Articulo original

Rev Esp Cardiol. 2011;64(6):492-498

Valoracion de la eficacia y la seguridad del losartan frente al atenolol
en la prevencion de la dilatacion de la aorta en el sindrome de Marfan

Alberto Forteza®*, Arturo Evangelista®, Violeta Sanchez?, Gisela Teixidé, Diana Garcia?, Paz Sanz?,
Laura Gutiérrez®, Jorge Centeno?, José Rodriguez-Palomares®, José Cortina® y David Garcia-Dorado®

4 Unidad de Marfan, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid, Esparia
> Unidad de Marfan, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espaiia

Historia del articulo:

Recibido el 3 de octubre de 2010
Aceptado el 13 de febrero de 2011
On-line el 10 de mayo de 2011

Palabras clave:
Sindrome de Marfan
Aorta

Losartan

Keywords:

Marfan syndrome
Aorta

Losartan

INTRODUCCION

RESUMEN

Introduccion y objetivos: El sindrome de Marfan es una enfermedad hereditaria que afecta al tejido
conectivo. Estudios experimentales recientes indican que la utilizacién de losartan en pacientes con
sindrome de Marfan podria prevenir la progresion de la enfermedad. En el presente articulo se describen
el disefio y los principales objetivos de un ensayo clinico para evaluar la eficacia y la seguridad del
losartan frente al atenolol en la prevencion de la dilatacion de la aorta en pacientes con este sindrome.
Meétodos: Se trata de un ensayo clinico en fase IlIb y coordinado en dos centros. Se incluira a 150
pacientes diagnosticados de sindrome de Marfan segiin los criterios de Gante, con edades comprendidas
entre 5 y 60 afios. El estudio sera aleatorizado y a doble ciego en grupos paralelos en tratamiento con la
misma dosis de atenolol o losartan (50 mg al dia en pacientes con menos de 50 kg y 100 mg al dia en
pacientes con mas de 50Kkg). Se valoraran el tamafio y la distensibilidad de la aorta mediante
ecocardiografia y resonancia magnética. El seguimiento sera de 3 afios.

Conclusiones: Este ensayo clinico permitira evaluar la eficacia del losartan frente al atenolol en la
prevencion de la dilatacion de la aorta y en la mejora de su distensibilidad, asi como la incidencia de
eventos adversos. También aportara informacion sobre el beneficio terapéutico en relacién con la edad y
la dilatacion basal de la aorta.
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Study of the Efficacy and Safety of Losartan Versus Atenolol for Aortic Dilation
in Patients With Marfan Syndrome

ABSTRACT

Introduction and objectives: Marfan syndrome is an inherited disease of the connective tissue. Recent
trials have indicated the use of losartan (a transforming growth factor beta inhibitor) in these patients
prevents aortic root enlargement. The aim of our clinical trial is to assess the efficacy and safety of
losartan versus atenolol in the prevention of progressive dilation of the aorta in patients with Marfan
syndrome.

Methods: This is a phase III clinical trial conducted in two institutions. A total of 150 subjects diagnosed
with Marfan syndrome, aged between 5 and 60 years, of both sexes, and who meet the Ghent diagnostic
criteria will be included in the study, with 75 patients per treatment group. It will be a randomized,
double blind trial with parallel assignment to atenolol versus losartan (50 mg per day in patients below
50 kg and 100 mg per day in patients over 50 kg). Both growth and distensibility of the aorta will be
assessed with echocardiography and magnetic resonance. Follow-up will be 3 years.

Conclusions: Efficacy of losartan versus atenolol in the prevention of progressive dilation of the aorta,
improved aortic distensibility, and prevention of adverse events (aortic dissection or rupture,
cardiovascular surgery, or death) will be assessed in this study. It will also show the possible treatment
benefits at different age ranges and with relation to the initial level of aortic root dilation.

Full English text available from: www.revespcardiol.org
© 2011 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

dominante. La incidencia estimada es de 1/3.000-5.000 nacimien-
tos, sin diferencias entre razas. Se la considera entre las mas

El sindrome de Marfan (SM) es una enfermedad hereditaria que
afecta al tejido conectivo y se transmite de forma autosémica
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frecuentes de las denominadas «enfermedades raras»' 3. El defecto
genético basico se debe a una mutacién en el gen que codifica la
fibrilina, proteina necesaria para el adecuado ensamblamiento de
las fibras de colageno. Segin este modelo, las microfibrillas
anomalas que conforman la matriz extracelular originarian un
tejido conectivo «débil», que seria el origen de las anomalias que
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Abreviaturas

PA: presi6n arterial

PP: presion de pulso braquial

PWV: velocidad de la onda de pulso

SM: sindrome de Marfan

TGFp: factor de crecimiento transformador beta

sufren estos pacientes. Pero esta teoria estructural no revela la
patogenia de diversas manifestaciones como el sobrecrecimiento
6seo, la osteopenia, la reduccion de masa muscular o las anomalias
craneofaciales®. Recientemente varios estudios han investigado la
funcidén regulatoria de las microfibrillas en la matriz extracelular,
lo que indica un mecanismo patogénico diferente. Asi, usando
modelos animales demostraron que muchas de las manifestacio-
nes pulmonares, cardiovasculares y esqueléticas se deben a una
sobreactivacion del factor de crecimiento transformador beta
(TGF), que a su vez es un inductor de fibrosis, tiene actividad
proinflamatoria y activa ciertas metaloproteinasas*”. Para algunos
autores, la combinaciéon de las alteraciones estructurales en la
matriz extracelular unidas a una desregulaciéon de la homeostasis
mediada por un exceso en la expresion de TGF3 explicaria la
mayoria de las manifestaciones que sufren estos pacientes®’.

El espectro clinico es muy variable. Puede haber afeccion del
aparato locomotor, oftalmica, cardiovascular o dérmica, entre
otras. La supervivencia esta determinada principalmente por la
severidad de la afeccion cardiovascular, y la afecci6on aoértica
(rotura o diseccién aértica) es la mas frecuente causa de muerte®.
Alrededor del 90% de los pacientes con SM tendran una
complicacion cardiovascular durante su vida, como cirugia de la
raiz aortica, diseccion de aorta o cirugia de la valvula mitral.

Varios estudios han seflalado un efecto beneficioso del
tratamiento con bloqueadores beta (BB) en pacientes con SM®~12
y han demostrado una disminucién en la velocidad de crecimiento
de la aorta, ademas de un menor nimero de complicaciones. Otros
estudios realizados con farmacos antihipertensivos, como anta-
gonistas del calcio o inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, también han objetivado un efecto similar o incluso
superior al de los BB'>14,

Habashi et al® han demostrado en ratones con mutacién de la
fibrilina 1 que el losartan (un antagonista del receptor AT1 de la
angiotensina II) puede prevenir la progresion de la dilatacion de
aorta y otras alteraciones propias del SM. La arquitectura de la
pared de la aorta mostrd un deterioro progresivo en los ratones no
tratados y en los tratados con propanolol, mientras que los tratados
con losartan tenian a los 6 meses una aorta no distinguible de los
ratones sanos. El losartan mejor6 también otras manifestaciones
no cardiovasculares correlacionadas con la disminuciéon del TGF(3,
dado que la presion arterial (PA) y la frecuencia cardiaca
disminuyeron de forma similar en los tratados con BB y losartan.
Estos datos indican que el efecto del losartan estd mediado
esencialmente por antagonizar el TGFf3. Con base en estos avances,
se esta llevando a cabo un estudio de investigacion patrocinado por
el National Heart, Lung and Blood Institute (Clinical Trials.gov), en
20 hospitales en Estados Unidos, Canada y Europa, que compara el
atenolol y el losartan, a fin de ver cual es mejor para disminuir la
tasa de dilatacion de la aorta en nifios y adultos jovenes que tienen
SM con una dilatacion > 3 desviaciones estandar respecto a la
media (Z score > 3).

El proposito del presente estudio es comparar la eficacia y la
seguridad del losartan frente al atenolol en la prevencion de la
dilatacion de la aorta en pacientes con este sindrome.

METODOS
Diseiio

Estudio en fase Illb, coordinado en dos centros (Hospital
Universitario 12 de Octubre de Madrid y Hospital Universitario Vall
d’Hebron de Barcelona), aleatorizado y a doble ciego, en grupos
paralelos, para evaluar la eficacia y la seguridad del losartan frente
al atenolol en la prevencion de la dilatacién progresiva de la aorta
en pacientes con SM.

Poblacion del estudio

Estara formada por los sujetos con edad comprendida entre 5 y
60 afios que cumplan los criterios diagnosticos de SM descritos en
Gante!>. También se incluiran los casos que presenten aortas
minimamente dilatadas. Este disefio aportara informacion sobre el
comportamiento y la actividad de estos farmacos en las fases
iniciales de la dilatacién de la aorta. En esta linea, Shores et al® ya
describieron que el tratamiento preventivo con BB tiene mas efecto
cuanto menos dilatada esté la aorta. Aunque la poblacion
pediatrica sea la que tedricamente mas pueda beneficiarse de
un tratamiento para enlentecer el crecimiento de la aorta, creemos
que también es interesante analizar el subgrupo de poblacion
adulta. Precisamente a estos pacientes mayores de 25 afios no se
los incluye en el estudio multicéntrico anteriormente descrito, y
obtener datos sobre el comportamiento de estas aortas es
interesante, especialmente cuando es en esta poblaciéon en la
que se produce la mayoria de las complicaciones (diseccion o
rotura de la aorta). Los criterios de inclusion y exclusiéon se
presentan en la tabla 1. Con base en estimaciones derivadas de
estudios previos, un tratamiento eficaz sobre la dilatacion de la
aorta seria aquel que fuese capaz de disminuir el ndmero de
pacientes en los que el ritmo de crecimiento del didmetro adrtico
supere el valor de 1 mm/afio y, por lo tanto, en 3 afios tuvieran un
crecimiento > 3 mm. La resonancia magnética es la técnica con
mayor precision y reproducibilidad en la medicion de los
diametros aodrticos y detecta cambios de 1 mm. El tamafio de
muestra necesario para detectar estos cambios con una potencia de
0,8 y un nivel de confianza del 95% se estima en 60 pacientes por
rama. Asumiendo a lo largo del estudio pérdidas o retiradas de
alrededor de un 7-10%, el tamano necesario estimado seria de
75 pacientes en cada rama de tratamiento. El tamafio muestral
previsto para el estudio sera de 150 pacientes (100 en el Hospital
12 de Octubre y 50 en el Hospital Vall d’Hebron). Esta distribucién
obedece a que el volumen de pacientes adscritos a la Unidad de
Marfan del Hospital 12 de Octubre era mas elevado, al ser la
primera unidad de esta patologia en el pais.

Tratamiento farmacologico

Se establecera a priori la lista de aleatorizacién para asignar a
cada paciente su tratamiento. Por otro lado, se prepararan sobres
dobles, conteniendo el nimero de sujeto, su asignacién a
tratamiento A/tratamiento B, y la asignacion de A/B a cada uno
de los dos tratamientos. Uno de ellos lo tendra el médico encargado
de ajustar la dosis de la medicacién y el otro se mantendra sellado
hasta que se proceda al cierre de la base de datos o sea requerida su
apertura por algin motivo. Todos los sobres, abiertos o no, seran
recogidos al finalizar el estudio. Todos los sujetos que cumplan
todos los criterios de inclusion y no presenten ningtn criterio de
exclusion seran aleatorizados el dia 0 a uno de los dos brazos de
tratamiento. Los tratamientos seran atribuidos a los sujetos segtin
su orden cronoldgico de inclusion en el estudio dentro de cada
centro. Cada caja de medicacion tendra en su exterior una etiqueta
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Tabla 1
Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Edad comprendida entre 5 y 60 afios

Diametro maximo de la aorta, en toda su extension, < 45 mm

En mujeres en edad fértil, resultado de gonadotropina negativa en la prueba de embarazo

Criterios de exclusion

Generales

En mujeres: embarazo, deseo de embarazo, sospecha de embarazo o lactancia

Participacion en curso en otro ensayo clinico o que haya recibido el firmaco en investigacion en el mes anterior

a su inclusion en el estudio

Incapacidad de cumplir con el protocolo del estudio

Enfermedad en estudio

Clase funcional III-IV

Antecedentes de cirugia previa: cardiaca o en cualquier segmento de la aorta

Diametro maximo de la aorta > 45 mm

Afeccion valvular mas que ligera

Antecedentes

Antecedentes o presencia de insuficiencia respiratoria, hepatica, renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min),

gastrointestinal, hematica, endocrina o cualquier otra situacién que a criterio del investigador pueda afectar
a la evaluacion del tratamiento en estudio

Antecedentes de diseccion de la aorta

Antecedentes o presencia de enfermedad neurolégica (especialmente convulsiones, demencia, etc.)

Antecedentes o presencia de consumo excesivo de alcohol y/o sustancias toxicas

Sindrome depresivo clinicamente no controlado

Tratamientos

Cualquier necesidad de otro farmaco asociado con efecto antihipertensivo

Hipersensibilidad, intolerancia o contraindicacion a alguno de los componentes del farmaco en estudio

con el nimero de tratamiento y contendra en su interior una
descripcion del tratamiento adjudicado.

A los pacientes que estuvieran recibiendo alguno de los dos
farmacos (losartin o atenolol), se aplicard un «tiempo de
aclaramiento» previo de 2 semanas. Una vez confirmado que
cumple criterios de inclusion en el estudio y obtenido su
consentimiento informado, el servicio de farmacia asignara de
forma aleatorizada el tratamiento que corresponda al paciente.
Solo el servicio de farmacia sabra el tratamiento farmacologico que
recibe el paciente. Se utilizara como farmaco experimental el
losartan en comprimidos, administrado via oral. La dosis inicial
sera 25 mg/dia para pacientes con peso > 50 kg y de 12,5 mg/dia
para un peso < 50 kg. A los 15 dias, dependiendo de la tolerancia
clinica y el resultado del Holter de PA, se elevara a 50 mg/dia y a
25 mg/dia respectivamente. Al afio de tratamiento, si es tolerable,
se doblard la dosis a todos los pacientes. El farmaco control
empleado sera el atenolol administrado via oral, con la misma
dosificacion que el losartan. Si aparecen sintomas compatibles con
hipotension y la monitorizacién de PA evidencia cifras sistolicas
< 100 mmHg, se disminuira la dosis. Ambos farmacos se
administraran durante los 3 afios de duracion del estudio.
En caso de intolerancia a dosis minimas, se suspenderd el
tratamiento.

Variables de estudio y evaluacion de respuesta a los farmacos

La variable principal es la progresion de la dilatacion de la aorta.
Su eleccion se fundamenta en que los pacientes con SM
experimentan una dilatacion progresiva de aorta, que es la
manifestacion cardiovascular mas frecuente. Se mediran los
didametros en los diferentes segmentos de la aorta (anillo aértico,
senos de Valsalva, unién sinotubular, aorta ascendente, arco
aortico, aorta toracica y aorta abdominal) mediante resonancia
magnética y estudio ecocardiografico.

Las variables secundarias son: a) eventos adversos durante el
seguimiento (diseccion o rotura de aorta, necesidad de intervencion
sobre laaorta o el corazény muerte); b) efectos adversos del losartan
y del atenolol; c) distensibilidad de la pared de la aorta mediante

resonancia magnética y ecocardiografia; d) estudio mediante
ecocardiografia de la valvula aértica, la valvula mitral, la funcion
ventricular y el tamafio del ventriculo izquierdo, y e) evolucion de la
ectasia dural mediante resonancia magnética en pacientes con edad
< 12 afios. Ademas, estas variables secundarias determinaran la
seguridad del losartan frente al atenolol.

El calendario de evaluacion clinica y por técnicas de imagen se
detalla en la tabla 2.

Valoracion del tamaiio y distensibilidad de la aorta

Los estudios ecocardiograficos y de resonancia magnética seran
realizados por dos Gnicos observadores expertos en cada técnica de
imagen de cada centro. Cada observador realizara de forma
independiente y a ciegas los estudios de cada una de las técnicas.
Antes de iniciar el estudio se practicaran varios estudios en cada
centro y se comprobara que la adquisicion sea metodol6gicamente
adecuada. Cada uno de los centros se encargara de las medidas de
una de las dos técnicas de imagen realizadas durante todo el
estudio. Las medidas seran realizadas por la misma persona, que
desconocera cualquier informacion clinica o de los resultados de la
otra técnica de imagen. Se realizara un estudio de variabilidad intra
e interobservador de las variables analizadas.

Ecocardiografia

1. Estudio morfoldgico: especialmente encaminado a diagnosticar
la presencia de prolapso mitral y la dilatacion de la arteria
pulmonar. Las dimensiones adrticas se medirdn con eco
bidimensional y modo M. Se determinara el didmetro interno
del vaso a nivel del anillo aértico, senos de Valsalva, uni6on
sinotubular, aorta ascendente tubular, aorta descendente
toracica y abdominal.

2. Estudio de la biomecanica adrtica:

- La velocidad de la onda de pulso (PWV) se calculara con la
formula PWV =AD/At. AD serda la distancia entre los
dos niveles de la aorta en estudio medida sobre la imagen
bidimensional y la distancia supraesternal-abdominal medida
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Tabla 2
Calendario de evaluaciones del paciente
Basal 6 meses 12 meses 24 meses 36 meses

Consentimiento X
Datos demograficos, peso, talla, IMC y exploracion fisica X
Aleatorizaci6n X
Visita clinica X X X X X
Determinacién de PA X X X X X
Analitica X X X X
Eco-Doppler X X X X X
CRM X X
Acontecimientos adversos X X X X

CRM: cardiorresonancia magnética; IMC: indice de masa corporal; PA: presion arterial.
Alos 15 dias del inicio del tratamiento se realizara una entrevista telefénica para valorar posibles efectos adversos y la necesidad de realizar un Holter de PA si se sospechan
sintomas secundarios a hipotension.

externamente. At serd el tiempo de transito del pulso entre 1. Secuencias cine eco-gradiente: se realizaran cortes coronales y

ambos niveles obtenidos a partir de la proyecciéon supraes- sagitales oblicuos de la aorta que serviran de referencia

ternal y la subcostal. Para obtener las At se medira, en el anatomica para la realizacion de cortes transversales a

registro Doppler pulsado a cada nivel de la aorta, el tiempo diferentes niveles aorticos: anillo, aorta ascendente (a nivel

entre una referencia fija del QRS y el inicio del flujo sistélico de de la bifurcacion de la pulmonar), aorta descendente (distal al

la sefial Doppler. cayado adrtico y a nivel de la bifurcacion pulmonar) y aorta

- Para el estudio de la elasticidad aortica: se mediran los abdominal distal al diafragma. Dichas referencias anatomicas

diametros aorticos en sistole y en diastole en modo M a nivel serviran para los estudios de seguimiento. Se mediran las

de los senos de Valsalva aorticos, aorta ascendente y dimensiones del anillo adrtico, aorta ascendente, aorta descen-

abdominal (fig. 1). Se calculardn los siguientes indices de dente y abdominal. Todos los didametros seran medidos en dos

elasticidad aortica: strain = [(@ Ao sistolico - @ Ao diastolico) | planos ortogonales y seran divididos por la superficie corporal

@ Ao diastolico] x 100, y distensibilidad = [2 x (@ Ao sistblico del paciente para obtener valores indexados (fig. 2). Se mediran

- @ Ao diastdlico] x 100 y distensibilidad=[2 x (@ Ao las areas adrticas maximas (sistolicas) y minimas (diastélicas) a

sistblico - @ Ao diastolico)/(Ao  diastdlico x PP)] cada nivel. La distensibilidad aortica se calculara segin la

(cm? x din~! x 107%). La presién de pulso braquial (PP) se ecuacion: D = (Amax — Amin) | (Amin x PP), siendo D la distensi-

obtendra simultaneamente por esfigmomanometria. bilidad (en mmHg '), A« el area adrtica maxima (sistélica, en

mm?), Amin €l area aértica minima (diastélica, en mm?), y PP la

Resonancia magnética presion de pulso braquial por esfigmomanometria. Se calculara

la PP como la diferencia en mmHg entre la presion arterial

Se adquirirén las Siguientes secuencias con sincronizacion sistolica (PAS) y la pl‘eSi()l‘l arterial diastolica (pAD) También se
electrocardiografica: calculara la PA media: PAD + 1/3 (PP).

Figura 1. Medida de los didmetros adrticos en modo M a nivel de los senos de Valsalva aérticos en sistole y diastole.
DAoD: diametro diastélico aortico; DaoS: diametro sistolico adrtico.
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Figura 2. A: plano coronal de la raiz adrtica en el que se observan los diferentes niveles de corte: a) anillo aértico; b) senos de Valsalva, y ¢) union sinotubular. B:
plano sagital oblicuo de la aorta en el que se observan los diferentes niveles de corte: a) aorta ascendente, b) aorta descendente, y c) aorta abdominal.

2. Secuencias de contraste de fase con codificaciéon de velocidad:
en los mismos niveles citados previamente para evaluacion de la
PWV. Se medira la diferencia de tiempo entre la llegada de la
onda de flujo a los diferentes niveles. Se medira la distancia entre
dichos niveles y se calculara la PWV con la misma formula usada
en el ecocardiograma: PWV = AD/At.

Se empleara la plataforma de trabajo con el paquete de
aplicaciones para el analisis de flujos QFlow 5.1 (Medis, Leiden,
Paises Bajos).

Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacion estandar
de valores individuales o como porcentajes. Las medias entre los
dos grupos se compararan mediante el test estadistico de la t de
Student para dos colas y el test de la U de Mann-Whitney para datos
no parameétricos.

El riesgo en los pacientes se estimara valorando la incidencia de
eventos adversos. La incidencia acumulada tiende a subestimar el
riesgo cuando el seguimiento es corto. La superviviencia libre de
eventos es preferible en este caso. Por lo tanto se realizard un
andlisis de supervivencia segln las tablas de Kaplan-Meier para
muerte, diseccion de aorta, rotura de aorta, necesidad de
intervencion cardiovascular e insuficiencia aértica.

Los cambios en el didmetro de la aorta son consecuencia de
dos procesos: el del propio crecimiento biol6gico del paciente,
fundamentalmente apreciable en nifios y adultos jovenes, y el de
ladilatacion delaaorta secundaria al defecto en el colageno propio
de la enfermedad. Para tratar estas dos variables, calcularemos un
cociente adrtico resultante de dividir el didmetro medido
mediante ecocardiograma por el didmetro esperado segin
superficie corporal, edad y sexo del paciente. Todos los analisis
se realizaran con el programa SPSS® (Statistical Package for Social
Sciences).

Aspectos éticos

El estudio estd autorizado por el Ministerio de Sanidad y
Consumo, y ha obtenido el informe favorable de los comités éticos
de investigacion clinica de ambos hospitales, asi como por la

Agencia Espafiola del Medicamento. Este estudio se realizara de
acuerdo con los principios éticos que tienen su origen en la
Declaracion de Helsinki y que coinciden con la buena practica
clinica y las normas reguladoras aplicables. No hay ningin
conflicto de intereses para ninguno de los autores del estudio y
la financiacion proviene de una beca de investigacion otorgada por
el Fondo de Investigaciones Sanitarias del Instituto de Salud Carlos
IlI, que igualmente se hace cargo del coste de la medicacion del
estudio.

DISCUSION

La supervivencia de los pacientes con SM esta determinada
principalmente por las complicaciones de la afecciéon adrtica
(rotura o diseccion adrtica). Parece incuestionable que los
pacientes con SM deben recibir un tratamiento farmacoldgico
para prevenir las complicaciones cardiovasculares, causa del 90%
de las muertes de estos pacientes. A pesar de que el uso profilactico
de BB en pacientes con SM esta aceptado y es practica habitual en la
mayoria de los centros, se han realizado estudios con otros
farmacos hipotensores y se ha demostrado también un efecto
beneficioso e incluso superior al de los BB, como en el estudio
publicado por Yetman et al'3, en el que el enalapril fue superior al
propanolol y al atenolol y consiguié mejorar mas la rigidez de la
aorta y enlentecer su crecimiento. Incluso en un metaanalisis
publicado en 2006 por el grupo de Mount Sinai'® concluyen que no
hay evidencia de que los BB proporcionen beneficio en el
tratamiento de los pacientes con SM.

Recientemente se ha demostrado la utilidad clinica del
tratamiento con losartin en nifios con SM. Brooke et al'’
estudiaron a 18 nifios con SM y dilataciéon de la raiz de aorta
tras haber recibido otros tratamientos que no habian sido efectivos
para parar o enlentecer el crecimiento progresivo de la aorta. Se
administré losartdn a 17 nifios e irbesartan a 1, y se les dio
seguimiente durante 12-47 meses. A pesar de ser una cohorte
pequefia y muy especifica, se observé que con el uso de ambos
farmacos se redujo de forma significativa la progresiéon en el
crecimiento de la raiz de la aorta. El losartan es un antagonista oral
del receptor AT1 de la angiotensina II'®, Ademas de su efecto
antihipertensivo, el bloqueo del receptor AT1 induce un descenso
en la concentracién plasmatica de TGF@, un descenso en la
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Principales estudios que comparan bloqueadores beta con losartan en el sindrome de Marfan

Centro Royal Brompton Hospital Bichat Hospital Boston Children’s Hospital Academic Medical Policlinico S. Matteo
Harefield NHS de Paris de Gante Pediatric Heart Network Center Amsterdam
Foundation
Pais Reino Unido Francia Bélgica Estados Unidos, Paises Bajos Italia
Canada, Bélgica
Disefio Multicéntrico Multicéntrico Multicéntrico
Casos, n 490 300 174 604 330 291
Edad inclusion (afios)  4-40 > 10 > 10 0,5-25 Edad adulta 1-55
Farmaco Irbesartan Losartan + losartan Losartan + losartan Losartan
Dosis diaria 300 mg 50mg si < 50 kg; 50mg si < 50 kg; Atenolol 0,5-4 mg/kg; Losartan 100 mg Nebivolol 0,16 mg/kg
100 mg si > 50 kg 100 mg si > 50 kg  losartan 0,3-1,4 mg/kg 0 adultos 10 mg/dia;
losartan 1,6 mg/kg
0 100mg si > 50 kg
Tratamiento adicional Irbesartan No BB No BB No
(75mg, 1 mes)
Farmaco control Placebo Placebo + placebo Atenolol + placebo Nebivolol;
losartan +
ebivolol
Fecha de inicio Septiembre de 2010 Septiembre de 2008 Junio de 2009 Enero de 2007 Febrero de 2008 Julio de 2008
Seguimiento (meses) 60 36 36 36 36 48
Objetivos Variacion anual Variaci6n del Didmetro de la raiz  Variacion del diametro Variacion del Diametro de la
del diametro de diametro de aortica ajustado de la raiz adrtica diametro de raiz adrtica

la raiz aértica (ECO)

aorta a nivel de
senos de Valsalva

a la superficie
corporal, Z-score

ajustado a la superficie
corporal, Z-score (ECO)

aorta en toda
su extension

ajustado a edad
y superficie

(ECO) (ECO)

(CRM/TC) corporal

BB: bloqueadores beta; CRM: cardiorresonancia magnética; TC: tomografia computarizada.

repuesta celular mediada por genes y un descenso en la
concentracion de mediadores intracelulares de la cascada
de sefializacion del TGF@, como el Smad 2'°72!. Ademas, no
interfiere con el receptor AT2 que, a diferencia del AT1, ejerce una
accion intracelular beneficiosa, con efecto antiproliferativo y
antiinflamatorio y contribuye a una correcta homeostasis en la
pared abdrtica®2,

Aunque actualmente hay 6 ensayos clinicos prospectivos y
aleatorizados (tabla 3) que tienen como objetivo analizar la
utilidad del losartan frente a los BB (atenolol o nebivolol) o losartan
frente a placebo mas tratamiento previo, nuestro estudio puede
aportar informacion sobre aspectos dificiles de obtener en los otros
ensayos, ya que incluye edades desde los 5 hasta los 60 aios, sin
exigir un criterio establecido de dilatacion mientras sea < 45 mm.
Por lo tanto, es previsible que se obtenga informacién comparativa
del beneficio de los dos farmacos en relacién con la edad y con la
dilatacion basal de la aorta. Por otra parte, se va a comparar los
resultados ecocardiograficos a una dosis creciente de atenolol y
losartan durante el primer afio y a dosis maximas toleradas en los
2 afios siguientes. El método de referencia para valorar los cambios
en los diametros y las propiedades biomecanicas sera la resonancia
magnética practicada inmediatamente antes del inicio del
tratamiento y a los 3 afios de tratamiento, dada su excelente
reproducibilidad en las medidas.

Limitaciones

El tiempo de seguimiento de 3 afios probablemente sea corto
para valorar diferencias de eventos clinicos entre los dos grupos.
Por este motivo, el objetivo primario es un subrogado obtenido por
técnicas de imagen, mas que un objetivo clinico primario. Hemos
implementado técnicas de diagnéstico por imagen muy robustas
para detectar parametros biomecanicos (elasticidad y rigidez
aortica) que puedan condicionar una futura repercusion clinica. La
ausencia de grupo control obedece a razones éticas, ya que esta
suficientemente demostrado que estos pacientes requieren algin

tratamiento farmacol6gico para prevenir las complicaciones
cardiovasculares. La ausencia de un tratamiento con placebo
implicard que no podamos evaluar la eficacia real de cada uno de
los tratamientos de forma independiente, sino comparar la eficacia
de un farmaco respecto a otro. Incluir a nifios y adultos puede ser
una limitacion del estudio si el nimero total de pacientes incluidos
no permite estudiar el efecto del farmaco en estos subgrupos.

CONCLUSIONES

Este ensayo clinico aleatorizado compara la respuesta al
tratamiento con losartan frente a atenolol en pacientes afectos
de SM incluyendo un amplio espectro de edad y casos con aortas
minimamente dilatadas. Ademas, se evaluaran los posibles efectos
adversos y la tolerabilidad del losartin y atenolol en esta
poblacion.
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