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Introducción

Hace tiempo que la comunidad científica reconoce al
sistema renina-angiotensina como uno de los
componentes importantes que influyen en el desarrollo
de la hipertensión y en el gran impacto que ésta tiene
sobre la progresión de la aterosclerosis.

Los efectos que la angiotensina II ejerce sobre el
sistema cardiovascular y el desarrollo de la
aterosclerosis están bien descritos y son numerosas
las publicaciones que definen a la aterosclerosis
como una enfermedad vascular crónica de origen
inflamatorio, que puede presentarse de forma
concomitante con otras patologías como la
hipertensión y/o la diabetes.

Para que la aterosclerosis se desarrolle en un
individuo determinado es necesario que se
conjuguen dos actores importantes que son las
células del sistema inmunes circulantes y diversos
factores quimiotácticos que, secretados en la pared
vascular y junto a la acción de las moléculas de
adhesión, hacen que las células inmunes atraviesen
el epitelio vascular y produzcan la oxidación de las
lipoproteínas de baja densidad (LDL).

La posibilidad de medir la progresión de la aterosclerosis
y los métodos para llevarlo a cabo (tales como la
medición de las LDL plasmáticas) son consecuencia del
intento de evitar la gran mortalidad que provocan las
enfermedades vasculares a nivel mundial. Recientemente
se ha descrito una nueva herramienta bioquímica que
refleja la inflamación de los vasos sanguíneos, la
proteína C reactiva de alta sensibilidad –PCRas–, que ha
surgido como un método preciso de pronóstico del
riesgo cardiovascular en los pacientes diagnosticados
con aterosclerosis, que supera al colesterol, las LDL y a

otros marcadores lipídicos y de inflamación vascular en
la predicción de episodios cardiovasculares.

Dentro del amplio arsenal farmacológico que el
médico puede utilizar para el tratamiento del paciente
hipertenso se encuentran los antagonistas del receptor
de angiotensina II –ARA-II–, que inhiben la
transducción de señales que provocan la activación de
este receptor, dando como resultado un descenso de
la presión arterial en los pacientes.

El tratamiento del paciente hipertenso tiene como
principal objetivo el evitar el daño en los órganos diana,
mediante el adecuado control de la presión arterial. Todo
esto ha llevado al desarrollo de terapias que tienden a
disminuir este daño que puede terminar ocasionando
diferentes cuadros en estos individuos, tales como
accidentes cerebrovasculares, insuficiencia renal, IAM o
insuficiencia cardiaca, con graves secuelas sobre su
salud y la calidad de vida.

Olmesartan es una molécula no peptídica aprobada
por la FDA de Estados Unidos –Food & Drug
Administration– que pertenece al grupo farmacológico
de los ARA-II y que es capaz de inhibir selectiva y
competitivamente al receptor de angiotensina II de tipo
1, sin afectar otro tipo de receptores, regulando así el
sistema cardiovascular y produciendo un descenso de
la presión arterial. Olmesartan meloxomilo es un pro-
fármaco que se hidroliza fácilmente y en forma
completa en el medio ácido del estómago, liberando
su metabolito activo olmesartan, que alcanza su
concentracion plasmática máxima aproximadamente 2
horas después a su administración. Este medicamento
posee una biodisponibilidad del 26% y un tiempo
medio de eliminación de 15 horas, aproximadamente,
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cuando se administra una dosis única de 20 mg.
Provoca una disminución eficaz de la presión arterial
y posee un perfil de seguridad y tolerabilidad similar
al placebo.

Disponemos de información clínica que avala su
eficacia tanto en el tratamiento de diversos tipos de
hipertensión como en la disminución del riesgo de
episodios cardiovasculares.

En este foco se presenta información obtenida de
diversas publicaciones sobre la eficacia clínica de
olmesartan, que destacan como este medicamento

puede ser eficaz en la reducción de los componentes
inflamatorios presentes en los pacientes hipertensos y
que son marcadores de la progresión de la lesión
aterosclerótica, aportando la idea de que esta
eficacia podría ser resultado de un mecanismo
independiente del control de la presión arterial. Por
otra parte se incluyen datos referentes al efecto
positivo que ejerce olmesartan sobre la
remodelación de la pared vascular que se produce
en el paciente hipertenso, que es uno de los
componentes morfológicos que ha demostrado que
tiene un impacto importante en el posterior desarrollo
de las lesiones ateroscleróticas en estos individuos.
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Efectos de olmesartan  en el
desarrollo de la aterosclerosis

Takai S. and Miyazaki M. 

La angiotensina II es un péptido endógeno que ha
demostrado durante los últimos años que, además de
sus efectos sobre la presión arterial, posee un
importante efecto proinflamatorio a nivel vascular, ya
que es capaz de inducir la expresión de diversas
citoquinas inflamatorias, así como de inducir estrés
oxidativo. En este sentido, la actividad de la
angiotensina II actúa como un factor de transcripción
a través del factor NF-κB, regulando el aumento de los
niveles plasmáticos del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-α), proteína 1 quimiotáctica para monocitos
(MPC-1), interleuquina 6 (IL-6) y de las moléculas de
adhesión, que activan las vías de transducción de
señales necesarias para que los leucocitos y las demás
células inflamatorias sean capaces de llegar hasta la
capa íntima de la pared arterial.

La proteína C reactiva de alta sensibilidad (PCRas) es
uno de los marcadores de riesgo aterosclerótico,
sobre todo en los pacientes hipertensos, cuyo
aumento es capaz de activar la expresión de
moléculas de adhesión celular por parte de las
células endoteliales y de disminuir la producción de
oxido nítrico. Todo esto ha hecho que surja la idea
de que los antagonistas del receptor de
angiotensina, además de provocar un rápido control
de la presión arterial, pueden proporcionar otros
efectos beneficiosos de tipo antiaterosclerótico
mediante un mecanismo independiente.

En un estudio realizado para evaluar, mediante el uso
intravascular de ultrasonidos, el efecto de olmesartan
medoxomilo sobre la placa aterosclerótica ya formada,

se midió la relación entre el volumen de la capa íntima
y el volumen total de la pared aórtica antes y después
del tratamiento con olmesartan de los pacientes. Se
observó que después de un tratamiento de 6 meses con
olmesartan medoxomilo los pacientes presentaron una
disminución estadísticamente significativa en dicho ratio
al compararlo con los valores al comienzo del estudio.
Por otra parte, el estudió MORE –Multicenter
Olmesartan Atherosclerosis Regresion Evaluation–
utilizó una técnica de ultrasonidos tridimensional para
medir el grosor de la capa íntima y el volumen de la
placa aterosclerótica en pacientes tratados con
olmesartan y atenolol, observándose en los primeros
una reducción de la misma que no se aprecia en los
pacientes tratados con atenolol. Este dato se une a los
obtenidos en numerosos estudios clínicos que sugieren
que olmesartan produce una disminución de la
progresión de la aterosclerosis.

Eficacia clínica de olmesartan medoxomilo

La hipertensión y la hiperlipidemia son dos grandes
factores de riesgo para el posterior desarrollo de
aterosclerosis, y por esta razón es necesario
confirmar si los antagonistas del receptor de
angiotensina producen un efecto protector del
sistema cardiovascular a través de una vía
independiente de la involucrada en el control de la
presión arterial. A continuación se resume una serie
de estudios, cuyos resultados muestran el efecto de
olmesartan sobre diferentes marcadores de la
inflamación vascular en pacientes hipertensos.
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Efectos antiinflamatorios del bloqueo del
receptor subtipo I de la angiotensina II en
pacientes hipertensos con microinflamación

Danilo Fliser, MD; Konrad Buchholz, MD; Hermann Haller, MD; 
en representación de los investigadores del ensayo europeo sobre olmesartan y
pravastatina en inflamación y aterosclerosis (EUropean Trial on Olmesartan and

Pravastatin in Inflammation and Atherosclerosis, EUTOPIA).

Este ensayo clínico multi-céntrico realizado entre los
años 2001 y 2003 y que incluye varios países
europeos es un estudio doble ciego, aleatorizado,
controlado con placebo y de grupos paralelos cuyo
objetivo fue hacer un análisis del efecto
antiinflamatorio de olmesartan en pacientes con
hipertensión arterial esencial y con signos de
microinflamación vascular.

En este estudio se incluyeron pacientes mayores de
18 años, de ambos sexos, que padecían
hipertensión esencial, enfermedad aterosclerótica
diagnosticada, diabetes mellitus tipo 2 y/o niveles
de concentración plasmática de LDL-Colesterol entre
3,89 y 6,48 mmol/l, además de concentraciones
plasmáticas de PCRas >20 mg/l y niveles
plasmáticos detectables de interleuquina 6 –IL-6– y
molécula de adhesión intercelular 1 –ICAM-1–.

Se excluyeron del estudio pacientes que presentaran
hipertensión secundaria o maligna, enfermedad
renovascular oclusiva, trasplantados renales y
pacientes con creatinina plasmática >150 μmol/l
y/o proteinuria >100 mg/dl. También se excluyeron
los pacientes con cualquier otro tipo de enfermedad
inflamatoria aguda o crónica y/o con una PCRas
>20 mg/l, signos de bloqueo auriculoventricular de

segundo o tercer grado en el ECG, arritmia cardiaca
pendiente de tratamiento, bradicardia <50 lpm en
reposo, insuficiencia cardiaca, IAM durante los 6
meses anteriores al comienzo del estudio, signos
importantes de enfermedad cerebrovascular,
síndrome de malabsorción o cualquier antecedente o
patología importante que en opinión del investigador
pudiese interferir con los resultados del estudio.

De los 226 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusión, se incluyeron 211 en el estudio. De éstos, se
excluyeron 12 pacientes del análisis estadístico de los
datos debido al incumplimiento del protocolo o de al
menos un criterio de adherencia al ensayo. De los 199
pacientes que completaron las 12 semanas de
tratamiento, 100 individuos fueron tratados con
olmesartan y 99 con placebo. Los pacientes que no
presentaron una respuesta favorable al tratamiento
recibieron una dosis de 12,5 o 25 mg de
hidroclorotiazida –HCTZ–. Además, al cabo de 6
semanas de iniciado el estudio, se añadió como
complemento del tratamiento una dosis diaria única de
20 mg de pravastatina antes de dormir. (Cuadro 1)

Para medir el cumplimiento del objetivo de este
estudio se evaluaron diferentes marcadores
bioquímicos que reflejan tanto inflamación vascular
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como el riesgo de episodios cardiovasculares. En
este sentido se midieron la PCRas, TNF-α, IL-6, MPC-1
(proteína 1 quimiotáctica para monocitos) e ICAM-1
(molécula de adhesión intercelular-1).

Resultados clínicos

Después de las primeras 6 semanas de tratamiento los
pacientes pertenecientes al grupo olmesartan
presentaron una disminución estadísticamente
significativa de los niveles plasmáticos de PCRas, TNF-α
y MPC-1 con respecto a los valores basales. Dicho
cambio no se produjo en los pacientes tratados con
placebo. En el caso de los niveles de IL-6, tanto en los
pacientes tratados con olmesartan como en los del
grupo placebo se produjo una disminución
estadísticamente significativa al cabo de 6 semanas
de tratamiento, siendo la magnitud del descenso
mayor en los pacientes del grupo tratado con
olmesartan. Finalmente, no se observó ningún cambio
estadísticamente significativo en los valores de ICAM-
1 ni en el grupo tratado con olmesartan ni en el grupo
placebo. (Cuadro 2)

Después de transcurridas las 12 semanas de estudio,
aumentó la significación estadística del cambio
observado en los niveles de PCRas, TNF-α e IL-6 en los
pacientes tratados con olmesartan. A pesar de que la
adición de pravastatina se acompañó de una
disminución del 8% en los niveles plasmáticos de
PCRas, los cambios observados no fueron
estadísticamente significativos comparados con la
conseguidos por olmesartan durante las primeras 6
semanas de tratamiento. En esta segunda fase del

estudio se observó una disminución estadísticamente
significativa de los niveles plasmáticos de TNF-α en los
pacientes del grupo olmesartan en comparación con los
del grupo placebo. Sin embargo, al igual que en la
primera fase del estudio, no se observaron cambios en
los niveles plasmáticos de ICAM-1 ni al comparar los
niveles finales con los basales dentro de cada grupo de
tratamiento ni al comparar un grupo con otro.

La presión arterial experimentó una disminución
significativa en ambos grupos al final del estudio,
aunque se observó una diferencia estadísticamente
significativa a favor del grupo tratado con olmesartan
al analizar la reducción en los valores de la presión
arterial sistólica en reposo durante las primeras 6
semanas. Este fenómeno se observó también al medir
la presión arterial diastólica en reposo, pero a
diferencia de lo ocurrido con la presión sistólica, la
mayor eficacia del tratamiento con olmesartan se
manifestó durante las 12 semanas de tratamiento.

Por otra parte es de destacar que solo un 21% de los
pacientes tratados con olmesartan precisaron de la
administración simultánea de HCTZ, en comparación
con el 42,4% de los pacientes del grupo placebo.

Como resultado de este estudio se puede concluir que el
tratamiento con olmesartan medoxomilo produce una
reducción significativa de la microinflamación vascular
en pacientes con hipertensión esencial a las 6 semanas
de comenzado el tratamiento, debido a la disminución
que este fármaco ejerce sobre los niveles plasmáticos de
marcadores de inflamación vascular tan importantes
como la PCRas.
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Estos resultados suponen evidencias nuevas de que
la inhibición del sistema renina-angiotensina puede
tener un efecto antiinflamatorio a nivel vascular que
ayuda a disminuir el riesgo de episodios

cardiovasculares en pacientes hipertensos y con
aterosclerosis declarada, y que este efecto puede
tener un carácter independiente de la reducción de
la presión arterial.

Principales efectos del bloqueo del receptor de
angiotensina II en la estructura vascular:
Efectos  de  olmesartan medoxomilo sobre la
remodelación de la resistencia vascular
(Justificación y características basales del estudio VIOS)

Ronald D. Smith, Hiroshi Yokoyama, David B. Averill, Lori Cooke, 
K. Bridget Brosnihan, Ernesto L. Schiffrin y Carlos M. Ferrario.

La realización de este estudio surge a raíz de la idea
presente en la comunidad médico-científica a nivel
mundial de que la remodelación tisular de la pared
vascular es uno de los primeros cambios morfológicos
que se producen tras el desarrollo de la hipertensión.
Estos cambios se retroalimentan de manera positiva,
haciendo que el cambio en la morfología del tejido
vascular ocasione un aumento de la presión arterial y
que a su vez este estado hipertensivo prolongado
favorezca el cambio en la morfología vascular.

Además de conseguir el control de la presión arterial, el
tratamiento antihipertensivo tiene como objetivo lograr
la disminución o el enlentecimiento de la remodelación
de la pared vascular, de forma que ésta mantenga una
estructura normal que permita el correcto
funcionamiento hemodinámico en el paciente.

El criterio de valoración primario de este estudio clínico
fue comparar los efectos de olmesartan frente a los de
atenolol sobre la morfología de la pared vascular a
través de la relación pared/ lumen, obtenida mediante
una biopsia de grasa glútea, entre ambos grupos de
tratamiento y en comparación con controles
normotensos. Por otra parte, este estudio también
pretendía caracterizar a la población hipertensa
mediante la utilización de distintos parámetros
hemodinámicos y de otros parámetros no invasivos
como diversos marcadores de microinflamación y de
riesgo aterosclerótico.

Para la inclusión de los pacientes en el estudio se
utilizó el criterio JNC-7 –Joint National Committee–
que permitió identificar individuos de entre 30 y 70
años de edad con hipertensión arterial en estadio I
que nunca hubieran recibido tratamiento
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antihipertensivo con ARA-II. Los criterios de exclusión
fueron los siguientes: niveles de presión arterial
diastólica <90 mm de Hg o >109 mm de Hg y presión
arterial sistólica <140 mm de Hg o >179 mm de Hg;
pacientes con diabetes mellitus declarada; pacientes
con antecedentes de IAM, ataque isquémico
transitorio o accidente cerebrovascular en un periodo
de 3 meses anterior al reclutamiento; insuficiencia
cardiaca congestiva u otra enfermedad cardiaca de
gravedad; una fracción de eyección ventricular
izquierda <50% y poseer un índice de masa corporal
–IMC– ≥35.

Se seleccionaron 100 pacientes que cumplían los
criterios de inclusión y se incluyó además una
muestra de voluntarios sanos normotensos como
control para la valoración posterior de la relación
existente entre el grosor de la pared vascular y el
diámetro del lumen vascular mediante una biopsia
de la grasa glútea. (Cuadro 3)

A continuación se aleatorizaron los pacientes en 2
grupos: en uno de ellos los pacientes recibían una
dosis única diaria de 20 mg de olmesartan
medoxomilo y en el otro 50 mg de atenolol. Durante
las 2 primeras semanas de tratamiento se realizó una
titulación de dosis para lograr el control de la
presión arterial de los pacientes, de forma que se
podía aumentar la dosis hasta llegar a un máximo de
40 mg/día para el grupo olmesartan y de 100
mg/día para el grupo atenolol. Si una vez
alcanzada la dosis máxima a evaluar de cada
fármaco los pacientes no lograban los valores de

presión arterial indicados por los investigadores
–140/90 mm de Hg– se añadían 12,5 mg de HCTZ
al tratamiento. Por otra parte solamente fue posible
utilizar en los casos necesarios como terapia de
apoyo, entre 5-10 mg/día de amlodipino, una dosis
máxima de 25 mg/día de HCTZ y dosis entre 50-
100 mg de hidralazina dos veces al día. Únicamente
los pacientes que alcanzaron valores de presión
arterial inferiores a 140/90 mm de Hg durante el
periodo de titulación fueron incluidos en el análisis
estadístico de los datos. Tanto en pacientes
hipertensos (n = 55) como en controles normotensos
(n = 11) se llevó a cabo una biopsia de la grasa
glútea, una fotografía retiniana, una evaluación
hemodinámica no invasiva y una medición de
marcadores vasculares una semana antes del inicio
del tratamiento antihipertensivo y al término de las
52 semanas de tratamiento con el fin de establecer
los resultados clínicos.

Resultados clínicos

En este artículo se determinaron tanto parámetros no
invasivos como invasivos para poder comparar sus
valores en un grupo aleatorio de 55 pacientes
hipertensos y 11 voluntarios sanos. El principal
elemento diferencial de este estudio es la
determinación de los valores del ratio P/L, que
consiste en la relación porcentual existente entre el
grosor de la pared (P) y el diámetro de la luz (L)
vascular. La medición de este parámetro arrojó como
resultado que los pacientes normotensos presentaban
un valor medio del ratio P/L de 11,0% ± 2,0%,
mientras que los pacientes hipertensos poseían un
valor medio de 15,4% ± 3,9%. El análisis de los
datos mostró la existencia de una diferencia
estadísticamente significativa entre ambos valores,
concluyendo que los pacientes hipertensos poseen un
ratio P/L un 40% mayor que los pacientes
normotensos. La conclusión de los autores es que el
bloqueo del sistema renina-angiotensina posee
efectos beneficiosos sobre la remodelación de la
pared vascular y que existen fármacos que poseen
un mayor efecto que otros sobre este componente de
la hipertensión. Por otro lado los autores establecen
que el bloqueo farmacológico del receptor tipo 1 de
angiotensina II puede conseguir efectos sobre la
remodelación de los pequeños vasos de resistencia
similares a los vasos observados en el miocardio y
en los glomérulo renal, proporcionando una
protección final de los órganos diana más completa.
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