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El bloqueo del sistema renina-angiotensina con inhibidores
de la enzima convertidora o con antagonistas de los
receptores de angiotensina confiere a los pacientes con
hipertension arterial (HTA), que presentan factores de riesgo
asociados, lesion de 6rgano diana o enfermedad
cardiovascular, una mayor protecciéon en términos de
morbimortalidad. El presente estudio tiene como objetivo
evaluar el efecto de irbesartan, antagonista de los receptores
de angiotensina II, sobre el riesgo cardiovascular absoluto
en una cohorte de pacientes hipertensos con riesgo
cardiovascular medio, alto o muy alto.

Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo,
observacional en una cohorte de 1.974 pacientes (63 + 11 afios;
47% varones) con HTA esencial de nuevo diagnéstico o no
controlada con monoterapia antihipertensiva y riesgo
cardiovascular entre medio y muy alto. El tratamiento con
irbesartan a dosis entre 150 y 300 mg se utilizé en
monoterapia o asociado a hidroclorotiazida 12,5 mg. El
seguimiento clinico fue de 6 meses. Las variables evaluadas
fueron el riesgo cardiovascular absoluto, medido de forma
cuantitativa (algoritmo de Framingham) o cualitativa (grupos
de bajo, medio, alto y muy alto riesgo segin las directrices
de la OMS/Sociedad Internacional de Hipertensién).

El tratamiento con irbesartan promovié un descenso
significativo (p = 0,0001) de la PAS (de 170,9 = 18,4 a
138,5 + 16,5 mmHg) y PAD (de 96,6 +11 a 82 + 9 mmHg).
El riesgo cardiovascular absoluto medido de forma
cuantitativa se redujo un 29,8% (de 12,14 + 8 a 8,65 * 6,2;
p < 0,0001). El porcentaje de pacientes con riesgo
cardiovascular muy alto descendié desde 1,52% a 0,51%, v
el de riesgo alto de 92,77% a 88,32%, cuyos pacientes
pasaron a riesgo medio que por esta razén experiment6 un
aumento desde 5,71% hasta 11,17%. La tasa de reacciones
adversas fue minima (2,2% de los pacientes presentaron
alguna reaccion adversa).

En conclusién, irbesartan en monoterapia o asociado a
hidroclorotiazida se ha mostrado eficaz para la reduccién del
riesgo cardiovascular absoluto, que se produce mediante un
descenso sustancial de la presion arterial y un buen perfil de
seguridad sobre los parametros bioquimicos. La capacidad
de tolerancia ha sido excelente, con una tasa muy baja de
reacciones adversas.
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Effect of anti-hypertensive therapy with irbesartan

on the absolute cardiovascular risk

Blockade of the renin-angiotensin system with angiotensin
converting enzyme inhibitors or with angiotensin receptor
antagonists confers patients with arterial hypertension (AH)
and associated risk factors, target organ lesion or
cardiovascular disease with greater protection in morbidity
and mortality terms. The objective of the present study was
to evaluate the effect of irbesartan, an angiotensin II
receptor antagonist, on the absolute cardiovascular risk in a
cohort of hypertensive patients with moderate, high, or very
high cardiovascular risk.

This was a multicenter, prospective, observational, cohort
study with 1974 patients (63 + 11 years; 47% males) with
newly diagnosed essential AH or AH non-controlled with
anti-hypertensive monotherapy, and moderate to very high
cardiovascular risk. Irbesartan therapy at a dosage of
150-300 mg was instituted as monotherapy or associated
with hydrochlorothiazide, 12.5 mg. The clinical follow-up was
6 months. The evaluated parameters included the absolute
cardiovascular risk, measured either quantitatively
(Framingham algorithm) or qualitatively (low, moderate,
high, and very high risk groups following the
WHO/International Hypertension Society guidelines).
Irbesartan therapy led to a significant (p=0.0001) decrease
in SBP (from 170.9 = 18.4 to 138.5 * 16.5 mmHg) and
DBP (from 96.6 = 11 to 82 + 9 mmHg). The quantitative
absolute cardiovascular risk decreased by 29.8% (from
12.14 + 8 to 8.65 + 6.2; p < 0.0001). The percentage of
patients with very high cardiovascular risk decreased from
1.52% to 0.51% and that for patients with high
cardiovascular risk from 92.77% to 88.32%. The latter
patients changed to the moderate risk group. As a result,
this moderate risk group increased from 5.71% to 11.17%.
The adverse reaction rate was very low as only 2.2% of
patients had some adverse reaction.

In conclusion, irbesartan as monotherapy or associated with
hydrochlorothiazide has been shown to be effective in
reducing the absolute cardiovascular risk, which is obtained
by a substantial decrease in arterial pressure and a good
safety profile on the biochemical parameters. Tolerability
was excellent, with a very low rate of adverse reactions.

KEY WORDS: hypertension, therapy, irbesartan, cardiovascular risk.

Correspondencia: A. Coca.

Unidad de Hipertensién.

Hospital Clinico.

C./ Villarroel, 170.

08036 Barcelona.

Correo electronico: acoca@clinic.ub.es

Aceptado para su publicacién el 10 de diciembre de 2002

Introduccion

La enfermedad cardiovascular es una de las principa-
les causas de muerte prematura en la mayoria de los
paises desarrollados. La hipertension arterial (HTA),
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la diabetes, la dislipidemia, la hipertrofia ventricular
izquierda y el consumo de cigarrillos son los principa-
les factores de riesgo modificables que influyen en el
padecimiento de la enfermedad cardiovascular . Esta
dependencia multifactorial implica que la prevencion
y el tratamiento de dichos pacientes se enfoque a la
disminucién global del riesgo cardiovascular y no al
simple tratamiento de las cifras patologicas de algu-
nos de estos factores de riesgo.

Este axioma es completamente aplicable al trata-
miento de la HTA. En efecto, la mayoria de los estu-
dios epidemiolégicos efectuados en los tltimos afios
han puesto de manifiesto que, si bien el tratamiento
antihipertensivo reduce la morbimortalidad cardio-
vascular, dicha reduccién no alcanza los niveles espe-
rados, especialmente por lo que respecta a la cardio-
patia isquémica ®. La explicacion a dicho fenémeno
parece radicar en que el tratamiento antihipertensivo
utilizado en la mayoria de los estudios epidemiolégi-
cos (fundamentalmente, diuréticos y betabloqueantes)
podria tener efectos deletéreos sobre la modificacion
de otros factores de riesgo como la diabetes o la dis-
lipidemia. En este sentido parece légico pensar que
los nuevos tratamientos antihipertensivos, con un
perfil mas favorable sobre el resto de factores de ries-
go, podrian representar un avance en la reducciéon
global del riesgo cardiovascular y, posiblemente, en
la morbimortalidad asociada a dichas enfermedades.
Asi, un estudio reciente ha demostrado una clara su-
perioridad del antagonista de los receptores de la an-
giotensina losartan sobre el betabloqueante atenolol
en la reducciéon de la morbimortalidad en pacientes
hipertensos de alto riesgo, con y sin diabetes tipo 2,
que ademaés presentaban hipertrofia ventricular izquier-
da en el electrocardiograma®.

Las nuevas guias clinicas para el tratamiento de la
HTA ** hacen especial énfasis en la toma de decisio-
nes terapéuticas en funciéon del riesgo cardiovascular
global, teniendo en cuenta no sélo la magnitud de las
cifras de presién, sino la asociacién con otros facto-
res de riesgo y/o la patologia cardiovascular conco-
mitante. Los proyectos VERICA (valoracion y estrati-
ficacion del riesgo cardiovascular) en sus primeras
dos fases han intentado focalizar diferentes aspectos
del tratamiento antihipertensivo en base al riesgo
cardiovascular absoluto. En este sentido, un estudio
previo que evalu6 el impacto de otros factores de
riesgo y/o la presencia de enfermedad cardiovascular
sobre la utilizacion de los diferentes farmacos antihi-
pertensivos concluyd que el riesgo global del pacien-
te influia relativamente poco en la eleccién vy utiliza-
cion de los diferentes grupos de antihipertensivos °.
El presente estudio, que constituye la tercera fase del
proyecto VERICA, pretende avanzar en dichos as-
pectos y tiene como objetivo concreto evaluar el
efecto del tratamiento antihipertensivo con irbesar-
tan sobre la reduccién del riesgo cardiovascular abso-
luto en una cohorte de pacientes hipertensos que tu-
vieran un riesgo entre medio y muy alto, segin la
clasificacion propuesta por la guia clinica de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud/Sociedad Internacional
de Hipertensiéon®.

Pacientes y método
Seleccién de pacientes

Se han estudiado 1.974 pacientes de ambos sexos, entre
21 y 97 anos, afectos de HTA esencial no tratada o no
controlada (PA > 140/90 mmHg) con tratamiento antihi-
pertensivo en monoterapia y riesgo cardiovascular medio,
alto o muy alto, reclutados consecutivamente en centros de
Atencion Primaria. Para ello, los pacientes no tratados de-
bian presentar cifras de presion arterial sistolica (PAS) supe-
riores a 160 mmHg o de presion arterial diastélica (PAD)
superiores a 99 mmHg, o ambas a la vez. En caso de cifras
inferiores (HTA de grado 1 o ligera), tanto en pacientes tra-
tados como no tratados, se requeria al menos uno de los si-
guientes factores de riesgo cardiovascular (FRC) y/o trastor-
nos clinicos asociados: varones mayores de 55 afios o
mujeres mayores de 65 afios, diagnostico de diabetes mellitus
tipo 2, hipercolesterolemia, definida mediante el hallazgo de
unas cifras de colesterol plasmatico superiores a 250 mg/dl,
tabaquismo, antecedentes familiares de enfermedad cardio-
vascular prematura, hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
detectada por electrocardiografia, ecocardiografia o radiolo-
gia toracica, proteinuria o elevaciéon de la creatinina en
plasma (> 1,2 mg/dl), evidencia de la existencia de placas
de ateroma en alguna de las grandes arterias (carétidas,
aorta, iliacas o femorales) o historia previa de enfermedad
vascular cerebral, enfermedad coronaria, insuficiencia car-
diaca, aneurisma disecante de aorta o arteriopatia periférica
sintomética.

Los pacientes que presentaban alguna de las siguientes ca-
racteristicas fueron excluidos: mujeres embarazadas o en
periodo de lactancia, pacientes con HTA de causa secunda-
ria y aquéllos con hipersensibilidad conocida a los antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il o a las tiazidas.

Diserio v desarrollo del estudio

Se trata de un estudio multicéntrico, observacional, pros-
pectivo y abierto realizado en el ambito de la Atencién Pri-
maria. Los pacientes que cumplian los criterios de inclu-
sion/exclusiéon iniciaron tratamiento inmediatamente, sin
periodo de lavado, con irbesartan a dosis de 150 mg en
una sola toma diaria por la mafiana, con titulacion a 300 mg
en monoterapia y posterior adicién de hidroclorotiazida
12,5 mg si la PA en la consulta era >140/90 mmHg. El
seguimiento se prolongd durante 6 meses con controles cli-
nicos intermedios a los 2 y 4 meses. Durante el seguimien-
to se prescribieron recomendaciones dietéticas y cambios
del estilo de vida junto al tratamiento farmacolégico conco-
mitante para el control de la diabetes e hipercolesterolemia.
En los pacientes que no estaban tratados, a pesar de cifras
de colesterol-LDL > 180 mg/dl se recomendé tratamiento
con estatinas. Las variables determinadas fueron la PA, fre-
cuencia cardiaca y peso en cada una de las visitas, y para-
metros analiticos (glicemia en ayunas, colesterol total y sus
fracciones, triglicéridos y creatinina) al inicio y al final del
periodo de seguimiento. Ademas se registraron las reaccio-
nes adversas ocurridas durante todo el periodo del estudio.
Para la determinacion de la presion arterial se utilizé un
aparato semiautomatico de medida oscilométrica (OMRON
705 CP), que ha sido validado para su utilizacién siguiendo
las recomendaciones de la European Society of Hyperten-
sion’. La PA se determiné en dos ocasiones en cada visita
tras mantener al paciente 5 minutos sentado y relajado. La
PA registrada correspondi6 a la media de las dos determi-
naciones.

La determinacion del riesgo cardiovascular absoluto se llevod
a cabo de dos formas. La primera de ellas corresponde a
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un calculo cuantitativo que determina la probabilidad de
desarrollo de un evento coronario en 5 afios de acuerdo con
los datos de la ecuaciéon de Framingham. Dicha determina-
cion se llevd a cabo por el investigador utilizando una cal-
culadora que llevaba incorporada dicha ecuacién de Fra-
mingham ®:

P = 1 / 1 + e—(a+b1x1+b2x2+b3x3+b4x4+b5x5+b6x6+b7x7+b8x8)

donde a es la ordenada en origen (depende del sexo y
edad); b1-b8 corresponden a los coeficientes de regresion
de cada variable; X1: edad en afios; X2: cuadrado de la
edad; X3: colesterol total en mg/dl; X4: PAS o PAD en
mmHg; X5: tabaquismo (1: si; 2: no); X6: HVI (1: segura;
2: posible); X7: intolerancia glucosa (1: si; 2: no); X8: pro-
ducto del colesterol total por la edad.

La segunda corresponde a un célculo cualitativo propuesto
en la guia clinica de la OMS/SIH® y que clasifica a los pa-
cientes hipertensos en grupos de riesgo bajo, medio, alto y
muy alto en funcién de las cifras de presion arterial, la pre-
sencia de factores asociados de riesgo cardiovascular, lesion
de 6rgano diana o trastornos clinicos asociados (tabla 1).

Anadlisis estadistico

Las variables se expresan mediante su media (+ desviacion
estandar) para las variables cuantitativas o mediante fre-
cuencias (%) para las cualitativas. Las pruebas estadisticas
realizadas han sido el anélisis de la varianza con medidas
repetidas o la prueba de la «t» de Student para datos apa-
reados, que se ha utilizado para evaluar la evolucion de los
parametros de presion arterial y analiticos. El analisis esta-
distico se ha realizado con la ayuda del paquete SAS ver-
si6n 8.1 para Windows.

Resultados
Caracteristicas generales de la serie

Se han estudiado 1.974 pacientes, de los que el
47,2% eran varones y el 52,8% mujeres, con una
edad media de 63,4 + 10,8 afos. La tabla 2 recoge
las principales caracteristicas antropométricas vy clini-
cas de los pacientes estudiados. Del total de pacientes
incluidos, 1.913 (97%) estaban tratados y no controla-
dos y tnicamente 61 (3%) eran de nuevo diagnostico.
El peso medio ha sido de 77,1 + 12,6 kg v el indice

TABLA 1
Categorias de riesgo cardiovascular en pacientes
hipertensos segun la propuesta de la OMS/SIH

Otros factores de

riesao v antecedentes PAS 140-159 o | PAS 160-1790 | PAS>1800
gp:tolégicos PAD 90-99 PAD 100-109 PAD > 110

Ausencia de otros

factores de riesgo Riesgo bajo Riesgo medio  Riesgo alto
1-2 factores de riesgo ~ Riesgo medio  Riesgo medio  Riesgo muy alto
3 0 mas factores

de riesgo o LOD

o diabetes Riesgo alto Riesgo alto Riesgo muy alto
TCA Riesgo muy alto Riesgo muy alto  Riesgo muy alto

LOD: lesién de 6rgano diana; TCA: trastornos clinicos asociados. Riesgo de
enfermedad cardiovascular (accidente cerebrovascular o infarto de miocar-
dio) a los 10 afios: bajo: inferior al 15%; medio: 15%-20%; alto: 20%-30%;
muy alto: > 30%. Adaptada de la cita 5.
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TABLA 2
Caracteristicas generales de los pacientes
incluidos en el estudio

Parametro
Edad (afios) 63,4+10,8
Sexo (V/M) 47,2%/52,8%
Peso (kg) 77,1£12,6
IMC (kg/m?) 28,9+4,3
Tratados no controlados (%) 1.913 (97)
Nuevo diagnostico (%) 61 (3)
Fumadores (%) 574 (29,6)
Diabetes tipo 2 (%) 479 (24,7)
Hipercolesterolemia (%) 538 (27,2)
Antecedentes familiares de ECV (%) 544 (28,2)
Hipertrofia ventricular izquierda (%) 251 (13,2)
Enfermedad coronaria (%) 163 (8,5)
Enfermedad cerebrovascular (%) 84 (4,4)
Arteriopatia periférica (%) 70 (3,7)
Insuficiencia renal (%) 49 (2,6)
Insuficiencia cardiaca (%) 124 (6,5)

IMC: indice de masa corporal; ECV: enfermedad cardiovascular.

de masa corporal (IMC) de 28,9 + 4,3 kg/m?. Por lo
que respecta a la presencia de otros factores de ries-
go vascular, 574 pacientes (29,6%) eran fumadores,
538 (27,2%) presentaban hipercolesterolemia, 479
(24,7%) eran diabéticos y 544 (29,6%) tenian ante-
cedentes familiares de enfermedad cardiovascular
prematura. Doscientos cincuenta y un pacientes
(13,2%) tenian un diagnoéstico confirmado de hiper-
trofia ventricular izquierda y, por lo que hace refe-
rencia a trastornos clinicos asociados, se observé que
163 pacientes (8,5%) sufrian de enfermedad corona-
ria, 84 pacientes (4,4%) de enfermedad vascular ce-
rebral, 70 pacientes (3,7%) de arteriopatia periférica,
49 pacientes (2,6%) de insuficiencia renal y 124 pa-
cientes (6,5%) de insuficiencia cardiaca.

Efecto del tratamiento con irbesartdn
sobre las cifras de PA

La tabla 3 muestra la evoluciéon de las cifras de PA'y
frecuencia cardiaca tras la introduccién del trata-
miento con irbesartan. Tal como puede observarse
se produjo una reducciéon estadisticamente significati-
va desde el inicio al final del estudio de las cifras de
PAS que descendieron de 170,9 + 18,4 a 138,5 +
16,5 mmHg (p < 0,0001) y de la PAD, que se redu-
jode 96,6 + 11 a 82 + 9 mmHg (p < 0,0001). Asi-
mismo, se observd una reducciéon ligera, pero estadis-
ticamente significativa, de la frecuencia cardiaca de

TABLA 3
Evolucion de las cifras de presion arterial sistolica
(PAS), diastélica (PAD) y frecuencia cardiaca (FC)
durante el curso del estudio

Basal 8 16 24 semanas
PAS (mmHg) 170,9 + 18,4 150,0 + 19,0 142,8 + 17,3 138,56+ 16,5
PAD (mmHg) 96,6 + 11,0 86,7 +10,7 83,3+95 82,0+9,
FC (lpm) 783+124 772+115 758+112 76,0+11,6
185
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78,3+ 124a76 + 11,6 Ipm (p < 0,0001). Las do-
sis utilizadas de irbesartan fueron de 150 mg en el
61,9%, de 300 mg en el 25,8% y de 300 mg aso-
ciados a 12,5 mg de hidroclorotiazida en el 11,9%.

Efecto del tratamiento con irbesartdn
sobre los parametros analiticos

La tabla 4 muestra la evolucién de los principales pa-
rametros analiticos obtenidos al inicio vy al final de los
6 meses de tratamiento. De manera concomitante al
tratamiento antihipertensivo, se utilizaron antidiabéti-
cos orales en 327 (16,6%) pacientes y tratamiento
hipolipemiante (estatinas y fibratos) en 460 (23,3%)
pacientes. Puede observarse que se produjeron des-
censos significativos en las cifras séricas de glucosa des-
de 114,5 + 36,4 a 108,1 + 27,9 mg/dl (p< 0,0001),
colesterol total de 232,9+41,7 a 219,3+ 32,6
mg/dl (p <0,0001), colesterol LDL de 151,5+ 36,7 a
140,7 + 30,7 mg/dl (p <0,0001) y triglicéridos de
145,7 +60 a 138,3+49,4 mg/dl (p<0,0001). Por
el contrario, no se observaron modificaciones signifi-
cativas en las cifras de colesterol HDL (p=0,5928) o
creatinina sérica (p=0,3128).

Efecto del tratamiento con irbesartdn
sobre el riesgo cardiovascular absoluto

El tratamiento con irbesartén redujo de forma signifi-
cativa el riesgo cardiovascular absoluto. Tal como
muestra la figura 1, el célculo cuantitativo basado en
el algoritmo de Framingham se modificé desde valo-
res iniciales de 12,1 +8 a 8,7 + 6,2 con una reduc-
ciéon del riesgo relativo de padecer un episodio car-
diovascular a los 5 afios del 29,8% (p<0,0001). Por
su parte, la clasificacién de riesgo cualitativa pro-
puesta por la OMS/SIH también se modificé de for-
ma que el grupo de riesgo muy alto descendi6 del
1,52% al 0,51% vy el de riesgo alto del 92,77% al
88,32%, al tiempo que el grupo de riesgo medio as-
cendi6 del 5,71% al 11,17% al incluirse en él los pa-
cientes que habian reducido el riesgo (fig. 2).

Tolerabilidad del tratamiento

El tratamiento con irbesartan fue muy bien tolerado y
Unicamente 44 pacientes (2,2%) presentaron algin
tipo de reaccién adversa en la mayor parte de los ca-
sos leves. Diecinueve de estos pacientes (0,9%) debie-
ron abandonar el estudio debido a la presencia de al-

TABLA 4
Evolucion de los principales parametros analiticos
Parametro Inicial Final P
Glucemia (mg/dl) 1145+ 36,4 108,1 + 27,9 0,0001
Colesterol total (mg/dl) 2329 +41,7 219,3+326 0,0001
Colesterol LDL (mg/dl) 151,5 + 36,7 140,7 + 30,7 0,0001
Colesterol HDL (mg/dl) 52,3 + 20,4 52,2+ 16,7 0,5928
Triglicéridos (mg/dl) 145,7 + 60,0 138,3+49.4 0,0001
Creatinina (mg/dl) 0,97 = 0,22 0,96 + 0,20 0,3128

25—
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0
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Fig. 1. Modificacién del riesgo cardiovascular absoluto calcu-
lado de forma cuantitativa seguin el algoritmo de Framing-
ham. La reduccién del riesgo relativo de padecer un episodio
cardiovascular a los 5 anos es del 29,8% (p < 0,0001).

guna reacciéon adversa y se registraron 125 (6,3%)
pérdidas de seguimiento a lo largo de los 6 meses de
tratamiento.

Discusion

El presente estudio demuestra que el tratamiento con
irbesartan a dosis de 150-300 mg/dia en monotera-
pia o asociado a hidroclorotiazida es eficaz y seguro
en la reduccién del riesgo cardiovascular absoluto en
pacientes hipertensos con riesgo cardiovascular entre
medio y muy elevado. La probabilidad de sufrir un
episodio cardiovascular a los 5 afios, determinada
mediante la ecuacién de regresion propuesta por los
investigadores del estudio Framingham, se reduce
significativamente desde un 12% a un 8%. Ademas,
tras clasificar los pacientes en los grupos de riesgo
propuestos por la OMS/SIH®, tras los seis meses de
tratamiento con irbesartan se observa una reduccion
de la proporcién de pacientes con riesgo alto o muy

100— 1,52 0,51

90 |
80|
70|
60 |
50 |
40
30|
20|

10 —
0 5.71
Inicio Final

g2 88,32

11,17

[ Riesgo muy alto [ Riesgo alto  [J Riesgo medio

Fig. 2. Evolucién de los grupos de riesgo cardiovascular al
principio v final del estudio.
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alto, al tiempo que aumentan los pacientes con riesgo
medio. Esta reduccion del riesgo cardiovascular se
produce gracias a un descenso significativo de las ci-
fras de presion, cuyo valor promedio se normalizé
en el grupo, y por una evolucién favorable de los pa-
rametros del metabolismo lipidico e hidrocarbonado.
Finalmente, cabe destacar la excelente tolerabilidad
del tratamiento con sélo un 2,2% de reacciones ad-
versas al empleo del farmaco.

La HTA es uno de los principales factores de riesgo
para padecer de las enfermedades cardiovasculares.
La probabilidad de sufrir un accidente vascular cere-
bral o un infarto de miocardio depende directamente
de las cifras de presiéon, de forma que cuanto mas
elevadas son éstas, mayor el riesgo'. No obstante,
no es menos conocido que para un mismo nivel de
presiéon arterial el riesgo cardiovascular es extraordi-
nariamente variable de uno a otro individuo. Ello de-
pende de la coexistencia en un mismo paciente de
otros factores de riesgo, como la edad, el sexo va-
ron, la dislipidemia, el tabaquismo, la diabetes o los
antecedentes familiares de enfermedad cardiovascu-
lar prematura. Igualmente influyen en el riesgo de
enfermedad cardiovascular la lesién de 6rgano diana
o la presencia de trastornos clinicos asociados que
reflejan la manifestacion clinica de una enfermedad
cardiovascular ya presente.

Las diferentes guias clinicas para el tratamiento de la
HTA publicadas en los tltimos afios **, asi como
otras dirigidas a la prevencion de la enfermedad co-
ronaria ®, enfatizan un tratamiento terapéutico multi-
factorial basado en el riesgo absoluto del individuo.
Asi, el tratamiento antihipertensivo debe ir enca-
minado a la reduccién de dicho riesgo. Ello es espe-
cialmente importante debido al hecho de que los
estudios de prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular con algunos tratamientos antihiperten-
sivos (principalmente diuréticos y betabloqueantes)
han puesto de manifiesto que la reduccién en la inci-
dencia de enfermedad coronaria ha sido claramente
inferior a la esperable por la reducciéon de las cifras
de PA?Z. Ello es debido fundamentalmente a que di-
chos farmacos, utilizados especialmente a dosis ele-
vadas, son capaces de influir negativamente en otros
aspectos metabdlicos que podrian contrarrestar, al
menos en parte, los beneficios derivados del descen-
so de las cifras de presion .

En los Ultimos afios se han llevado a cabo diversos
estudios comparativos que analizan el grado de pre-
vencion cardiovascular con nuevos grupos de far-
macos antihipertensivos, respecto a los clésicos diu-
réticos y betabloqueantes *'**. En conjunto, las
conclusiones derivadas de dichos estudios han sido
que, a igualdad de descenso de presion, el grado de
prevencion cardiovascular es similar. No obstante, en
alguno de dichos estudios ha emergido un efecto be-
neficioso adicional del tratamiento antihipertensivo
con bloqueantes del sistema renina-angiotensina.
Asi, en el estudio CAPPP (Captopril Prevention
Project) '?, el subandlisis realizado en los pacientes
diabéticos (con mayor riesgo cardiovascular) puso de
manifiesto un grado de prevenciéon mayor del trata-

miento con captopril respecto a la terapia conven-
cional. Asimismo, el estudio STOP-2 (Swedish Trial
in Old Patients with Hipertensién-2)'* demostro
que al analizar los hipertensos diabéticos, el efecto
protector sobre la enfermedad coronaria del tra-
tamiento con IECA era superior al conseguido con
calcioantagonistas. Este perfil favorable del bloqueo
del sistema renina-angiotensina se ha corroborado en
estudios especificos en pacientes diabéticos que
demuestran una clara superioridad respecto a otros
tratamientos, tanto en prevencién primaria de enfer-
medad cardiovascular '*'® como en la prevencion se-
cundaria o terciaria de la nefropatia diabética %2,
Para finalizar, en el tnico estudio que ha comparado
un antagonista de los receptores de angiotensina I
(losartan) frente a un betabloqueante (atenolol) en
prevencién primaria en pacientes con hipertrofia
ventricular izquierda (pacientes de alto riesgo) se ob-
jetiva una mayor reducciéon de la morbimortalidad
cardiovascular con losartan respecto al atenolol ®, fe-
némeno que resulta todavia més evidente cuando se
analiza el subgrupo de pacientes diabéticos #.

A pesar de estas evidencias a favor de la utilizacion
de bloqueantes del sistema renina-angiotensina en
pacientes con riesgo cardiovascular elevado, un estu-
dio previo que formaba parte de este mismo proyec-
to VERICA® puso de manifiesto que el perfil de ries-
go cardiovascular tenia poca o nula influencia en la
prescripcién y utilizacion de los diferentes grupos de
farmacos antihipertensivos en Atenciéon Primaria.

El presente estudio confirma la utilidad del tratamien-
to antihipertensivo con irbesartdn en pacientes con
riesgo cardiovascular elevado al observarse en una
cohorte amplia la reducciéon cuantitativa y cualitativa
de dicho riesgo. Por lo que respecta al efecto de irbe-
sartan sobre las cifras de PA, hemos observado que
el tratamiento con este farmaco en monoterapia o
asociado a hidroclorotiazida ha producido reduccio-
nes sustanciales tanto de la PAS (de unos 30 mmHg)
como de la PAD (de unos 15 mmHg). Este descenso
ha sido suficiente en la mayoria de casos para conse-
guir el control estricto de la PA.

Otro de los datos que se puede extraer del presente
estudio es la excelente tolerabilidad del farmaco, tan-
to en la reducida tasa de reacciones adversas obser-
vadas (algo mas de un 2% de todos los pacientes que
recibieron el farmaco) como por lo que respecta a la
evolucion de otros parametros analiticos que reflejan
el estado del metabolismo lipidico e hidrocarbonado.
De hecho, las cifras de glucemia, colesterol total y
LDL vy triglicéridos han sufrido descensos significati-
vos. Aunque estos cambios no pueden atribuirse di-
rectamente a un efecto del fArmaco y pueden ser re-
flejo de un mejor y mas estrecho control clinico con
motivo de la inclusién del paciente en el estudio, si
que de alguna manera permiten evidenciar que irbe-
sartan no tiene efectos deletéreos sobre dichos para-
metros metabdlicos.

En conclusiéon, el presente estudio demuestra que el
tratamiento con irbesartan en monoterapia o asocia-
do a hidroclorotiazida reduce significativamente el
riesgo cardiovascular global en pacientes con riesgo
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medio, alto o muy alto. Ademas, el irbesartan es
efectivo en la reducciéon de las cifras de PA y tiene
una excelente tolerabilidad.
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