi el extraordinario valor clinico que
la comunidad cientifica concede a la prevencién de la
enfermedad!®.

Algunos datos clinicos previos indicaban que las
modificaciones en el estilo de vida (ejercicio fisico y
dieta) podrian reducir la incidencia de DM2 o retrasar
en afios su aparicién hasta en un 50%!"7. Por otro lado,
agentes antidiabéticos como la acarbosa o la metfor-
mina'®!® podrian influir en los mismos hechos, aunque
esta reduccion fuese algo mas modesta (25-30%).

Otros farmacos, como las tiazolidinodionas (TZD),
han demostrado acciones beneficiosas en el tratamien-
to de la DM2 y en los estados prediabéticos, por lo que
fueron recientemente aprobadas como agentes para el
tratamiento de la hiperglucemia®. Las TZD activan el
receptor gamma del proliferador del peroxisoma nu-
clear, lo que incrementa la sensibilidad a la accién de
la insulina, tanto en el musculo esquelético como en el
higado y el tejido graso, lo que da como resultado un
notable descenso de las cifras de glucemia, tanto en
condiciones basales como tras la sobrecarga de gluco-
sa. Diversos estudios han sefialado que estos agentes
podrian, ademads, mejorar la secrecién pancredtica de
insulina al proteger y activar las células beta. Ademas,
como efectos pleiotrépicos, no del todo bien conoci-
dos, la rosiglitazona (RGTZ) podria ejercer una suave
accion antihipertensiva, asi como determinadas modi-
ficaciones favorables en los habituales estados pro-
trombdticos que suelen estar presentes en la DM2.
Otras acciones, como el aumento en la produccién de
adiponectina o la reduccién de las concentraciones de
citocinas proinflamatorias, han sido igualmente obser-
vadas tras la administraciéon de RGTZ.

Los resultados del Estudio DREAM fueron presenta-
dos en el curso del 42.° Congreso de la Sociedad Euro-
pea para el Estudio de la Diabetes (EASD) en septiem-
bre de 20062!. Fue disefiado para responder basicamente
a una cuestiéon?: ;serfa posible que la RGTZ, con dosis
de 8 mg/dia, previniera o retrasara la aparicion de DM
en individuos altamente predispuestos a desarrollarla?
Entre los objetivos secundarios destacan: a) efectos so-
bre la glucemia basal y a las 2 h de la sobrecarga oral de
glucosa, considerandose como valores normales de re-
ferencia 6,1 mmol/l (110 mg/dl) y 7,8 mmol/l (140
mg/dl), respectivamente; b) disminucién de eventos car-
diovasculares determinados por la presencia aislada o
simultanea de infarto de miocardio, ictus, muerte car-
diovascular, necesidad de revascularizacion, fallo ven-
tricular izquierdo, evidencias de isquemia de reciente
aparicién determinada por presencia de angina y arrit-
mia ventricular severa con necesidad de maniobras de
resucitacion; ¢) eventos renales de nueva aparicion, y d)
concentraciones plasmadticas de glucosa.
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Habida cuenta los resultados de otros ensayos pre-
vios (HOPE, PEACE, EUROPA) llevados a cabo con
bloqueadores del sistema renina-angiotensina, el estu-
dio DREAM traté igualmente de responder otra pre-
gunta: ;podria el ramipril, con dosis de 15 mg/dia,
prevenir o retrasar la aparicién de DM2 en individuos
altamente predispuestos a desarrollarla?

Entre los meses de julio de 2001 y agosto de 2003,
191 centros médicos de 21 paises de Norteamérica,
Sudamérica, Europa, India y Australia investigaron a
24.592 sujetos de mds de 30 afios de edad y de am-
bos sexos como potencialmente elegibles para el en-
sayo. El criterio de inclusién fundamental se basaba
en una glucemia basal alterada (glucemia en ayunas
= 6,1 mmol/l [110 mg/dl] y < 7,0 mmol/l [126
mg/dl] y/o un glucemia a las 2 h de una sobrecarga
oral < 11,1 mmol/l [200 mg/dl]). Se excluyé a los
pacientes con DM?2 manifiesta (excepto la gestacio-
nal), enfermedad cardiovascular con baja fraccién de
eyeccion o intolerancia a los inhibidores de la enzi-
ma de conversién de la angiotensina (IECA) o las
TZD. Si los sujetos cumplian estos criterios, eran
asignados a un periodo de placebo durante 17 dias.
Posteriormente fueron aleatorizados y asignados
para recibir: a) placebo; b) una dosis inicial de 4
mg/dia de RGTZ durante los primeros 2 meses, que
fue posteriormente incrementada a 8§ mg diarios du-
rante todo el ensayo, o c¢) una dosis progresivamente
titulada de ramipril hasta los 15 mg/dia. Si a lo largo
del ensayo un paciente era diagnosticado como dia-
bético necesitado de medicacion especifica, no era
desalojado del estudio, sino que continuaba en el
mismo grupo asignado inicialmente, pero recibiendo
otros antidiabéticos prescritos por su médico. De los
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24.592 sujetos examinados inicialmente, 5.269 fue-
ron aleatorizados, de los cuales 2.635 fueron asigna-
dos a RGTZ y 2.634 a placebo. No se observaron di-
ferencias significativas en aspectos tales como la
edad, el sexo, la diabetes gestacional, el consumo de
tabaco, el alcohol, el sedentarismo, el peso, el indice
de masa corporal, el perimetro de cintura, la PAS y
la PAD, la hipertrofia ventricular izquierda valorada
por electrocardiograma o los valores de glucemia ba-
sal o tras la sobrecarga oral.

Los participantes fueron seguidos durante una me-
dia de 3 afios (rango 2,5-4,7 anos). En total, 306 indi-
viduos (11,6%) del grupo de RGTZ y 686 (26,0%) del
grupo placebo desarrollaron el objetivo primario com-
binado, es decir, DM2 o muerte (hazard ratio [HR] =
0,40; IC del 95%, 0,35-0,46; p < 0,0001) (fig. 2). Fa-
llecieron 63 individuos (1,2%) y 938 (17,8%) desarro-
llaron DM2. Del resto, 1.330 (50,5%) individuos asig-
nados a RGTZ y 798 (30,3%) del grupo placebo se
hicieron normoglucémicos (HR = 1,71; IC del 95%,
1,57-1,87; p < 0,0001). No hubo diferencias significa-
tivas en cuanto a eventos cardiovasculares en los 2
grupos, aunque 14 sujetos (0,5%) en el grupo RGTZ
desarrollaron fallo ventricular izquierdo frente a 2
(0,1%) en el grupo placebo (fig. 3). Al final del ensa-
yo, 59 individuos en el grupo RGTZ y 46 en el grupo
placebo habian abandonado el estudio.

Las razones mds comunes para suspender el trata-
miento con RGTZ (18,9%) o con placebo (16,7%) fue-
ron: a) el edema (el 4,8 frente al 1,6%); b) el consejo
médico (el 1,9 frente al 1,5%), y c) la ganancia ponde-
ral (el 1,9 frente al 0,6%). Un paciente en RGTZ y 3
en el grupo placebo suspendieron el ensayo por hipo-
glucemia.
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No se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas de interaccién alguna entre los grupos de ra-
mipril o RGTZ por lo que se refiere al objetivo prima-
rio combinado o a alguno de los componentes del
objetivo secundario. Las curvas para el objetivo prima-
rio combinado divergen claramente entre RGTZ y pla-
cebo desde los resultados observados tras el primer
afio de tratamiento. Un paciente en RGTZ fallecié por
infarto agudo de miocardio, pero no se observaron fra-
casos ventriculares izquierdos que condujeran a muer-
te cardiovascular.

Los efectos de RGTZ para todos los objetivos fue-
ron anélogos en todos los sujetos, independientemente
de su peso inicial, la distribucién grasa, la etnia, el
sexo y la edad, pero mientras el peso inicial fue alta-
mente predictivo para el desarrollo de DM?2 en los su-
jetos del grupo placebo, este efecto no tuvo valor sig-
nificativo en los individuos asignados a RGTZ.

COMENTARIOS AL ESTUDIO DREAM
Aspectos positivos

Los autores partian con ventaja en el planteamiento
de los objetivos primarios del Estudio DREAM. Ensa-
yos clinicos previos, de menor alcance, con troglitazo-
na ya habian demostrado que tanto en sujetos predis-
puestos a DM2 como en la diabetes gestacional, esta
TZD reducia la tendencia a la DM2 manifiesta®. Ca-
bria esperar, por tanto, que una nueva TZD (RGTZ),
por efecto de clase, se comportara de un modo similar.

A primera vista, los buenos resultados del Estudio

DREAM resultan elocuentes, concluyentes y convin-
centes. En efecto, la RGTZ en dosis de 8 mg/dia junto
con los cambios en el estilo de vida reducen sustan-
cialmente el riesgo de aparicion de DM esperada o
muerte en un 60% de los individuos predispuestos
(14,4% en RR respecto del grupo placebo). Ademais, la
RGTZ aumenta la probabilidad de regresar a un estado
de normoglucemia a mds del 70% de los individuos
tratados frente a los que recibieron placebo. El dato re-
sulta extremadamente interesante puesto que, en estu-
dios previos, tanto la acarbosa como la metformina!s!
no habian obtenido ventajas tan significativas, es mds,
la reducciéon de DM2 esperada que se ha obtenido en
otros ensayos con tan sélo modificaciones en el estilo
de vida (50%) ha sido inferior a los resultados obteni-
dos en el estudio DREAM.

El ensayo desmonta, ademds, un argumento contra
las glitazonas, y muy en especial contra la RGTZ, que
se puso de relieve desde sus primeras aplicaciones cli-
nicas. En efecto, se habia recomendando la restriccion
en el uso de estos agentes en casos de tendencia al fa-
llo ventricular izquierdo. La recomendacién se basaba
en la retencion hidrosalina que pueden ejercer estos
agentes a través de sus acciones selectivas en el tibulo
colector renal, lo que desde un punto de vista clinico
se traduce en una ganancia ponderal estable de 2-4 kg
que puede observarse en los primeros meses de trata-
miento y, en casos excepcionales, la aparicién de sin-
tomas y signos de insuficiencia cardiaca®. Resulta, sin
embargo, paraddjico que, a pesar de esta ganancia
ponderal, que en el caso del DREAM ha sido de 2,2
kg en promedio, no se haya observado una relacién
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entre obesidad y DM2 en el grupo RGTZ y, aun asi,
esta tendencia haya quedado constatada de manera fe-
haciente en el grupo placebo. Los autores han tratado
de argumentar sus tesis en el hecho de que la redistri-
bucién grasa que puede observarse en los pacientes
tratados con RGTZ se hace a expensas de su acumula-
cién en el compartimiento no visceral (masa adipociti-
ca subcutdnea) y de otros efectos menos claros, entre
los que cabria citar un aumento en la produccién de
adiponectina y una reduccidn en las concentraciones y
la expresién de determinadas citocinas proinflamato-
rias.

La mayor incidencia, en cualquier caso modesta, de
casos de fallo ventricular izquierdo que se ha podido
observar en los pacientes propensos tratados con
RGTZ ha sido poco relevante en el DREAM. Este
efecto podria explicarse a través de las acciones rena-
les del farmaco que han sido previamente comentadas.

Aspectos neutros

Se habia especulado con la posibilidad de que las
TZD pudieran reducir el riesgo cardiovascular en pa-
cientes diabéticos, como ya habia demostrado el rami-
pril. Sin embargo, esta eventualidad no ha podido ser
demostrada en el DREAM, entre otras cosas porque
los pacientes incluidos en el ensayo no debian mani-
festar signos o sintomas tipicos de enfermedad cardio-
vascular. Por otro lado, 1a RGTZ no ha demostrado un
efecto determinante sobre el objetivo primario cardio-
vascular, ya que no ha logrado demostrar un impacto
significativo en la reduccién de eventos cardiovascula-
res o muerte cardiovascular. De igual modo, sus posi-
bles efectos deletéreos sobre la funcién ventricular iz-
quierda no han podido ser puestos de relieve. En
efecto, los 16 casos de fallo ventricular izquierdo ob-
servados en el grupo tratado con RTGZ deberian ser
analizados con extremada cautela tratando de identifi-
car todas las caracteristicas de riesgo que mostraban
estos pacientes. Quedan por conocerse los resultados
de un subestudio del DREAM que analizard las posi-
bles repercusiones de RGTZ en la placa ateromatosa
carotidea valorada mediante ultrasonidos.

Del mismo modo, tampoco la RGTZ ha mostrado
un impacto significativo en los valores de PA, como se
habia indicado previamente en otros ensayos clinicos,
y la diferencia de resultados entre esta TZD y el IECA
ramipril estd clara®.

Conclusiones

1. Cada dia se dispone de més datos acerca de la im-
portante repercusion vascular de la DM2, con especial
referencia a lechos tan vitales como el cerebral, renal o
coronario. Ello obliga a aceptar la enfermedad como
ya la definié la American Diabetes Association, es de-
cir, como un proceso metabdlico de eminente repercu-
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sién cardiovascular. El incremento en el nimero anual
de nuevos casos de DM2 en sujetos predispuestos a
presentarla obliga a forzar las medidas preventivas®.

2. Una dosis de 8 mg/dia de RGTZ reduce mds de
60% la aparicion esperada de DM2 en sujetos con in-
tolerancia a los hidratos de carbono o glucemia basal
alterada, con independencia del sexo, la edad, la raza o
el lugar geografico. El efecto observado con ramipril
no es significativo.

3. La RGTZ facilita la normoglucemia en més del
70% de casos. Igualmente, el ramipril promueve la
normoglucemia basal en un 16% de casos en el curso
de 2 afios de tratamiento.

4. DREAM demuestra la ausencia de relacion entre
la ganancia ponderal por RGTZ y el riesgo de DM2, lo
que si se observa con placebo.

5. La RGTZ tiene escaso o nulo impacto en la pre-
vencion de eventos cardiovasculares o en la reduccién
de la PA, mientras que ramipril demuestra una signifi-
cativa reduccién tensional en pacientes hipertensos
con intolerancia a los hidratos de carbono o glucemia
basal alterada.

6. La RGTZ en dosis de 8 mg/dia debe de ser reco-
mendada como tratamiento preventivo de la DM2 en
pacientes proclives a presentarla, mientras que esta re-
comendacién no seria universalmente extensiva al
IECA ramipril, salvo en los pacientes con enfermedad
cardiovascular manifiesta o hipertension arterial.

7. La tendencia al fallo ventricular izquierdo obliga
a realizar un andlisis cardiovascular cuidadoso en los
casos proclives a ello y que deban recibir tratamiento
con TZD.

8. Por cada 1.000 sujetos tratados con RGTZ duran-
te 3 afios pueden prevenirse 144 casos nuevos de
DM?2, con un riesgo de 4 casos de fallo ventricular iz-
quierdo no fatal.

UN NUEVO GRUPO FARMACOLOGICO
EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL: INHIBIDORES DE LA RENINA.
ALISKIREN

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
desempefia un papel central en la regulacién de la PA
y facilita el mantenimiento de la estabilidad hemodi-
ndmica mediante la regulacién del volumen de fluido
extracelular, el balance de sodio y la funcién cardio-
vascular. El SRAA se estimula en respuesta a amena-
zas que comprometen la estabilidad de la PA, como la
pérdida sanguinea, la hipotension y la pérdida excesiva
de sodio y agua.

La activacion del sistema ocurre con la liberacién de
la enzima renina, predominantemente por el aparato
yuxtaglomerular del rifién. La liberacién de renina se
controla por diversos factores: aporte de sodio a la ma-
cula densa, concentraciones de angiotensina II, PA en
las arterias aferentes del glomérulo y la activacién
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Fig. 4. Cascada del sistema renina-angiotensina-aldosterona. Su activacion se inicia con la liberacion de renina en el rifién. Tomada de Rad A et al*".

simpdtica de los receptores beta-1-adrenérgicos en el
aparato yuxtaglomerular. La actividad enzimadtica de la
renina cataliza la conversién de angiotensinégeno en
angiotensina I, que subsecuentemente se convierte
en angiotensina II por la enzima de conversién de la
angiotensina (ECA). La renina es predominantemente
una hormona circulante, pero también puede ser gene-
rada o activada en ciertos tejidos. La renina y la angio-
tensina II circulantes provocan vasoconstriccién y, por
el estimulo en la secrecion de aldosterona, incremen-
tan la reabsorcién de sodio y agua (fig. 4)77.

Tanto la renina activa como su precursor inactivo, la
prorrenina, estan presentes en el plasma. La actividad
de la renina plasmatica (PRA) se mide como la capaci-
dad de la renina activa circulante para transformar an-
giotensindgeno en angiotensina I. En ausencia de far-
macos que actien en el SRAA, tanto la PRA como la
cantidad de renina pueden utilizarse como medida de
la actividad del sistema, pues un aumento de renina
provoca un incremento en la generacién de angiotensi-
na II. La supresion de la renina plasmatica suele indi-
car la presencia de un exceso de sodio en el organis-
mo. En algunos estudios se han relacionado las
concentraciones elevadas de PRA con un mayor riesgo
de presentar infarto de miocardio en los pacientes hi-
pertensos.

El SRAA es una cascada que se inicia con la renina,
seguida de la angiotensina I y finalmente la angioten-
sina II. E1 SRAA es la diana de varias clases de farma-

cos antihipertensivos bien establecidos: inhibidores de
la enzima conversora de angiotensina (IECA), antago-
nistas de los receptores de angiotensina I (ARA-II) y
bloqueadores beta, y ahora también de los inhibidores
directos de la renina. En la cascada del sistema, los
IECA y los ARA-II actian aguas abajo, disminuyendo
la angiotensina II y/o el estimulo de los receptores AT-
1 y, por tanto, reduciendo la vasoconstriccidn, la libe-
racion de aldosterona y la PA.

Como la actividad de los receptores AT-1 ejerce un
efecto de feedback negativo en la liberacion de renina,
la menor estimulacién de los AT-1 debida a la accién
de los IECA y los ARA-II provoca un aumento com-
pensatorio en la liberacion de renina, aunque el SRAA
por si mismo esté inactivado. En cambio, los antago-
nistas del calcio y los diuréticos causan una verdadera,
aunque modesta, activacién del sistema secundaria al
descenso de la presién en la arteriola aferente renal y
del filtrado de sodio. De los fadrmacos disponibles en la
actualidad, unicamente los bloqueadores beta supri-
men la secrecién de renina por si misma, pero los be-
neficios de estos farmacos se enfrentan a las conse-
cuencias hemodindmicas de reducir la frecuencia
cardiaca y el gasto cardiaco. Los inhibidores directos
de la renina ofrecen la posibilidad de investigar los be-
neficios del bloqueo del SRAA en esta zona sin los
efectos secundarios de los bloqueadores beta.

Se han necesitado més de 20 afos de investiga-
cién para conseguir el primer inhibidor directo de la
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TABLA 1. Diferencias bioquimicas entre los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona en

monoterapia o combinacién

IECA ARA-lI IR IECA + ARA-Il IR + ARA-II IECA + IR*
Enzimas
PRA Aumentada Aumentada Inhibida Efecto aditivo Inhibida Inhibida
PRC Aumentada Aumentada Aumentada Efecto aditivo Efecto aditivo Efecto aditivo
Prorenina plasma Aumentada Aumentada Aumentada Efecto aditivo Efecto aditivo Efecto aditivo
ECA plasma Inhibida No inhibida No inhibida Inhibida No inhibida Inhibida
ECA tisular Inhibida No inhibida No inhibida Inhibida No inhibida Inhibida
Sustrato
Angiotensindgeno Disminuido Disminuido Sin cambio Efecto aditivo Sin cambio Sin cambio
Angiotensina | Aumentada Aumentada Disminuida Efecto aditivo Disminuida Disminuida
o normal o normal
Bradicinina Aumentada Sin cambio Sin cambio Aumentada Sin cambio Aumentada
Receptores
Receptor AT-1 No estimulado Bloqueado No estimulado No estimulado No estimulado No estimulado
y blogueado y blogueado
Receptor AT-2 No estimulado Estimulado No estimulado Menor estimulo No estimulado Efecto aditivo
Receptor AT-f No estimulado Estimulado No estimulado Menor estimulo No estimulado Efecto aditivo
Bradicinina B2 Estimulado Estimulado No estimulado Efecto aditivo No estimulado Estimulado
Productos finales
Angiotensina Il Disminuida Aumentada Disminuida Disminuida Disminuida Efecto aditivo
0 normal 0 normal
Ang-ll no dep-ECA Presente Blogueada Blogueada Bloqueada Blogueada Inhibida
Angiotensina Il Disminuida Aumentada Disminuida Disminuida Disminuida Efecto aditivo
0 normal 0 normal
Angiotensina IV Disminuida Aumentada Disminuida Disminuida Disminuida Efecto aditivo
o normal 0 normal
Angiotensina (1-7) Aumentada Aumentada Disminuida Efecto aditivo Disminuida Efecto aditivo
0 normal
Aldosterona Disminuida Disminuida Disminuida No + aditivo Efecto aditivo Efecto aditivo
SRAA tisular Inhibido Bloqueado Inhibido Efecto aditivo Efecto aditivo Efecto aditivo

Angll no dep-ECA: angiotensina Il no dependiente de la enzima de conversién de la angiotensina; ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II;
IECA: inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina; IR: inhibidores de la renina; PRA: actividad de renina plasmatica; PRC: concentracion de renina plas-

matica; .
*No comprobado, basado en argumentos tedricos.
Modificado de Rad et al?".

renina disponible por via oral; los intentos anterio-
res fracasaron porque las moléculas sintetizadas po-
seian una baja biodisponibilidad, una corta duracién
de accidén y un coste elevado. Por medio de técnicas
moleculares y de estructura cristalografica se ha de-
sarrollado el aliskiren, el primero de esta clase de
agentes farmacoldgicos, que es un agente no pepti-
dico, que actia como inhibidor de renina humana
muy potente y especifico. Se une a la parte activa de
la molécula de renina, bloqueando su accién sobre
el angiotensindgeno y, por tanto, disminuyendo la
formacién de angiotensina I. Como actia en el pri-
mer paso del SRAA, provoca una supresién mds
completa del sistema que los IECA o los ARA-II y,
por su mecanismo de accién, disminuye no sélo las
concentraciones de angiotensina I y II, sino también
la PRA. En la tabla 1 se muestran las diferencias
bioquimicas segin la zona en la que se efectie el
bloqueo del SRAA?,
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La alta especificidad de aliskiren por la renina
humana constituia un gran reto a la hora de utilizar
modelos animales en investigacion preclinica. Para su-
perarlo se desarrollé un modelo animal de ratas doble-
mente transgénicas (dTGR), que expresan genes hu-
manos de renina y angiotensindgeno. Estos animales
presentan HTA severa, que provoca dafio cardiaco y
renal, y presentan una elevada respuesta a los farma-
cos que bloquean el SRAA, falleciendo en el plazo de
8 semanas si no reciben tratamiento. Este modelo ani-
mal «humanizado» es ideal, pues el aliskiren es muy
especifico en su funcién. Ademads, también se han uti-
lizado primates y ratas espontdneamente hipertensas
(SHR). En el ambito experimental se ha demostrado
que disminuye rdpidamente la PA de manera depen-
diente de la dosis y tiene un efecto antihipertensivo
prolongado, que dura mds de 24 h; combinado con
IECA o ARA-II se alcanza una accidén sinérgica. En
animales con pérdida de sodio, una dosis oral de alis-
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Fig. 5. Descenso en mmHg, en la presion arterial diastélica (PAD) y la presion arterial sistdlica (PAS), comparado con placebo, en pacientes con
hipertension arterial entre ligera y moderada, con diversas dosis de aliskiren y 150 mg de irbesartan. Hay una diferencia estadisticamente significa-
tiva en el control de la PAD con dosis altas de aliskiren (300 y 600 mg) frente a 150 mg de irbesartdn. Tomada de Azizi M, et al?.

kiren disminuye tanto la PAS como la PAD, con un
efecto maximo de 30 mmHg con una dosis de 3
mg/kg. La proteccién de o6rgano diana también se
comprobd en estos animales: en el rifién, la disminu-
cién de albuminuria y de marcadores de inflamacién
(infiltracién de macrdfagos) fue superponible a la ob-
tenida por IECA o ARA-II, y cuando se evalué ecocar-
diograficamente la reduccién de la hipertrofia ventri-
cular izquierda se observé un efecto superior al
logrado por valsartan.

Hasta el momento también se han realizado multi-
ples estudios en humanos. Se dispone de los resultados
de estudios fase I y II en mas de 500 voluntarios sanos
y de 44 ensayos clinicos que incluyen aproximada-
mente 8.000 pacientes diagnosticados de HTA. Se ha

demostrado la seguridad y la eficacia del farmaco en
monoterapia, comparado con otros hipotensores y con
placebo (fig. 5)* y, en combinacién con los principa-
les agentes antihipertensivos (IECA, diuréticos y anta-
gonistas del calcio), se han encontrado efectos aditivos
(fig. 6)%. Tiene una vida media de 40 h, por lo que se
consigue un control sostenido de la PA durante todo el
intervalo posolégico de 24 h, sin los descensos y re-
puntes usuales observados en la mafiana y la noche®!,
y su efecto se mantiene varias semanas tras la retirada
del farmaco. Aliskiren tiene el potencial para maximi-
zar la proteccion del corazén, los rifiones y el cerebro
mediante la reduccién continua y uniforme de la PA.
Actualmente hay varios ensayos clinicos en marcha
para evaluar el efecto de aliskiren en la proteccién de
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Fig. 6. Cambios medios, respecto al 38
basal, en los valores de presion arterial o -6
sistolica (PAS) y diastdlica (PAD) me- é
dias, obtenidos mediante medicién am- =
bulatoria de 24 h, con ramipril (5 mg), g 87
aliskiren (150 mg) y su combinacion S
en pacientes hipertensos diabéticos.
"p < 0,05 frente a ramipril en monote- -10-
rapia. Tomada de Gradman et al®.
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6rganos diana: AVOID (efecto sobre la proteinuria
en diabéticos), ALOFT (en insuficiencia cardiaca),
ALLAY (en hipertrofia ventricular izquierda) que nos
proporcionardn informacién de gran valor en cuanto a
sus efectos sobre la morbilidad y la mortalidad.

En abril de 2006, la Food and Drug Administration
ha aceptado la solicitud para aprobar aliskiren en el
tratamiento de la HTA, y en septiembre de 2006 se ha
presentado también en la EMEA. En el caso de que
este nuevo farmaco sea aprobado por las agencias in-
ternacionales de medicamentos, estaremos ante la pri-
mera nueva familia terapéutica aparecida en el campo
de la hipertension en los dltimos 10 afios.

CONTROL DE LA HIPERTENSION ARTERIAL
EN PACIENTES MAYORES

A pesar del mayor conocimiento en cuanto a riesgo
cardiovascular en los pacientes hipertensos, su diag-
ndstico y, sobre todo, su tratamiento con el desarrollo
de nuevos farmacos y combinaciones que ha permitido
establecer recomendaciones terapéuticas concretas,
persiste un escaso control de las cifras de PA, sobre
todo en la poblacién de mayor edad, en la que la pre-
valencia de HTA, en nuestro pais, alcanza el 65% de
los > 60 afos®. Disponemos de datos recientes que
confirman que continuamos lejos de alcanzar los obje-
tivos recomendados.

Son varios los motivos que influyen en este con-
trol insuficiente. En el estudio PRESCAP?* se reco-
gieron datos de casi 6.000 pacientes hipertensos =
65 afios, atendidos en consultas de atencién prima-
ria. Unicamente el 33% estaba bien controlado, lo
que supone una cifra bastante superior a la de estu-
dios previos, pero que descendia al 10% al analizar
a los hipertensos diabéticos. Las variables que mds
se asociaban con el mal control, en lo que respecta
a las caracteristicas de los pacientes, eran la pre-
sencia de diabetes, el consumo de alcohol y el taba-
quismo, pero también se detectd un tratamiento far-
macolégico insuficiente (en mdas de la mitad se
utilizaba monoterapia) y demasiada «tolerancia»
por parte de los médicos, que s6lo modificaron el
tratamiento en el 17% de los pacientes que no al-
canzaban el objetivo previsto (discreta mejoria res-
pecto a registros previos, que se cambiaba s6lo en
el 12% de los casos).

Pero no depende tnicamente de la comorbilidad y
del tratamiento farmacolégico que se recibe; hay
otros factores relacionados con la red social de los
pacientes a los que tradicionalmente no se da tanta
importancia y que parecen ejercer una verdadera in-
fluencia, tanto en el conocimiento como en el trata-
miento y en el grado de control de la HTA, sobre
todo en los hipertensos de mayor edad*. En un estu-
dio transversal de 3.483 personas > 60 afios, repre-
sentativas de la poblacién espafiola que vive en su
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domicilio (no en residencias ni otras instituciones),
en las que la prevalencia de HTA fue de 68%, sélo
dos terceras partes sabia que tenian cifras elevadas
de PA y, de ellas, el 85% recibia terapia farmacold-
gica. Aunque el 63% cumplia el tratamiento, sélo el
30% de los hipertensos tratados tenia la PA controla-
da. Se encontré asociacién entre la HTA y algunas
variables de integracién social. La prevalencia de
HTA era menor en los individuos casados o que vivi-
an acompafiados, comparados con los solteros o los
que vivian solos. También se demostré que el cono-
cimiento de presentar HTA y el cumplimiento tera-
péutico eran mayores en los pacientes hipertensos
que se relacionaban mds con familiares y amigos o
vecinos.

Es fundamental desarrollar estrategias que incre-
menten el grado de cumplimiento terapéutico en es-
tos pacientes de elevado riesgo cardiovascular. Re-
cientemente se han publicado los resultados del
estudio FAME (Federal Study of Adherence to Me-
dications in the Elderly)®, en el que se incluy6 a 200
pacientes = 65 afios que tomaban al menos 4 farma-
cos de forma crénica. En los primeros 2 meses se
obtuvieron datos sobre el cumplimiento basal y los
valores de PA y cLDL. A continuacién se inicié una
fase de intervencién de 6 meses de duracién durante
la cual se dispensaba a los pacientes la medicacién
preparada para cada dia, que eran vigilados estrecha-
mente por personal de farmacia, y recibian una edu-
cacidn dirigida a su mejor control. Al finalizar este
periodo, el grado de cumplimiento con el tratamien-
to habifa aumentado del 61,2 al 96,9% y se habia
conseguido una reduccidn significativa de las cifras
de PAS y de colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad (cLDL). Posteriormente, los pacientes fue-
ron aleatorizados y divididos en 2 grupos: «usual
care» incluia a los que volvian a su tratamiento y se-
guimiento previos, y «grupo de intervencién» que
continuaba con el programa vigilado por farmacéuti-
cos. Al cabo de 6 meses, los pacientes del primer
grupo volvian a presentar una adhesién del 69,1%
(se mantenia en el 95,5% en el grupo de interven-
cién) y se encontraron diferencias entre ambos gru-
pos en las concentracones de PAS, pero no en las de
cLDL.

Por tanto, no debemos olvidar que, para conseguir
los objetivos, a veces muy ambiciosos, necesarios para
obtener un control éptimo del riesgo cardiovascular,
sobre todo en los pacientes de mayor edad, no es sufi-
ciente con indicar medidas farmacoldgicas de demos-
trado beneficio, sino que debemos considerar otros
factores como su integracién social, el grado de cum-
plimiento terapéutico, etc. Es imprescindible desarro-
llar programas coordinados con otros profesionales sa-
nitarios y de servicios sociales que nos permitan
proporcionar la mejor atencién médica a este grupo de
poblacién.
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