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Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento de la Hipertension Arterial

Efectos de los Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina i
sobre la Rigidez Arterial en Pacientes Hipertensos

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Relative Effects of Telmisartan Candesartan and Losartan on alleviating Arterial Stiffness in Patients
with Hypertension complicated By Diabetes Mellitus: An Evaluation Using The Cardio-Ankle Vascular Index (CAVI)
de los autores
Uehara G, Takeda H

integrantes de la
Takeda Clinic, Kanagawa, Japon;

El articulo original, compuesto por 9 paginas, fue editado por
Journal of International Medical Research
36(5):1094-1102, Sep 2008

El indice vascular corazon-tobillo fue creado como un indicador numérico del nivel de gravedad
de la rigidez arterial para que el paciente pudiera tener un parametro del estado de su
enfermedad y de los efectos de la terapia recibida.

Introduccién

Los pacientes con hipertension arterial y diabetes tienen un alto ries-
go de presentar eventos coronarios. Las normativas de la American
Diabetes Association (ADA) recomiendan el uso de antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) en este grupo de pacientes.

Las normas de tratamiento de la hipertension arterial recomien-
dan medir la rigidez arterial con el fin de localizar marcadores pre-
coces de la enfermedad que indiquen la necesidad de iniciar un
tratamiento farmacoldgico.

La progresion de la rigidez arterial depende, entre otros, de fac-
tores como el estrés oxidativo, la pérdida del equilibrio de las meta-
loproteinasas de la matriz (MMP) y del aumento en la expresion de
los factores de crecimiento celular.

La angiotensina Il, involucrada en la aparicion de la hipertension
arterial, estimula la progresion de la rigidez arterial. La estimulacion
de los receptores gamma activados por el factor proliferador de
peroxisomas (PPAR-gamma), presente en cantidad en los vasos de
sangre, inhibe la proliferacién de las células musculares lisas, la expre-
sion de las células inflamatorias y el receptor | de la angiotensina I,
con lo que suprime la progresién de la rigidez arterial.

El telmisartan, un ARA II, agonista de los receptores PPAR-gamma,
podria suprimir la progresion de la rigidez arterial en forma mas
eficiente que el losartan y que el candesartan en pacientes con hi-
pertension arterial y diabetes.

La rigidez arterial suele medirse en forma no invasiva por medio
de la velocidad de la onda de pulso (VOP). Dado que la VOP es
afectada por la presion arterial, no es un parametro independiente
preciso para evaluar el efecto de los farmacos hipotensores.

Existe otra medida de la rigidez arterial denominada fndice vascular
corazén-tobillo (IVCT) que no se ve afectada por la presion arterial.
El IVCT resulta del célculo de la VOP ajustada por un algoritmo que
incluye un pardmetro de rigidez beta que suprime la influencia de la
presion arterial. El IVCT se correlaciona con otros marcadores ate-
roscleréticos como la resistencia periférica y la hipercolesterolemia.

En el presente ensayo se comparé el efecto de telmisartan, can-
desartan y losartan sobre la rigidez arterial evaluada por el IVCT.

Métodos
Participaron del estudio 95 pacientes hipertensos y diabéticos
gue recibieron 40 mg/dia de telmisartan (n = 31), 8 mg/dia de can-
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desartan (n = 40) o 50 mg de losartan (n = 24), entre enero y di-
ciembre de 2002. EI IVCT se midié antes de la terapia recibida y
después de ésta.

Se aplicaron pruebas estadisticas especificas. Un valor de
p < 0.05 se considerd estadisticamente significativo.

Resultados y discusion

El grupo que recibié candesartan fue el Unico que demostré
una reduccion significativa del IVCT. Estos cambios no se corre-
lacionaron con las reducciones en la presion arterial sistdlica y
diastélica. Los niveles plasmaticos de glucosa, hemoglobina glu-
cosilada, triglicéridos y colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad no variaron con ninguna de las terapias evaluadas.

El IVCT fue creado en Japén como un indicador numérico del
nivel de gravedad de la rigidez arterial para que el paciente pu-
diera tener una medida del estado de su enfermedad y de los
efectos de la terapia recibida. Dado que a veces es dificil expli-
car en forma sencilla a los pacientes la progresién del proceso
aterosclerotico, el IVCT fue creado de forma tal que el paciente
se encuentre motivado a controlarse periédicamente y a cumplir
con el tratamiento indicado. Este indice es altamente reproducible
(coeficiente de variacion del 3.8%), con fuerte correlacion con el
indice de engrosamiento miointimal, la distensibilidad arterial y la
relacion de velocidad de flujo sistolica y diastolica.

En una cohorte de 6 793 sujetos sanos el IVCT midié entre 6.0
y 8.0, y aumenté en forma lineal con la edad. En pacientes que
se encontraban en tratamiento con hemodialisis y no tenfan sig-
nos de aterosclerosis, el IVCT fue de 8.1 £ 0.3, y en aquellos con
lesiones aterosclerdticas sometidos a una intervencién coronaria
percutanea con signos de isquemia en el electrocardiograma, el
IVCT vario de 8.5 a mas de 9. El mismo rango se observo en pa-
cientes diabéticos.

Estudios realizados en pacientes con hipertension, hiperlipide-
mia e hiperglucemia, demostraron que un IVCT superior a 9 fue
un predictor positivo de aterosclerosis, independientemente de
la edad.

Dado que los ARA Il reducen la VOP de los pacientes hiperten-
sos y diabéticos tipo 2, se sugerfa que la eficacia clinica de estos
medicamentos se debia a su capacidad para disminuir la rigidez
arterial. Sin embargo, como la disminucién de la rigidez arterial
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observada se acompafaba de una disminucién de la presion ar-
terial, no se podia concluir si la disminucion de la rigidez arterial
era consecuencia de una accién directa de este grupo de farmacos.

El presente estudio fue disefiado para evaluar si la disminucién
de la rigidez arterial observada con los ARA Il era un efecto inde-
pendiente de la reduccion en la presién arterial. Especificamente se
proponia que el telmisartan, sobre la base de sus propiedades como
ARA Il y agonista de los receptores PPAR-gamma, podria ejercer
una sinergia de efecto en términos de disminuir la rigidez arterial.

En contraposicion con lo esperado, el cambio registrado en el
IVCT en el grupo de pacientes que recibio candesartan fue signifi-
cativamente mayor que el observado en los grupos que recibieron
losartan y telmisartan. Las reducciones en la presién arterial sisté-
lica y diastdlica fueron similares en los tres grupos de tratamiento.
La magnitud del cambio registrado en el grupo candesartan no se
correlaciéon con las variaciones de la presion arterial observadas en
este mismo grupo.

Si bien el IVCT no se redujo en forma significativa con la terapia
con telmisartan, datos previos demostraron una reduccién del IVCT
en pacientes que recibieron losartan y pioglitazona, un agonista de
los PPAR-gamma. Estos resultados sugieren que el agonismo gamma
demostrado in vitro 'y en estudios preclinicos con telimsartan, no se
expreso clinicamente.

La disminucién del IVCT observada con candesartan puede ser
explicada por su alta potencia para bloquear a los receptores de
angiotensina 1 (AT)), lo que produce la disminucién de la prolifera-
cion de células musculares, secundaria a la disminucion del estrés
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oxidativo y a la supresion de la expresion de MMP-9. La afinidad del
candesartan por los receptores AT, es 10 veces mayor que la del tel-
misartan y la del losartan. Ademas la relacion valle/pico, indicadora
de la duracion del efecto hipotensor, fue de 0.6 para telmisartan y
para losartan, y mayor de 0.9 para candesartan.

En conclusion, el presente estudio sugirié que el agonismo PPAR-
gamma del telmisartan observado a nivel preclinico no pudo ser
observado clinicamente en pacientes con hipertension y diabetes.

Por otro lado, el candesartan, un ARA Il sin agonismo PPAR-gamma,
ha demostrado una disminucion de la rigidez arterial gracias a su
prolongada duraciéon de accion y a su alta potencia para bloquear
los receptores AT,.
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Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento de la Hipertension Arterial

Comparan los Efectos de Candesartan y Amlodipina sobre
la Presion Arterial, el Intervalo QT y la Hipertrofia
Ventricular Izquierda

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC en base al articulo
Effects of Candesartan versus Amlodipine on Home-Measured Blood Pressure, QT Dispersion
and Left Ventricular Hypertrophy in High-Risk Hypertensive Patients
de los autores
Matsuno Y, Minatoguchi S, Fujiwara H
integrantes de la
Gifu University Graduate School of Medicine, Gifu, Japén

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por
Blood Pressure
20(S1):12-19, Abr 2011

Si bien tanto el candesartan como la amlodipina reducen la presion arterial y la hipertrofia
ventricular izquierda en pacientes hipertensos de alto riesgo, solo el candesartan disminuye
significativamente la dispersion del intervalo QTc.

Introduccién

Un estudio llevado a cabo en pacientes japoneses con hipertension
de alto riesgo ha demostrado que un régimen basado en candesartan
no presenta diferencias estadisticamente significativas en comparacion
con uno basado en amlodipina con respecto a la morbimortalidad car-
diovascular. Sin embargo, en este estudio, el candesartan resultd mas
eficaz para evitar el inicio de la diabetes que la amlodipina.

La hipertensién arterial ambulatoria y la hipertrofia del ventriculo
izquierdo (VI) representan otros factores importantes de riesgo para
los pacientes con hipertension.

Asimismo, la dispersion del intervalo QT, definida como la diferen-
cia entre los intervalos QT méaximo y minimo en un electrocardiograma
(ECG) de 12 derivaciones, refleja el grado de repolarizacion heterogénea
del corazén y es capaz de predecir el riesgo de arritmias. La dispersion
del intervalo QT corregido (QTc) presenta el mismo valor predictivo.

El presente ensayo es un subestudio del antes mencionado; su
objetivo fue comparar los efectos del tratamiento con candesartan
—un antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA Il)— con
los de la amlodipina —un blogueante de los canales de calcio— so-
bre la presion arterial (PA) ambulatoria, la dispersion del intervalo
QTcy la hipertrofia del VI (HVI) durante un periodo de 3 afios, dado
que el control de estos parametros a largo plazo puede influir en el
pronostico del paciente respecto de la enfermedad cardiovascular.

Métodos

El estudio principal fue un ensayo aleatorizado y controlado que in-
cluyé pacientes de entre 20 y 85 afos con hipertensién de alto riesgo
(definida por la presencia de uno de los siguientes factores: hiper-
tension grave, diabetes tipo 2, antecedentes de accidente cerebro-
vascular o de ataque isquémico transitorio, antecedentes de infarto
de miocardio, angina de pecho, HVI, insuficiencia renal o arteriopatia
periférica). Una vez iniciado el tratamiento con la medicacién asigna-
da, no se permitié el uso de otros ARA II, blogueantes de los canales
de calcio o inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Los pacientes que ya se encontraban en tratamiento con otros an-
tihipertensivos podian continuar recibiendo este tipo de farmacos.

Para el presente subestudio se evaluaron la PA medida en el do-
micilio, el ECG y el ecocardiograma. Participaron del estudio un total
de 201 pacientes con hipertension de alto riesgo. De estos, 100 reci-
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bieron candesartan (con dosis tituladas gradualmente hasta los 12 mg/dia)
y 101 fueron tratados con amlodipina (con dosis tituladas gradual-
mente hasta los 10 mg/dia). En caso necesario y con el fin de alcanzar
los objetivos establecidos para la PA, podian agregarse otras dro-
gas antihipertensivas, como diuréticos, alfa bloqueantes o beta blo-
queantes. El sequimiento se llevé a cabo durante un lapso de 3 afos.

Todos los pacientes fueron provistos de un dispositivo digital de
medicion automatica de la PA'y debfan controlar este parédmetro por la
mafana, al despertarse, y por la noche, justo antes de acostarse. Los
valores de PA medidos en la noche previa y en la mafiana del dia de
la consulta a la clinica o el hospital fueron informados a los investiga-
dores. Ademas, se controlé la PA con un esfingomanémetro en cada
una de las consultas realizadas a lo largo de los 3 afios de seguimiento.

Por otra parte, se analizaron los ECG de cada participante y se
calculo la dispersion del intervalo QTc en cada caso. Asimismo, los
sujetos con HVI al inicio del estudio fueron sometidos a un ecocardio-
grama, que se repitié transcurridos 3 afos luego del comienzo de la
terapia farmacologica, con el fin de determinar el grado de regresion
de la hipertrofia miocardica, definido por la diferencia entre la masa
inicial y la masa final del VI.

Resultados

Los dos grupos de pacientes presentaban caracteristicas basales
similares, sin diferencias significativas en cuanto al uso de farmacos
adicionales durante el periodo de seguimiento. En la consulta llevada
a cabo a los 3 afos, la informacion sobre la PA estuvo disponible
para 79 participantes de cada grupo; también se dispuso de datos
sobre la dispersion del intervalo QTc para un total de 133 pacientes
(67 del grupo tratado con candesartan y 66 del grupo que recibio
amlodipina). Asimismo, se contd con informacion del indice de masa
del VI para un total de 30 enfermos (15 de cada grupo).

Al examinar la informacion sobre los controles de la PA en el hogar
y medida en el consultorio, se observé que tanto la PA sistélica como
la PA diastélica estuvieron bien controladas en ambos grupos. Al co-
mienzo del estudio se registré un valor de PA sistélica (PAS) de 163.1
+ 14.5 mm Hg y de PA diastdlica (PAD) de 93.2 £ 9.4 mm Hg en el
grupo tratado con candesartan. Por su parte, el grupo que recibié
amlodipina mostré un valor de PAS de 165.8 + 14.8 mm Hg y un
valor de PAD de 93.9 = 11.0 mm Hg. A los 6 meses de tratamiento,
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la PAS registrada fue de 142.0 + 14.2 mm Hg para el primer grupo y de
138.2 + 13.3 mm Hg para el segundo grupo, mientras que los valores de
PAD fueron de 82.5 + 8.1 mm Hgy 80.8 + 9.6 mm Hg, respectivamente.

Por ultimo, luego de 3 afios de tratamiento, el grupo tratado con
candesartan obtuvo valores de 135.7 £ 12.2 mm Hg para la PAS y de
78.6 £ 8.7 mm Hg para la PAD, mientras que el grupo que recibié
amlodipina registré valores de PAS de 135.6 + 11.2 mm Hg y de PAD
de 78.8 + 9.4 mm Hg. Durante los 3 afios de seguimiento se observo
que la PA registrada por la mafana fue mas alta que la registrada por
la noche en ambos regimenes de tratamiento.

Por otra parte, a los 3 afios se verificd una reduccion significativa
en la dispersion del intervalo QTc en el grupo tratado con candesar-
tan en comparacion con el valor basal, hallazgo que no se detectd
en el grupo que recibié amlodipina. En el grupo de candesartan, la
dispersion del intervalo QTc fue de 41.7 + 15.1 ms al inicio del estudio
y de 32.9 £ 16.6 ms a los 3 afios. Por su parte, el grupo tratado con
amlodipina tuvo un valor basal de 41.4 + 13.5 ms para este pardame-
tro, y de 41.5 £ 16.1 ms a los 3 afos. Por lo tanto, la dispersion del
intervalo QTc para el grupo de candesartan resultd ser significativa-
mente menor que para el grupo de amlodipina.

Al realizar el ajuste por distintos factores potenciales de confusién,
el cambio en la dispersion del QTc siguié siendo significativamente
mas bajo en el grupo tratado con candesartan respecto del grupo
que recibié amlodipina. No se observé una relacién significativa entre
los cambios en la PA 'y la dispersion del intervalo QTc en ninguno de
los regimenes terapéuticos evaluados.

En los pacientes con hipertrofia del VI, el candesartan produjo una
reduccién significativa en el indice de masa del VI luego de 3 afos
de tratamiento, en comparacién con el valor basal; en cambio, no se
registré una disminucion significativa en el grupo que recibié amlo-
dipina. Sin embargo, al realizar el ajuste por factores potenciales de
confusién, el indice de masa del VI se redujo significativamente en
ambos grupos luego de 3 afnos de terapia, sin mostrar diferencias
significativas entre ambos. Tampoco se hallé una relacién significa-
tiva entre los cambios en la regresién de la hipertrofia del VI y la
dispersion del intervalo QTc con ninguno de los regimenes utilizados.

Discusion y conclusion

Tanto el tratamiento con candesartan como con amlodipina se
asociaron con un descenso significativo de la PA, sin diferencias sig-
nificativas entre ambos. Por su parte, en los pacientes con HVI, el
cambio en el indice de masa del VI luego de 3 afios de tratamiento
resulto ser significativo en el grupo que recibié candesartan, pero no
entre aquellos tratados con amlodipina. Este hallazgo coincide con
los resultados de un metanaélisis reciente que comparé los efectos
de varias clases de antihipertensivos sobre la reducciéon de la HVI'y
demostré que los ARA Il producen mayores beneficios. Sin embargo,
en el presente estudio, al realizar el ajuste por factores potenciales
de confusién, se comprobé una reduccién significativa en el indice
de masa del VI, tanto para el candesartan como para la amlodipina,
sin diferencias significativas entre ambos. Por lo tanto, dado que el
grado de disminucion de la PA fue similar con ambos tratamientos,
se postula que la reduccién del indice de masa del VI podria estar
asociada con el mantenimiento continuo de un valor de PA por de-
bajo de 140/90 mm Hg durante el tratamiento con ambos farmacos.

Es sabido que la dispersion del intervalo QTc se incrementa en
eventos cardiacos adversos, como la insuficiencia cardiaca o la is-
guemia miocérdica. Ademas, este aumento ha demostrado ser un
indicador de riesgo de arritmias y un marcador predictivo de muerte
subita. En el presente estudio, sélo el grupo tratado con candesartan
obtuvo una reduccién significativa en la dispersiéon del intervalo QTc
después de 3 afos de tratamiento, mientras que el grupo tratado
con amlodipina no mostré cambios significativos. Este resultado no
se modifico luego del ajuste estadistico por factores de confusion. Al-
gunos estudios previos ya habfan informado que otro ARA I, el irbe-
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sartan, redujo la dispersion del intervalo QT en pacientes con hiper-
tension. La estimulacion de los receptores de antiotensina Il conduce
a la HVI, en tanto que los cambios resultantes pueden incrementar
el riesgo de dispersion del intervalo QT. Sin embargo, en la presente
investigacion, la reduccién de la dispersién del intervalo QTc en el
grupo tratado con candesartan probablemente no tuvo una asocia-
cién directa con el efecto antihipertensivo o la regresion de la HVI, ya
gue no se hall6 una relacion entre el cambio en la dispersion del QTc
y la disminucién de la PA, o entre éste y la regresion de la hipertrofia.

Otros estudios han informado que las vitaminas C y E disminuyen
la dispersion del intervalo QT inducida por ejercicio luego de un in-
farto de miocardio. Ademas, se ha demostrado que el valsartan, otro
ARA I, también disminuye la dispersion del intervalo QTc mediante
la reduccion del estrés oxidativo. No obstante, el efecto antioxidante
de este tipo de farmacos es variable, por lo que debe confirmarse en
futuros estudios si la actividad antioxidante pudo haber contribuido a
la menor dispersion del intervalo QTc inducida por el candesartan. De
todos modos, se destaca que el tratamiento con este farmaco redujo
los niveles de 8-hidroxi-2'desoxiguanosina (un biomarcador de estrés
oxidativo en pacientes hipertensos), lo cual sugiere que efectivamen-
te la droga disminuye este parametro.

Por otra parte, el estudio principal no encontré diferencias signi-
ficativas en cuanto a la morbimortalidad entre ambos tratamientos.
En el subestudio, la terapia con candesartan, si bien mejor¢ la disper-
sion del intervalo QTc, no logré una mejorfa en la morbimortalidad
cardiovascular. Se reconoce que la elevacion de la PA es el principal
determinante del riesgo cardiovascular cuando el criterio principal de
valoracién es la mortalidad cardiovascular. En el presente estudio, los
valores de la PA disminuyeron significativamente, sin diferencias en-
tre ambos tratamientos. Aun asi, los autores postulan que el periodo
de observacion de 3.2 afios del estudio principal pudo haber sido de-
masiado corto para detectar diferencias entre ambos tratamientos en
la morbimortalidad cardiovascular, por lo que se encuentra en curso
un periodo de observacion que se extenderd hasta los 6 afios con el
fin de evaluar el pronéstico en un lapso mas prolongado.

Los investigadores admiten que la limitacién principal de este sub-
estudio fue el nimero pequeno de participantes examinados. Por
lo tanto, se requieren ensayos que incluyan una mayor cantidad de
pacientes con el fin de determinar si la mejoria en la dispersion del
intervalo QTc, comprobada con el candesartan, se traducird en un
mejor pronostico en términos de morbimortalidad cardiovascular.

El presente subestudio ha demostrado que tanto el candesartan
como la amlodipina disminuyen significativamente la PA'y la HVI, pe-
ro que soélo el primero es capaz de reducir en forma significativa la
dispersion del intervalo QTc. El efecto del candesartan sobre la reduc-
cion del intervalo QTc no parece estar asociado con la disminucion
de la PA o de la HVI. Aln se desconoce si la mejoria en la dispersion
del intervalo QTc se relaciona con un mejor prondstico en cuanto a
morbimortalidad cardiovascular. Serdn necesarios mas estudios con
muestras de mayor tamafo y con periodos de seguimiento mds pro-
longados para aclarar este aspecto, concluyen los expertos.
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Acontecimientos Terapéuticos, Tratamiento de la Hipertension Arterial

El Candesartan Reduce la Hipertrofia del Ventriculo Izquierdo
en Pacientes con Diabetes Tipo 2 e Hipertension

Resumen objetivo elaborado
por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC en base al articulo
Regression of Cardiac Hypertrophy in Type 2 Diabetes With Hypertension by Candesartan
de los autores
lwashima Y, Okada M, Haneda M, Yoshida T

integrantes de
Niigata Prefectural Yoshida Hospital, Niigata, Japén; Asahikawa Medical College, Hokkaido, Japén

El articulo original, compuesto por 7 paginas, fue editado por
Diabetes Research and Clinical Practice
74(1):8-14, Oct 2006

La disminucion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo en pacientes con diabetes
e hipertension podria tener efectos beneficiosos sobre el prondstico. El candesartan disminuye
la presion arterial en forma equivalente a la amlodipina pero, a diferencia de ésta, es capaz
de reducir efectivamente la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Introduccién

La patogénesis de la enfermedad cardiovascular asociada con la
diabetes mellitus aln no ha sido esclarecida por completo. Se sabe
que la diabetes ejerce un estimulo independiente para la hipertro-
fia del ventriculo izquierdo. Cuando la hipertension coexiste con
la diabetes manifiesta, como ocurre con frecuencia, el riesgo de
enfermedad cardiovascular se duplica. Sumado a la hipertension,
otros factores de riesgo, como la dislipidemia y la obesidad abdo-
minal, estan presentes comunmente en pacientes con diabetes tipo
2. Todos estos factores pueden contribuir en forma independiente
con la patogénesis y progresion de la enfermedad cardiovascular
en este tipo de pacientes. Asimismo, la hiperglucemia y sus conse-
cuencias promueven la lesién y disfuncion del endotelio vascular, lo
cual lleva a la enfermedad macrovascular con disfuncién cardiaca y
a la microangiopatia.

Por lo tanto, la reduccién de la masa del ventriculo izquierdo pue-
de ser beneficiosa y podria mejorar el pronostico, especialmente
en pacientes con hipertrofia de este ventriculo. Un estudio previo
demostré que el uso de losartan, un potente antagonista selectivo
del receptor de angiotensina Il, fue mas efectivo que el atenolol,
un beta bloqueante, en reducir la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular, asi como en revertir la hipertrofia del ventriculo izquierdo.

El presente estudio tuvo por objetivo comparar los efectos del
tratamiento con candesartan (un potente antagonista selectivo de
los receptores de angiotensina Il) y los del tratamiento con amlodi-
pina (un blogueante de los canales de calcio de accion prolongada)
sobre la reducciéon de la masa del ventriculo izquierdo durante un
periodo de 6 meses en pacientes japoneses con diabetes, hiperten-
sion e hipertrofia del ventriculo izquierdo.

Pacientes y métodos

El estudio incluyd 40 pacientes con diabetes tipo 2, hipertension
e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Los pacientes tenian una edad
comprendida entre los 42 y los 79 anos. La hipertrofia del ventriculo
izquierdo fue definida como un indice de masa de este ventriculo
mayor de 120 g/m? en los hombres y de 100 g/m? en las mujeres.
La hipertensién fue definida por la presencia de una presion arterial
sistolica promedio mayor de 140 mm Hg, una presién arterial dias-
télica promedio mayor de 90 mm Hg, o ambas, en dos mediciones
consecutivas obtenidas ya sea sin tratamiento o bajo tratamiento
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con farmacos antihipertensivos diferentes de los antagonistas de
los receptores de angiotensina Il, de los bloqueantes de los canales
de calcio o de los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina, durante un periodo de 2 a 4 semanas previo al inicio del
estudio.

Los siguientes fueron considerados criterios de exclusion: fibrila-
cion auricular, insuficiencia cardiaca grave o moderada, hipercreati-
ninemia, antecedentes de neoplasias malignas, enfermedad isqué-
mica cardiaca o accidente cerebrovascular dentro de los 6 meses
previos, enfermedad hepdtica grave, hiperpotasemia, embarazo o
lactancia.

Se disend un estudio abierto, aleatorizado y controlado que tuvo
un periodo de preinclusion de 2 a 4 semanas de duracién, seguido
de la designacion aleatoria de uno de los dos tratamientos siguien-
tes: un antagonista de los receptores de angiotensina Il (candesar-
tan cilexetil, de 4 a 8 mg/dia) o un bloqueante de los canales de cal-
cio (amlodipina besilato, de 2.5 a 5 mg/dia), sumado al tratamiento
antihipertensivo que se le estuviera administrando previamente a
cada paciente (en caso de estar bajo tratamiento) por un periodo
de 6 meses.

La presién arterial se controlé cada 2 a 4 semanas. El objetivo a
alcanzar para este parametro fue de menos de 130/80 mm Hg. La
dosis de la medicacion se incrementé hasta los 12 mg/dia para el
candesartan, y hasta los 10 mg/dia para la amlodipina. Si el objetivo
de presion arterial no era alcanzado, se adicionaba otro antihiper-
tensivo que no fuera un antagonista del receptor de angiotensina I,
un blogueante de los canales de calcio o un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina.

Por otra parte, se llevé a cabo un ecocardiograma en modo My
bidimensional a todos los pacientes, por medio del cual se midi6 el
espesor septal interventricular en diastole y el espesor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo en diastole, y se calculo la ma-
sa del ventriculo izquierdo en gramos. La presion arterial se midié
utilizando un esfingomanémetro de mercurio luego de al menos
5 minutos de reposo. Ademas, se registraron los valores de hemo-
globina glucosilada, hemograma completo, electrolitos, creatinina
sérica, pruebas de funcién hepatica y lipidos séricos, asi como el
area adiposa abdominal. Por Ultimo, se examind a cada paciente
en busca de signos de retinopatia, nefropatia o neuropatia dia-
bética.
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Resultados

Las caracteristicas clinicas de base no difirieron significativamen-
te entre ambos grupos de tratamiento. Tampoco se observaron
diferencias en cuanto al uso de medicacién antihipertensiva con-
vencional. Todos los pacientes completaron los 6 meses del perio-
do de seguimiento. Asimismo, el cumplimiento del tratamiento fue
adecuado en los participantes de ambos grupos.

El valor promedio basal del indice de masa del ventriculo izquier-
do no difiri¢ significativamente entre los grupos. A los 6 meses de
tratamiento, el grupo tratado con candesartan obtuvo una dismi-
nucion significativa en dicho indice, ademas de una reduccién tanto
en el espesor septal interventricular en didstole como en el espesor
de la pared posterior del ventriculo izquierdo en diastole. Por su
parte, en el grupo tratado con amlodipina no se observaron dife-
rencias significativas entre el valor basal y el de los 6 meses para
ninguno de los tres pardmetros considerados. En consecuencia, se
obtuvieron diferencias significativas entre los dos grupos para cada
parametro a los 6 meses de tratamiento. Estos resultados claramen-
te indican un efecto terapéutico mas importante con candesartan
que con amlodipina. Un andlisis de covariables reveld que los efec-
tos del tratamiento no fueron influenciados por la edad o el sexo de
los participantes. Asimismo, no se hallé una correlacion significativa
entre los cambios producidos en el indice de masa del ventriculo
izquierdo y aquellos observados sobre la presién arterial sistolica
y diastolica.

Por otra parte, el tratamiento con candesartan disminuyé sig-
nificativamente la presion arterial sistélica y diastélica luego de 6
meses de tratamiento. La amlodipina también logré una reduccion
significativa de la presion arterial sistolica y diastélica en un grado
equivalente al obtenido con candesartan. La frecuencia cardiaca
permanecié practicamente sin cambios con ambos tratamientos.
Tampoco se observaron diferencias en los niveles de hemoglobina
glucosilada o de lipidos séricos.

En cuanto a la seguridad de ambas terapias, con ninguna de ellas
se observaron eventos adversos o cambios clinicamente importan-
tes en los andlisis de laboratorio, el examen fisico o los hallazgos del
electrocardiograma.

Discusion

En el presente estudio, se hallaron reducciones significativas tan-
to en el indice de masa del ventriculo izquierdo como en el espesor
del tabique interventricular en diastole y en el espesor de la pared
posterior del ventriculo izquierdo en didstole en el grupo de pacien-
tes con diabetes e hipertensién que recibieron candesartan por 6
meses. En este grupo se obtuvo, ademas, una disminucién consi-
derable de la presion arterial. Por el contrario, y a pesar de haber
logrado un efecto comparable en cuanto a la disminucion de la
presién arterial, el grupo tratado con amlodipina no obtuvo reduc
ciones significativas en ninguna de las tres variables mencionadas.
Asimismo, en los pacientes tratados con candesartan no se observo
una correlacion significativa entre el porcentaje de reduccion de la
presion arterial y el de disminucién del indice de masa del ventriculo
izquierdo.

Muchos de los participantes del estudio ya se encontraban en
tratamiento con otros farmacos antihipertensivos al momento de
comenzar el estudio. No obstante, la adicion de 4 a 12 mg de can-
desartan o de 2.5 a 10 mg de amlodipina al régimen de tratamiento
antihipertensivo convencional no incrementé la incidencia de efec-
tos adversos.

En contraste con los resultados del presente ensayo, estudios cli-
nicos recientes a pequena escala han sugerido que el tratamiento
con amlodipina por un lapso de 16 a 20 semanas, periodo relativa-
mente corto, se asocia con una reversion de los cambios en la masa
del ventriculo izquierdo en pacientes con hipertension e hipertrofia
de este ventriculo. Se desconoce con exactitud las razones de esta
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discrepancia. Los autores sefialan que una posibilidad podria tener
relacién con los efectos del medio hiperglucémico que propicia la
diabetes, ya que esta enfermedad no fue considerada dentro de los
criterios de inclusién en estos estudios, por lo que la mayor parte de
los pacientes pudieron no haber padecido la afeccion. Se ha postu-
lado que en la diabetes existe un incremento en la actividad del siste-
ma renina-angiotensina asociado con el aumento de la angiotensina Il
inducido por la hiperglucemia, asi como un incremento en el nimero
de receptores AT, en el miocardio. El mayor estimulo de estos recep-
tores por la angiotensina Il en un medio hiperglucémico conduce a
fibrosis miocardica que se asocia con arritmias e hipertrofia de los
cardiomiocitos. Estos factores podrian explicar la diferencia en los
resultados entre los estudios mencionados y el presente ensayo.

Por otra parte, una mayor dispersion del intervalo QT (variabilidad
del QT entre las derivaciones en un electrocardiograma estandar)
ha sido asociada con la hipertrofia del ventriculo izquierdo. Una re-
duccién en este factor ha demostrado brindar beneficios en cuanto
a la mejoria del prondstico en pacientes con hipertrofia del ventri-
culo izquierdo. Sin embargo, en el presente estudio la dispersién del
intervalo QT no obtuvo cambios significativos durante el periodo
de seguimiento en ninguno de los dos grupos. En coincidencia con
este hallazgo, un estudio previo que evalu6 el tratamiento con rami-
pril en pacientes con diabetes pero sin hipertension tampoco hallé
cambios significativos en la dispersiéon del QT.

En el presente ensayo, se detecté un incremento en el riesgo car-
diovascular con valores de indice de masa del ventriculo izquierdo
considerados inferiores al limite normal superior tradicional (mas de
105 g/m? en hombres y mas de 91 g/m? en mujeres). La obesidad
visceral se relaciona significativamente con la hipertrofia del ven-
triculo izquierdo en forma independiente de la hipertensiéon o la
diabetes. La hiperinsulinemia que generalmente se encuentra en
la obesidad visceral podria estimular la hipertrofia del ventriculo
izquierdo mediante la activacién del sistema renina-angiotensina
local y de la actividad del sistema nervioso simpatico. Asimismo,
la visfatina es una nueva adipoquina que se produce fundamen-
talmente en el tejido adiposo visceral y que tendria acciones insu-
linomiméticas. Segun el indice de masa corporal y el &rea adiposa
visceral, mas del 70% de los pacientes evaluados en cada grupo
presentaban obesidad visceral. Asimismo, se observd una correla-
cion significativa positiva entre el drea adiposa visceral y el indice de
masa del ventriculo izquierdo, lo cual sugiere que la obesidad vis-
ceral podria contribuir en gran medida como factor de riesgo para
la hipertrofia del ventriculo izquierdo en la poblacién considerada.

Ademas de inducir la regresién de la hipertrofia del ventriculo
izquierdo y de disminuir la presion arterial, el candesartan tiene
efectos pleiotropicos, entre los que se incluyen efectos antidiabéti-
cos: menor tasa de diabetes de reciente diagndstico, mejoria en el
prondstico de la insuficiencia cardiaca, efecto nefroprotector e inhi-
bicion del accidente cerebrovascular no fatal de reciente comienzo.

Si bien los mecanismos por los cuales los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il ejercen sus efectos antidiabéticos no
se conocen completamente, se han postulado varias teorias. Por un
lado, la angiotensina Il disminuirfa la fosforilacién de la tirosina de
los receptores de insulina, que es estimulada por esta hormona, e
inhibiria la actividad de la fosfatidilinositol 3 quinasa, también esti-
mulada por la insulina. Por otro lado, el factor de necrosis tumoral
alfa del musculo esquelético, ademas del que deriva de los adipo-
citos, también estarfa asociado con la patogénesis de la resistencia
a la insulina. De hecho, se hallé una correlacion negativa entre el
valor M (tasa de infusién de glucosa) y los niveles del factor de ne-
crosis tumoral alfa en musculo esquelético de ratas alimentadas con
fructosa. A este respecto, se ha demostrado que un potente anta-
gonista selectivo del receptor de angiotensina Il, el CS-866, mejora
la resistencia a la insulina y reduce los niveles de dicho factor en el
musculo esquelético. Por ultimo, se ha sugerido que la adiponecti-
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na es capaz de aumentar la sensibilidad a la insulina. El candesartan
ha demostrado generar un incremento en el valor M mediante el
aumento de la concentracién plasmatica de adiponectina.

Para finalizar, los autores reconocen como limitaciones del pre-
sente estudio al pequefo tamafio de la muestra analizada y a la
corta duracién del tratamiento.

Conclusion

El candesartan logré disminuir efectivamente la masa del ventri-
culo izquierdo en esta poblacion de pacientes con diabetes tipo 2,
hipertensién e hipertrofia del ventriculo izquierdo en mayor medida
que la amlodipina, a pesar de tener un efecto comparable a ésta en
cuanto a la disminucion de la presién arterial. Ademas, la droga fue
bien tolerada y no presenté efectos adversos. Por lo tanto, si se con-
sideran los beneficios mencionados en el presente trabajo, el can-
desartan deberia recomendarse como droga de primera linea para
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el tratamiento de pacientes con diabetes, hipertensién y multiples
factores de riesgo, entre los que se incluye la obesidad abdominal.
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Analizan el Efecto Nefroprotector del Candesartan
en Pacientes con Nefropatia Diabética
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El candesartan ha demostrado ejercer efectos beneficiosos para el riRén en pacientes
con nefropatia diabética. Estos efectos son independientes de la disminucion de la presion
arterial que genera el farmaco. La presente revision analiza y expone la informacion disponible
acerca de la actividad nefroprotectora del candesartan en pacientes con nefropatia diabética
e hipertension.

Introduccién

El candesartan ha demostrado tener efectos beneficiosos a nivel
renal, los cuales no parecen tener relacién con la reduccion de la
presion arterial que induce este farmaco sino con el bloqueo de
receptores de angiotensina Il tipo | (AT,) que se encuentran en el
rinén.

Los estudios iniciales han demostrado una disminucién en la re-
sistencia vascular renal con el uso de candesartan en pacientes con
hipertensién, asi como una reducciéon en la excrecion de albumi-
na urinaria en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y microalbu-
minuria o proteinuria concomitante. Los resultados de éstos y de
otros ensayos aleatorizados amplios recientemente publicados, en
los que participaron pacientes con diabetes e hipertension tratados
con otros antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1),
sugieren que esta clase de farmacos seria capaz de prevenir la apa-
ricion o progresion de la nefropatia diabética.

La presente revision resume toda la informaciéon disponible en
ensayos clinicos y experimentales sobre los efectos nefroprotec-
tores del uso de candesartan en el tratamiento de la nefropatia
diabética.

Nefropatia diabética y angiotensina Il

La nefropatia que se asocia con la diabetes mellitus es la causa
mas frecuente de enfermedad renal en etapa terminal en los Es-
tados Unidos, Europa y Japén. El primer signo de compromiso renal
en pacientes con diabetes es la nefropatia incipiente asociada con mi-
croalbuminuria (excrecion de albdmina urinaria de 20 a 200 pg/min en
una muestra de orina de 24 horas) y, frecuentemente, con hiperfil-
tracion. La microalbuminuria afecta entre el 20% y el 40% de los
pacientes con diabetes tipo 2 entre 10 y 15 anos después del inicio
de la diabetes. La presencia de microalbuminuria predice la progre-
sién de la enfermedad renal a nefropatia diabética manifiesta, que
se asocia con macroalbuminuria (excrecion de albUmina urinaria
mayor de 200 pg/min). Una vez que aparece la macroalbuminuria,
se produce un deterioro progresivo de la funcion renal que conduce
a la enfermedad renal en etapa terminal.

El aumento de la presion arterial acelera el incremento progresivo
de los niveles de albumina urinaria en pacientes con diabetes, asi
como la pérdida de la funcién renal en aquellos enfermos con ne-

fropatia manifiesta. Ambos efectos podrian prevenirse o limitarse
con el uso de una terapia antihipertensiva.

La angiotensina Il se forma por accién de la enzima convertido-
ra de angiotensina, que se localiza en el lecho vascular y en las
membranas de distintos tipos celulares. Este compuesto actla por
intermedio de varias clases de receptores transmembrana, funda-
mentalmente el AT, y el AT,. Los efectos mediados por los recep-
tores AT, incluyen vasoconstriccion, aumento de la permeabilidad
glomerular a la albuminuria, aumento de la reabsorcion de sodio,
inhibicion de la liberacion de renina, estimulo de la ciclooxigenasa,
produccion de oxido nitrico, activacion del sistema simpatico y es-
timulo de la actividad proliferativa, de la fibrosis y del depésito de
colageno. Los niveles elevados de angiotensina Il en el tejido renal
contribuyen con la hipertension a través de varios mecanismos que
se ejercen tanto a nivel vascular como tubular. Impedir que los ni-
veles de este compuesto se eleven a nivel renal es importante no
solo para reducir los efectos de la hipertension sino también para
minimizar el dafo renal.

La terapia con ARA Il se asocia con una reduccion de la microal-
buminuria o de la proteinuria y con disminucion de la progresién a
microalbuminuria o macroalbuminuria. En pacientes con nefropatia
tratados con este tipo de farmacos se ha demostrado que el méaxi-
mo efecto antiproteinurico y antihipertensivo se alcanza entre las 3
y 4 semanas, y que la proteinuria se reduce en aproximadamente un
50%. La reduccion de la albuminuria se debe, en parte, a la dismi-
nucion de la presion arterial sistémica, pero también tiene relacion
con la disminucion de la pérdida de la nefrona glomerular, proteina
que juega un papel central en la funcion de barrera de filtracion
glomerular.

Efecto nefroprotector del candesartan

El candesartan es un antagonista selectivo del receptor AT, de
larga duracion que se administra por via oral como prodroga (can-
desartan cilexetil), la cual es rapida y completamente hidrolizada a
su compuesto activo, el candesartan. A diferencia del losartan, el
bloqueo de los receptores inducido por candesartan no puede ser
facilmente revertido por concentraciones crecientes de angiotensi-
na Il. Aungue se desconoce el significado clinico de esta propiedad,
se cree que podria contribuir con la prolongada duracion de accion
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de la droga, la cual es significativamente mayor que la de otros
antagonistas de los receptores AT,. En voluntarios sanos, se ha ob-
servado que luego de su administracion intravenosa, alrededor del
50% de la droga es excretada sin cambios por orina. Por su parte,
en estudios llevados a cabo en pacientes con deterioro de la fun-
ciéon renal, si bien se hallé una vida media méas larga en pacientes
con un clearance de creatinina menor de 30 ml/min, no hubo acu-
mulacion de droga luego de la administracién de dosis multiples.

Estudios experimentales con ratas han demostrado que el can-
desartan ejerce efectos nefroprotectores. Se ha observado mejoria
en la proteinuria y preservacion de la estructura glomerular en ratas
con diabetes luego de 12 semanas de tratamiento con el farmaco.
Asimismo, la administraciéon de candesartan a ratas con nefrecto-
mia parcial demostré un efecto nefroprotector equivalente al del
enalapril cuando las dosis fueron ajustadas para alcanzar niveles
similares de presién arterial sistémica. De hecho, el efecto de reduc
cién de la glomeruloesclerosis fue similar al del enalapril.

Se sabe que la inhibiciéon farmacolégica crénica de la éxido nitrico
sintasa por analogos de la arginina da como resultado hiperten-
sién grave, vasoconstricciéon renal, reduccion de la tasa de filtracion
glomerular, proteinuria y glomeruloesclerosis. En este caso, la ad-
ministracion de candesartan previene la progresiéon de las lesiones
vasculares intrarrenales y de la lesion renal inducidas por los analo-
gos de la arginina.

Por otra parte, se han llevado a cabo varios estudios clinicos que
apoyan la funcién nefroprotectora de candesartan. Un reciente
ensayo aleatorizado a doble ciego que compar6 la accién de can-
desartan con la de valsartan y losartan demostrd que el primero
logré inhibir casi completamente la vasoconstriccion renal inducida
por la administracion de angiotensina Il exdgena, ademas de inhibir
efectivamente el incremento de la fraccion de filtracion y de redu-
cir significativamente la secrecion de aldosterona, comparado con
valsartan y losartan. Estos hallazgos coinciden con otros estudios
que indican que candesartan ejerce un efecto antihipertensivo mas
potente que el de los otros dos farmacos.

Asimismo, en pacientes con hipertension esencial, la administra-
cion de candesartan dio como resultado un incremento en el flujo
plasmatico renal sin producir cambios en la tasa de filtracién glo-
merular, con la consecuente disminucion de la fraccion de filtracion.
En pacientes con diabetes tipo 2, la administracién de candesartan
generd una reduccion de la presion sistolica y de la albuminuria.

Muchos pacientes con nefropatia diabética no logran alcanzar
los objetivos establecidos para la presion arterial y presentan al-
buminuria persistentemente elevada a pesar del tratamiento con
diversos agentes antihipertensivos, entre los que se incluyen los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Por lo
tanto, la combinacion de IECA con un ARA Il ha sido sugerida para
el tratamiento de los pacientes con diabetes e hipertensién. En mo-
delos con animales, la combinacién de un IECA con un antagonista
de la angiotensina ha demostrado tener efectos nefroprotectores.
Por su parte, varios estudios en seres humanos han investigado si es
posible reducir la proteinuria con la combinacion de ambos tipos de
farmacos. Un estudio en el que se investigd la combinacion de be-
nazepril y valsartan en pacientes con nefropatia diabética demostré
una reduccion adicional de la proteinuria en los enfermos tratados
con ambas drogas. Otro estudio en el que se investigo la combina-
cion de lisinopril y candesartan arrojé resultados similares.

Nefropatia diabética y candesartan

Varios ensayos clinicos se han llevado a cabo para definir la dosifi-
cacion éptima de candesartan en el tratamiento de la glomerulone-
fritis crénica. Claramente, el efecto de la droga es dependiente de
la dosis: un estudio informé que la reduccion de la proteinuria fue
del 26% en pacientes tratados con 4 mg/dia, mientras que ascendié
al 35% en aquellos tratados con 8 mg/dia.

Recientemente, un ensayo aleatorizado a doble ciego evalud
los efectos nefroprotectores a corto plazo con dosis crecientes de
candesartan (8, 16 y 32 mg) en pacientes con diabetes tipo 2, hi-
pertension y nefropatia. La dosis de 16 mg resulto ser éptima para
la nefroproteccion. La reduccién de la albuminuria fue significati-
vamente mayor con 16 y 32 mg/dia que con 8 mg/dia, y no se
observaron diferencias entre las dosis méas altas. Sin embargo, las
dosis mayores de 8 mg/dia no mostraron cambios adicionales con
respecto a la reduccion de la presion arterial. Por lo tanto, los au-
tores concluyen afirmando que se alcanzé una inhibicién completa
del sistema renina-angiotensina-aldosterona con la dosis mas baja,
pero que se requieren dosis mas altas para lograr una reduccion
optima de la microalbuminuria.

Asimismo, otros ensayos llevados a cabo en pacientes con pro-
teinuria grave han sugerido que es posible alcanzar una reduccion
adicional de la proteinuria si se aumenta la dosis de candesartan
mas alla de la dosis maxima recomendada (32 mg/dia), sin que esto
genere una mayor incidencia de efectos adversos.

Por otra parte, cuatro ensayos clinicos investigaron la eficacia del
candesartan en monoterapia para el tratamiento de pacientes con
diabetes. El primero de ellos demostré que el tratamiento con 8 a
16 mg/dia de candesartan por 12 semanas redujo la excrecién de
albumina urinaria en pacientes con diabetes tipo 2, hipertension
leve y microalbuminuria. Un segundo estudio demostré una reduc-
cion significativa en la excrecién de albumina urinaria en pacientes
con hipertensiéon y nefropatia diabética luego de 52 semanas de
tratamiento con 16 mg/dia de la droga. Un tercer estudio, del que
participaron pacientes con diabetes tipo 2, hipertensién y microal-
buminuria, comparé los efectos del tratamiento con candesartan
y los de lisinopril. En este caso, se demostré una reducciéon tan-
to en la presion arterial como en la relacién albumina/creatinina
urinaria luego de 24 semanas de tratamiento con 16 mg/dia de
candesartan, efecto que fue equivalente al hallado con 20 mg/dia
de lisinopril. Sin embargo, el lisinopril, a diferencia del candesartan,
disminuyé la tasa de filtracion glomerular. Por Gltimo, un ensayo
compar6 el efecto de 16 mg/dia de candesartan con 25 mg/dia
de captopril en pacientes con diabetes tipo 1 que no presentaban
microalbuminuria; en este caso, candesartan logré un aumento sig-
nificativo del flujo plasmatico renal sin modificaciones importantes
sobre la tasa de filtracion glomerular.

Varios estudios demostraron que la adiciéon de un ARA Il a un
IECA conduce a una mayor reduccién de la presion arterial y de la
excrecion de albUmina urinaria. De hecho, un ensayo llevado a cabo
en pacientes con diabetes tipo 2, hipertension y microalbuminuria
demostré que la adicién de 16 mg/dia de candesartan al tratamien-
to con 20 mg de lisinopril da como resultado una reduccion mas
efectiva de la presion arterial y de la relacién albumina/creatinina.
La combinaciéon de estas dos drogas también ha demostrado ser
efectiva en pacientes con nefropatias no diabéticas. Asimismo,
otro estudio informé que la adicién de 8 mg/dia de candesartan
al tratamiento antihipertensivo previo en pacientes con nefropatia
diabética produjo una disminucién de la albuminuria y de la presion
arterial, efectos que fueron obtenidos a pesar de que estos pacien-
tes mantenian una alta ingesta de sal en la dieta.

Tolerancia del tratamiento con candesartan

El candesartan ha demostrado ser un farmaco bien tolerado en
determinados grupos de pacientes, como en aquellos que padecen
diabetes, enfermedad pulmonar o insuficiencia cardiaca. Especifi-
camente, el tratamiento de pacientes con diabetes e hipertension
suele ser bien tolerado y no presenta efectos adversos de importan-
cia, hiperpotasemia o hipotension, ni siquiera cuando se lo combina
con IECA.

Algunos estudios han informado un leve descenso en la hemo-
globina que tendria relacion con un efecto directo ejercido por los
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ARA Il sobre la estimulacion de la eritropoyetina. Asimismo, se ha
encontrado una leve disminucién independiente de la dosis en la
tasa de filtracion glomerular durante el tratamiento con candesar-
tan, lo cual tendria relacion con un efecto hemodinamico reversible
asociado con la disminucién de la presion arterial. Por ultimo, un
estudio controlado con placebo demostré que el tratamiento con
candesartan durante 12 semanas no afecté la glucemia ni el perfil
lipidico en pacientes con diabetes tipo 2 estable e hipertension leve.

Conclusion

El principal objetivo de la terapia con ARA Il en pacientes con dia-
betes e hipertension es prevenir o retrasar la progresién de la nefro-
patia. Los resultados de muchos ensayos clinicos y experimentales
indican que el bloqueo de los receptores AT1 retrasa el deterioro de
la tasa de filtracion glomerular y la glomeruloesclerosis en pacientes
con nefropatia diabética.

Estudios amplios con losartan e irbesartan han demostrado cla-
ramente el efecto que tienen los ARA Il sobre la nefropatia de los
pacientes con diabetes. Un estudio a gran escala, que investigo la
administracién de losartan como terapia adicional al tratamiento
convencional en comparaciéon con placebo, ha demostrado un be-
neficio renal significativo en el grupo tratado con el farmaco duran-
te un periodo de 3.4 anos. El irbesartan demostré tener un efecto
beneficioso dependiente de la dosis en la nefropatia diabética, asf
como una reduccién significativa en los resultados renales adversos
en pacientes tratados con este farmaco comparado con amlodipina
luego de tres afos de tratamiento.

Las normativas actuales sugieren que los pacientes con diabe-
tes y enfermedad renal deben ser tratados con ARA II. El efecto
nefroprotector hallado con el candesartan y con otros ARA I, el
cual es independiente del efecto sobre la presion arterial, estaria

indicando una accion intrarrenal para esta clase de farmacos, asf
como un papel importante de los receptores AT1 en la patogénesis
de la nefropatia diabética. El bloqueo especifico del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona a nivel de estos receptores da como
resultado una inhibicion del efecto proliferativo y profibrético de
la angiotensina Il, el cual pareceria mediar algunos de los efectos
perjudiciales de la hiperglucemia en el riidn.

Por Ultimo, si bien la presente revision se centra en estudios clini-
cos y experimentales sobre candesartan, las propiedades nefropro-
tectoras también han sido halladas con otros ARA II, lo que sugiere
un “efecto de clase” respecto de la nefroproteccién para este tipo
de drogas. De todos modos, el candesartan parece ser uno de los
tratamientos mas eficaces en pacientes con diabetes y enfermedad
renal.
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En pacientes con diabetes tipo 2, el candesartan parece vincularse con efectos beneficiosos en
términos de la reduccion de los valores de hemoglobina glucosilada y de la velocidad de la onda
de pulso en forma independiente de su accion antihipertensiva.

Introduccién

La diabetes es una enfermedad que se manifiesta por la presen-
cia de lesiones en diversos lechos vasculares, las cuales determinan
el prondstico del paciente. Si bien la aterosclerosis no es un proceso
especifico de la diabetes, se la considera la complicacién asociada
con mayores indices de mortalidad. Asimismo, la asociacion entre
diabetes e hipertensién arterial se vincula con una aceleracién de la
evolucion de la aterosclerosis.

Se reconoce la presencia de activacion del sistema renina-an-
giotensina en el contexto de la diabetes y de la patogenia de la
aterosclerosis. Se sefala que ciertos biomarcadores relacionados
con la inflamacion, como la proteina C-reactiva de alta sensibilidad
(PCRas) y la interleuquina 6 (IL-6) se incrementan en las personas
con enfermedad cardiovascular. Asimismo, en presencia de ateros-
clerosis, se describe en las células endoteliales una mayor expresion
de selectina E y moléculas de adhesién intercelular tipo 1 (ICAM-1)
y de adhesién celular vascular (VCAM-1). De acuerdo con datos
de estudios previos, el uso de antagonistas de los receptores de
angiotensina Il de tipo 1 (ARA-II) se asocia con una reduccién de
los eventos cardiovasculares. Si bien la actividad antiinflamatoria de
estos farmacos se ha mencionado con anterioridad, no se conocen
con exactitud los mecanismos involucrados en ese efecto.

Por otra parte, los antagonistas de los canales de calcio (ACC) se
utilizan con frecuencia en el tratamiento de la hipertension arterial.
En el estudio CASE-J se verifico que, si bien los ACC se asociaban
con un mayor descenso de la mortalidad temprana en comparacién
con los ARA-II, resultaban menos eficaces para disminuir la tasa de
mortalidad hacia los 18 meses del inicio del tratamiento. Dado que
el nivel de reduccion de la presion arterial fue similar para ambos
grupos de farmacos, se postuld que los ARA-II se asociaban con
efectos sobre la aterosclerosis que eran independientes de su ac-
cion antihipertensiva.

En el presente andlisis, se presentan los resultados de la compara-
cion entre los efectos sobre la aterosclerosis de los ACC o los ARA-II
en sujetos con diabetes, mediante métodos no invasivos.

Pacientes y métodos

Formaron parte del estudio 22 participantes con diabetes tipo 2 e
hipertensioén arterial, sin uso previo de medicacién antihipertensiva.
Se incluyeron pacientes con retinopatia ausente o simple, albumi-

nuria inferior a 300 mg/g de creatinina y ausencia de neuropatia
sintomatica.

Se dividié de forma aleatoria a los enfermos para recibir ya sea
un ARA-II (8 mg de candesartan; n = 11) o bien un ACC (5 mg de
amlodipina [n = 6] 0 40 mg de nifedipina [n = 5]), con seguimiento
durante 90 dias sin modificaciones de la terapia antihipertensiva.

En todos los participantes se evaluaron las concentraciones de
PCRas, VCAM-1, Il-6 y hemoglobina glucosilada (HbA, ) al comien-
zo del estudio y después de 90 dias de tratamiento. Del mismo mo-
do, se efectud la determinacion de la velocidad de la onda de pulso
braquial y del tobillo (VOP-TB) y del indice tobillo/brazo.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas estadisticas
y se definio como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Los autores manifiestan que no se observaron diferencias en la
edad, el indice de masa corporal y los parametros de control de
la diabetes (glucemia en ayunas, HbA, ) entre los grupos que reci-
bieron ARA-Il o ACC. Los cambios en la presion arterial sistolica y
diastolica no difirieron entre ambas cohortes.

Segun mencionan los expertos, la VOP-TB se incrementd en una
proporcién significativamente mayor entre los participantes que
emplearon candesartan en comparacion con aquellos que utiliza-
ron un ACC (-636.64 + 383.91 cm/s contra -172.99 + 150.87 cm/s,
en el mismo orden; p < 0.05). Esta diferencia de significaciéon esta-
distica en términos de la VOP-TB se observo tanto para la amlodipi-
na como para la nifedipina.

Por otra parte, la terapia con candesartan se asocié con una ten-
dencia a la reduccion de los niveles de PCRas en comparacion con
el tratamiento con un ACC (-1 784.00 = 1 632.02 mg/ml contra
-535.00 = 1 005.85 mg/ml, respectivamente; p = 0.095). Se descri-
bieron resultados similares en relacion con la concentracién de IL-6
(-1.2 £ 1.12 pm/ml en comparacién con 0.93 + 2.20 pm/ml, en el
mismo orden; p = 0.09). No se observaron cambios significativos
en términos de la disminucion de los niveles de VCAM-1 (p = 0.22).

El estudio se complementé con un modelo de adhesién celular
in vitro. En esta experiencia, se incubd un cultivo de células endo-
teliales de la vena umbilical humana (HUVEC) con 5 ng/ml de fac-
tor de necrosis tumoral alfa tanto en presencia como en ausencia
de candesartan. Segun expresan los investigadores, la exposicion
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a este ARA-Il se correlacion6 con la inhibicién de la adhesion de
monocitos a las HUVEC activadas en el medio de cultivo (p < 0.01).

Si bien la terapia utilizada para la diabetes no se modificé durante
el periodo de analisis, en los individuos que recibieron tratamiento
antihipertensivo con candesartan se comprobé una reduccion de
los niveles de HbA _en comparacion con aquellos sujetos tratados
con ACC (p = 0.12). Esta diferencia alcanzo niveles de significacion
estadistica cuando se compard a la terapia con candesartan con el
tratamiento con nifedipina (-1.10% + 1.15% contra 0.4% =+ 0.26%,
respectivamente; p < 0.05).

Discusion y conclusiones

Los pacientes con diabetes suelen evolucionar con aterosclerosis
y eventos cardiovasculares. La VOP-TB constituye una herramienta
de bajo costo y no invasiva para evaluar la elasticidad de la pared
vascular y la progresion de la aterosclerosis. De acuerdo con los
resultados de modelos previos, se reconoce una asociacion entre
los valores de la VOP-TB vy las tasas de eventos cardiovasculares,
accidente cerebrovascular y mortalidad por causa cardiovascular.
Se advierte que, dado que la presion arterial puede modificar los
valores de VOP-TB, se requiere un control apareado de ambos para-
metros, como se llevd a cabo en este modelo de analisis.

De acuerdo con los datos obtenidos, la terapia con candesartan
se vinculé con una mayor reduccién de la VOP-TB en los pacien-
tes diabéticos en comparacion con el tratamiento con un ACC. Por
otra parte, en ensayos previos con animales, se habia sefialado que
tanto el candesartan como la amlodipina lograban una disminu-
cién comparable de la presion arterial sistélica sin modificaciones
de los niveles de colesterol. No obstante, la proporcién relativa de
areas con aterosclerosis en la aorta torécica se habia reducido de
forma significativa solo con el uso de candesartan. Los resultados
logrados en el presente ensayo coinciden con las conclusiones de
estos estudios anteriores, ya que la administracion de candesar-
tan se vinculé con una reduccién de la aterosclerosis no vinculada
con el efecto antihipertensivo de este ARA-II. Los autores postulan
como uno de los motivos de esta accion el restablecimiento de la
funcion endotelial.

Ademas, se describié una tendencia a la disminucion de la con-
centracion de los biomarcadores de inflamacién. De todos modos,
en este ensayo no se describieron diferencias de significacion en
estas moléculas en funcion de la terapia con ARA-Il o ACC. En es-
tudios previos con animales, se ha sefalado que, a diferencia de la
amlodipina, el candesartan se vinculaba con la inhibicion de genes

que expresaban moléculas inflamatorias. Los resultados del presen-
te modelo de adhesién in vitro parecen coincidir con esas expe-
riencias previas, si bien en este protocolo el reducido numero de
participantes constituye un factor limitante para el anélisis.

De la misma forma, se dispone de distintos informes previos en
los cuales se propone un vinculo entre la rigidez arterial y la infla-
macion, asi como entre la reduccion de la VOP y la disminucion de
la PCRas de modo independiente de la presién arterial. Si bien en
los datos del presente estudio parece observarse una tendencia a
la mejoria de los pardmetros inflamatorios en el contexto de la re-
duccién de la VOP, esta asociacion no es suficiente para definir una
correlacién entre ambas variables, si bien algunos estudios avalan
esta relacion.

Se destaca que el tratamiento con candesartan se vinculd con
un descenso de los niveles de HbA, . La angiotensina Il provoca
inhibicién de las vias de sefalizacién de la insulina por medio de
sus efectos antagénicos sobre la fosforilacién del sustrato tipo 1
del receptor insulinico (IRS-1), asi como un incremento de los nive-
les de estrés oxidativo. La administraciéon de ARA-II impide estas
reacciones y optimiza las vias de sefalizacion de la insulina. Tanto
en el estudio VALUE como en el ensayo CASE-J se describié que la
terapia con candesartan se relacionaba con una menor incidencia
de diabetes en comparacion con el tratamiento con ACC.

En consecuencia, los autores concluyen sefialando que los ARA-II
podrian constituir una terapia de primera eleccién no sélo en los
sujetos con nefropatia diabética, sino también en aquellos con ma-
croangiopatia asociada con la enfermedad.
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