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¢Es util el tratamiento con antagonistas selectivos
de los receptores de la endotelina en la hipertension

arterial resistente?
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H Tipo de disefio y seguimiento
Ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico con se-
guimiento a 16 semanas.

W Etica y registro
Protocolo aprobado por los comités de ética de in-
vestigacion de los centros participantes. Se obtuvo
el consentimiento informado de todos los pacien-
tes. Registrado en clinicaltrials.gov NCT00330369.

H Asignacion
=, Aleatorizacion realizada por un grupo externo al la-
' boratorio financiador. Se adjudicé de forma centra-
lizada por un sistema telefénico automatizado y se
estratificd por presencia de diabetes mellitus (DM),
enfermedad renal crénica (ERC) y raza (negra fren-
te a otras).

B Enmascaramiento
@ Doble ciego.

B Ambito

Q Se incluyeron en el estudio 117 centros de
Norteamérica, Sudamérica, Europa, Nueva Ze-
landa y Australia.

H Pacientes
-, Pacientes con hipertension arterial (HTA) resistente al
*-" tratamiento, definida como presién arterial sistélica
(PAS) igual o superior a 140 mmHg (o a 130 mmHg
en presencia de DM o ERC) en tratamiento con 3 far-
macos, incluyendo un diurético a dosis plenas. Se
considerd una dosis minima de 25 mg de hidrocloro-
tiazida (o su equivalente de otras tiazidas) y la dosis
del resto de antihipertensivos debia ser la mas alta
aprobada para esta indicacion o tolerada, la habitual
en la practica clinica local o la mas apropiada a juicio
del investigador. Ademas, el indice de masa corporal
(IMC) debia estar comprendido entre 20 y 43 kg/m?
y el filtrado glomerular estimado (FGe) ser igual o su-
perior a 30 ml/min/1,73 m2. Las mujeres incluidas no
podian tener posibilidad de gestacion.
Se excluyeron aquellos pacientes con PAS igual o su-
perior a 180 mmHg, PAD igual o superior a 110
mmHg, insuficiencia cardiaca, DM mal controlada,

anemia, hepatopatia, asi como los que hubieran su-
frido un episodio coronario, arritmia o ictus en los
6 meses previos.

H Intervenciones
Tras un periodo de 2 semanas de simple ciego con-

R( trolado con placebo para confirmar el rango de las
cifras de PA se realizé un cribado inicial con 718 pa-
cientes, 379 pacientes fueron incluidos y aleatoriza-
dos en proporciéon 7:7:7:11 a tratamiento con da-
rusentan 50, 100, 300 mg o placebo una vez al dia.
Las dosis mas elevadas de darusentan se alcanzaron
por titulacién bisemanal y se permitié una reduc-
cion de dosis enmascarada en caso de intolerancia.
No se permitié modificar el resto de los farmacos
antihipertensivos, a excepcion de la dosis de diuré-
tico que se pudo aumentar en caso de edema o ex-
pansion de volumen extracelular (VEC).

H Variables de resultado
Principal: cambios en PAS y PAD en consulta de ba-
sal a semana 14.
Secundarias: cambios en PAS y PAD por MAPA,
porcentaje de pacientes que alcanzan cifras objeti-
vo de PA, cambios en FGe, seguridad y tolerancia
de darusentan.

B Tamafiio de la muestra

2. Con el supuesto de una diferencia ajustada con pla-

' cebo desde la basal de 8 mmHg (DE 15) en PAS para
cualquier dosis de darusentdn, se necesitarian 121 pa-
cientes en el grupo placebo y 77 en cada grupo de
tratamiento activo para detectar una diferencia en-
tre el placebo y al menos una dosis de darusentan
con una potencia del 95%.

M Estadistica
Analisis por intencién de tratar, sin reemplazar da-
tos perdidos, aunque se utilizé el ultimo registro dis-
ponible en ausencia del dato de la semana 14. Se
realizd un ANCOVA con el grupo de tratamiento,
los factores utilizados para la estratificacion (DM,
ERC y raza) y los valores basales de PAS y PAD como
variables independientes y los cambios en PAS y
PAD desde basal a la semana 14 como variable de-
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pendiente. La proporciéon de pacientes que alcanza-
ron las cifras objetivo de PA se analizé con regresion
logistica con las mismas covariables. Los cambios en
FGe y PA por MAPA se analizaron de forma similar
a la variable principal. Sélo se incluyeron los datos
de MAPA que cumplieran criterios de calidad prees-
pecificados. Se ajusté el error de tipo | de acuerdo
con el método de secuencia fija de Bonferroni.

B Promocion y conflicto de intereses

Financiado por el laboratorio farmacéutico Gile-
ad Sciences. Siete de los autores de la publica-
cion del estudio reconocen haber recibido hono-
rarios como consultores o becas de investigacion
de varias companias farmacéuticas y tres traba-
jan o han trabajado en la compafia farmacéuti-
ca que financia el ensayo.

M _RESULTADOS PRINCIPALES

ANALISIS BASAL DE LOS GRUPOS

Se incluyeron 379 pacientes, 132 en el grupo de placebo, 81 en los grupos de darusentan 50 y 100 mg y 85 en el grupo de
darusentan 300 mg; 31 pacientes (8,2%) no completaron el estudio por retirada de consentimiento, efectos adversos, pér-
dida de seguimiento u otras razones, sin diferencias entre los grupos. Las caracteristicas basales fueron similares entre los
grupos, con una edad media (DE) de 62 (9) anos, el 50% eran hombres, el 20% de raza negra, IMC 32 (5) kg/m?, FGe
79 (21) ml/min/1,73 m?, el 27% tenian cardiopatias, el 40% DM, el 25% ERC y el 39% albuminuria/creatinina mayor de
30 mg/g. La PAS media fue de 151 (11) mmHg, la PAD media de 86 (11) mmHg, la frecuencia cardiaca de 67 (10) lat/min y
el 58% estaban en tratamiento con cuatro o mas farmacos antihipertensivos que incluian diuréticos (99%), IEAC o ARA2
(97%), blogueadores de los canales de Ca (74%), betabloqueantes (66%) y otros (21%). Ademas, el 46% recibian estati-
nas, el 39% AAS y 135 uno o mas antidiabéticos, incluyendo insulina. Por MAPA, la PAS media fue de 135 (13) mmHg y la
PAD de 78 (11) mmHg.

Variables secundarias Placebo Darusentan 50 mg Darusentan 100 mg Darusentan 300 mg
(n=132) (n=81) (n=81) (n = 85)

Cambio desde el inicio hasta la

semana 14 en PAS/PAD (mmHg) -8/-6 -16/-10 -18/~10 -18/~10
Diferencias significativas entre cualquier dosis de darusentdn con respecto a placebo (p <0,001) que se mantienen en el
andlisis prefijado de subgrupos (sexo, edad >65 anos, DM, tratamiento previo con 3 0 4 o mas farmacos antihipertensivos),
excepto para ERC (n = 96).

Variables secundarias Placebo Darusentan 50 mg Darusentan 100 mg Darusentan 300 mg
(n=132) (n=81) (n=81) (n = 85)

Cifras objetivo (<140 mmHg) 36/132 43/81 43/81 41/85

en semana 14 (27 %) (53%) (53%) (48%)

RR (IC 95%) 1,95 (1,38 a 2,75) 1,95 (1,38 2 2,75) 1,77 (1,24 a2 2,52)
NNT 4(3a8) 4(3a8) 53a13)

Los cambios en PA media sistélica y diastolica por MAPA fueron menores en magnitud, ya que se descuenta el efecto place-
bo (-1/~1 mmHg), aunque confirman el efecto del tratamiento con darusentan (-9/~8 mmHg), sin efecto dosis-respuesta,
al igual que en los registros de PA casual en consulta.

Datos de laboratorio Placebo Darusentan 50 mg Darusentan 100 mg Darusentan 300 mg

(n=132) (n=81) (n=81) (n = 85)
Cambio Hgb g/l (DE) -2 (10) -9 (10) -10(8) -11(9)
Cambio FGe ml/min/1,73 m*(DE) 0 (16) -2(14) -3(11) -6 (13)
Cambio % MAU/cr 27 35 66 59
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El descenso de FGe y la reduccién de proteinuria son significativos (p <0,01) comparados con placebo en los dos grupos de
tratamiento con darusentan a dosis de 100 y 300 mg.

Efectos secundarios Placebo Darusentan 50 mg Darusentan 100 mg Darusentan 300 mg
(n=132) (n=81) (n=81) (n = 85)

Cualquier efecto adverso (%) 65 (49) 58 (72) 63 (78) 65 (77)

Edema y/o expansion de VEC (%) 19 (14) 20 (25) 26 (32) 21 (25)

Hubo un mayor nimero de efectos adversos en los grupos tratados con darusentan, especialmente a expensas de fatiga y
expansion de VEC (lo que explicaria el leve descenso de hemoglobina y proteinas totales por hemodilucion) que precisé au-
mento de dosis de diuréticos en las primeras 6 semanas de tratamiento con darusentan, con buena respuesta, por lo que
s6lo 4 pacientes (2%) abandonaron el tratamiento. Sélo se registrd un aumento de enzimas hepaticas superior a tres veces
el limite superior en un paciente del grupo placebo y en 2 pacientes de los grupos tratados con darusentan a dosis altas.

Bl CONCLUSIONES DE LOS AUTORES

El tratamiento con darusentan reduce de forma eficaz la PAS y la PAD en pacientes con HTA resistente bajo tratamiento con
3 0 4 farmacos, con un buen perfil de seguridad, salvo por la expansion de volumen, lo que obliga a tratamiento concomi-
tante con diuréticos en un alto porcentaje de pacientes.

Bl _COMENTARIOS DE LOS REVISORES

A pesar del reconocido papel patogénico de la endotelina en la hipertensién esencial’, la utilizacion de antagonistas de
receptores de endotelina no selectivos, como el bosentan, no ha encontrado un hueco en el tratamiento de la HTA, aun-
que estudios de hace mas de 10 aflos? demostraron su eficacia. El bajo perfil de seguridad por la teratogenicidad y, sobre
todo, el alto potencial (mayor del 10%) de hepatotoxicidad, que obliga a controles mensuales, han limitado su aproba-
cion para esta indicacion por las agencias reguladoras. Sin embargo, si se utiliza el bosentan, aunque a dosis mucho mas
bajas (125 mg/12 h) que las descritas, para el control de las cifras de PA, en el tratamiento de la hipertension arterial pul-
monar grupo 1 de la OMS.

El presente estudio describe el empleo de otro antagonista de los receptores endoteliales de la endotelina, en este caso se-
lectivo para receptores tipo A, el darusentan, en el tratamiento de la HTA resistente. Es un ensayo clinico con metodologia
correcta, realizado en poblacion representativa de HTA resistente®, que presenta una importante reduccion de las cifras de
PA, tanto PAS como PAD (9 y 8 mmHg, respectivamente), con un buen perfil de seguridad salvo por la expansiéon de VEC
hasta en un 25% de los pacientes, que obligd a aumentar la dosis de diuréticos. Ademds, redujo la microalbuminuria en un
60% de media, a pesar del tratamiento concomitante con IECA o ARA2, aunque otros estudios no han demostrado la exis-
tencia de efectos sobre las lesiones en 6rgano diana, como remodelado del ventriculo izquierdo®. Supone una alternativa a la
utilizacion habitual de espironolactona en estas circunstancias®, quiza no tan efectiva, aungue sin duda se necesitan mas es-
tudios clinicos para definir el papel de los antagonistas selectivos de la endotelina en el tratamiento de la HTA®.
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B CONCLUSIONES DE LOS REVISORES

Las conclusiones coinciden con las de los autores.

B CLASIFICACION

Tema: Nefrologia clinica.

Subtema: Hipertension arterial resistente.

Tipo de articulo: Tratamiento.

Palabras clave: Antagonistas selectivos de receptores de endotelina. Darusentan. Hipertensién arterial resistente. Ensayo
controlado y aleatorizado.

NIVEL DE EVIDENCIA: Alto.
GRADO DE RECOMENDACION: Fuerte.
Sistema GRADE (www.gradeworkinggroup.org)
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