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1.- DEFINICION DE LA PRESION ARTERIAL.

La presion arterial (PA) se genera en el sistema vascular y viene definida por la fuerza
contractil del corazén y las resistencias periféricas (RP) del arbol vascular. La PA maxima o
sistolica (PAS) coincide con la sistole cardiaca y la PA minima o diastélica (PAD) con la
diastole. La PA depende del gasto cardiaco (GC) segun la siguiente férmula; PA=GCxRP, y
se expresa en milimetros de mercurio (mmHG). La PA se comporta como una variable de
distribucién continua. La PA media (PAM) se define como la presion de perfusion tisular y
se calcula segun la siguiente férmula: PAM= (GCxRP)+PVC (presién venosa central). La
Presion de Pulso (PP) es la diferencia de la PA durante una contracciéon cardiaca y se
calcula segin la férmula PP=PAS-PAD. La PP en adultos sanos esta en torno a 40mmHg.
Las cifras elevadas de PA se conocen como Hipertension Arterial. La HTA, su repercusion
a nivel del arbol arterial, sus implicaciones en la morbimortalidad de los pacientes que la

sufren y su control, son el objeto de este trabajo.

2.- EPIDEMIOLOGIA Y CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION
ARTERIAL.

La Hipertension Arterial (HT'A) es un problema en todo el mundo. Es uno de los factores
de riesgo cardiovascular modificable mas importantes que se conocen. La HT'A contribuye
de manera desesperanzadora al aumento de la incidencia de enfermedad cardiovascular
prematura (). Esta relacién se ha estudiado ampliamente en multitud de estudios desde
finales de los afios setenta. El estudio Pooling Project analizé distintos factores de riesgo
cardiovascular clasicos y encontré que el riesgo de episodios cardiovasculares se
incrementaba en 5,0 para una PAM de 132,5mmHg, confirmando asi que la PA es un
factor de riesgo cardiovasluar, con un riesgo proporcional doble para la PAS (). El estudio
MRFIT demostréd la correlacion independiente de la PAS y la PAD con el riesgo de
mortalidad por enfermedad coronaria, siendo esta relacién continua y gradual, y mas
acentuada para la PAS. El nivel de PAS asociado a menor tasa de mortalidad fue el inferior
a 120mmHg (). Este es el motivo por el cual algunos autores consideran que no existe una
clara linea divisoria entre la PA normal y la PA alta, siendo la relacion de la PA con la

mortalidad, una relacion cuantitativa, continua y directa.



Por tanto debe tenerse en cuenta el papel fundamental que desempena la elevacion de la
PA en la patogenia de la cardiopatia coronaria y del accidente cerebrovascular, y la relacion

directa entre tales complicaciones y las cifras tanto de PAS como PAD.

La edad juega un papel crucial asociado a la Hipertension en el riesgo cardiovascular (). La
Presion Arterial (PA) aumenta progresivamente con la edad. Generalmente a partir de los
50 afios, suelen aumentar las cifras de PA sistolicas, mas que las diastolicas, lo que refleja el
aumento de la rigidez de las grandes arterias y la velocidad de onda de pulso (VOP). Esta
relacién entre la edad, la hipertension, la rigidez del arbol vascular y el aumento de la
incidencia de eventos cardiovasculares, sobretodo esta perfectamente documentada su
relaciéon con el ictus, parecen conducir al mismo trastorno, la arteriosclerosis ("'). La
estrecha relacion entre la PAS y la incidencia de ictus es un problema a tratar en la sociedad

europea dado el envejecimiento progresivo de su poblacion.

La prevalencia de la HT'A esta aumentando en todo el mundo. La longevidad y la extension
de la obesidad estan contribuyendo a este incremento. La prevalencia aumenta en ambos
sexos con la edad, aunque es mayor en mujeres de edad avanzada. Con respecto a la raza, la
prevalencia en estadounidenses de raza negra es mas alta en la raza blanca e hispana. En
nuestro pais la prevalencia esta en torno al 40% en edades medianas y cifras superiores al

60% en mayores de 60 afios. ().

Cuanto mayor sea la PA en un paciente, mayor sera el riesgo de morbilidad y mortalidad
asociada a eventos cardiovasculares. Por tanto, aspirar a conseguir un control adecuado de
la PA ser4 un objetivo prioritario (). Incluso se deberfa intentar tratar con mayor afan no
s6lo a los pacientes con cifras mas elevadas de PA, sino a aquellos con cifras de PA

minimamente elevadas, porque ellos constituyen el grupo de mayor riesgo a nivel general.

A pesar de la importancia socio sanitaria de la HT'A, la tasa de control sigue siendo baja en
nuestro pais. Los datos de los ultimos afios muestran una evolucién positiva, segun datos
del estudio Controlpress 2003 (') el porcentaje de sujetos controlados era de un 38,8 % (en
el afio 1995 se estimaba en un 13%), datos que se corroboran en otros estudios como el
PRESCAP (") o el PREVENCAT (). Estas cifras son insuficientes y hoy en dia existen
documentos de consenso que proponen estrategias de control para alcanzar objetivos mas

adecuados. Entre ellas estd el optimizar el tratamiento farmacolégico (7). No es facil

15



16

mantener una estrategia terapéutica durante afios si esta es compleja. Marcar objetivos y

tratamientos sencillos es clave a la hora de obtener éxito en el control de la HTA.

La HTA se puede clasificar en HTA esencial o primaria y en HTA secundaria. La HTA
secundaria se debe a una causa etioldgica identificada, y entre ellas se encuentran la
enfermedad trenal, la enfermedad vasculotrenal, la inducida o relacionada con firmacos
(antiinflamatorios no esteroideos, anticonceptivos orales, anfetaminas, simpaticomiméticos,
esteroides, eritropoyetina y anticalcineurinicos), el aldosteronismo primario, la apnea del
suefio, el sindrome de Cushing, el feocromocitoma, la coartaciéon adrtica y enfermedad

tiroidea y paratiroidea.

Hoy dia la clasificacion de la HT'A va encaminada a relacionar las cifras de PA con el riesgo
cardiovascular, para poder asi determinar unos niveles mas apropiados de actuacion
terapéutica. Existen varios modelos para estimar el riesgo cardiovascular, la mayorfa
basados en le estudio Framingham (). Uno de los problemas de estas tablas de riesgo
cardiovascular es que no tienen en cuenta el riesgo cardiovascular total, sino el coronario.
Recientemente el proyecto SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation), ha proporcionado
tablas que predicen el riesgo de enfermedad cardiovascular mortal a diez afios
separadamente para paises de riesgo mas elevado en el norte de Europa y para paises de
riesgo mas bajo en el sur de Europa (). Aun asi es recomendable reconocer las
limitaciones de estas tablas y conceder importancia a la afectacion de 6rganos diana de la

HTA, que son el corazén, el cerebro, el rifidn, el arbol vascular y la retina.

Clasificar a un paciente como hipertenso difiere segun las distintas guias y clasificaciones.
Hoy dia la definicién mas utilizada en Espafia es la proporcionada por el JNC VII y las
guias Buropeas (SEH-SEC 2007). Las cifras sefialadas por el Seventh Joint National
Committee (JNC VII), considera prehipertensos a aquellas personas con cifras de PA de
120-139 mmHg de sistolica y 80-89 mmHg de diastolica. Cifras iguales o superiores a 140
mmHg de sistélica y a 90 mmHg de diastélica, clasifican al paciente como hipertenso
(Tabla 1). Segin esta clasificaciéon los sujetos prehipertensos tienen mas riesgo de
progresar a HT'A que los que tienen cifras inferiores. El diagnéstico de HTA se establece
tras la comprobacion de los valores de PA tomadas en la consulta en tres o mas ocasiones
separadas en varias semanas. Cuando la PA sélo se detecta elevada en la consulta, se

conoce como HTA de bata blanca.



Clasificacion PA PAS mmHg PAD mmHg
Normal <120 y <80
Prehipertension 120-139 80-89
HTA: Estadio 1 140-159 90-99
HTA: Estadio 2 >160 >100

Tabla 1. Clasificacion y manejo de la HT'A en adultos (extraido del JNC VII report).

3.- ETIOPATOGENIA DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PRIMARIA Y
FACTORES RELACIONADOS.

La patogenia de la HTA sigue siendo un tema controvertido. La HTA primaria es la
elevacion de la PA que se observa en pacientes jovenes con una base genética conformada
por numerosos factores ambientales y que suele ser progresiva si no se trata. La PA es el

producto final de multiples factores que interactdan entre si.

3.1. Factores Genéticos:

Los antecedentes familiares son una pregunta obligada en toda historia de un paciente
hipertenso (). Los primeros cilculos de heredabilidad basados en PA tomadas en la
consulta son del 20-40% (7). Adn asi se han intentado analizar genes concretos con
resultados dispares. En 2003 Lohmueller et al. () analizaron los polimorfismos del gen
alfa-aducina, encontrando cinco que eran estadisticamente significativos de los dieciocho
descritos en un principio. Por tanto es un camino a recorrer. Aqui también influye la
respuesta individual a cada farmaco condicionado por una base genética, como ocurre con
el polimorfismo de los genes del receptor beta-adrenérgico y la respuesta a los

betabloqueantes ().

3.2. Gasto Cardiaco:

El gasto cardiaco (GC) se define como GC=PA/RP (Resistencia Periférica). Un gasto
cardiaco aumentado puede estar implicado en el inicio de la HT'A de algunos pacientes. La
frecuencia cardiaca puede indicar una actividad simpatica aumentada, y segun algunos

28-29,

estudios un factor independiente de desarrollo de HTA (7). La frecuencia cardiaca
elevada es en parte un factor predictor de mortalidad al asociarse normalmente con otros
factores de riesgo cardiovascular. En el seguimiento ecocardiografico de pacientes del

estudio Framingham, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco elevados guardaron relacion
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con la aparicién de HT'A. El aumento de la precarga también influye en el gasto cardiaco,
provocando una alteracién entre presion y volumen que parece estar alterado en pacientes
con hipertension arterial primaria. Las resistencias periféricas también tienen su papel,
habiéndose demostrado que un gasto cardiaco alto conduce a un aumento de las

resistencias periféricas en pacientes hipertensos (7).

3.3. Consumo excesivo de sodio:

El consumo excesivo de sodio provoca HTA por aumento del volumen circulante y la
precarga, aumentando asi el gasto cardiaco. Aunque no todos los autores estan de acuerdo,
segiin Chobanian y Hill (') la ingesta de sal en la dieta guarda relacién positiva con la PA, y
si se reduce su consumo a 40-50 mmol diarios también se reduce la PA. Sin embargo, es
cierto que solo una parte de la poblacién es sensible al consumo excesivo de sodio en la
dieta, aproximadamente el 51% de los hipertensos y el 21% de los normotensos eran
sensibles al sodio, y esto tiene que ver con la mayor facilidad de excrecion renal de este i6n
(). Ademis el consumo elevado de sodio puede activar otros mecanismos como el
aumento del calcio intracelular (), la elevacién del péptido natriurético (BNP™), la
regulacién de los receptores de la angiotensina tipo 1 () y aumento de la agresién oxidativa
en la pared arterial (). También ha demostrado su papel en el desarrollo de Hipertrofia de

ventriculo izquierdo y en el deterioro de la funcién renal (7).

3.4. Retencion renal de sodio:

Wardener, en 1996 (), lleg6 a afirmar que la HTA esencial se debe fundamentalmente a un
rifién anormal que no esta dispuesto a excretar sodio. Segun los autores, hay distintas
hipétesis. La primera se explica por un reajuste en la natriuresis por presiéon. En los
pacientes con HTA primaria, el reajuste de la presiéon-excrecion de sodio motiva una
elevacion mantenida de la PA (7). Ademas el reajuste vuelve a la normalidad cuando se
controla la PA. La segunda implica la activacién de sistemas de reajuste mediante factores
nerviosos y hormonales, como el sistema renina-angiotensina, la actividad nerviosa
periférica, el BNP y el 6xido nitrico intrarrenal (NO™). La estimulaciéon del Sistema renina
Angitensina (SRA) disminuye la excrecién renal de sodio y altera la natriuresis por presion,
lo que nos lleva a un aumento de la PA de forma mantenida. La tercera hipdtesis,
formulada por Brenner sugeria que la HTA primaria era producida por una disminucion
congénita del nimero de nefronas que limitaban la capacidad de excreciéon de sodio y

elevaban asi la PA (V).



3.5. Sistema Renina-Angiotensina (SRA):

La renina se almacena y se secreta en las células yuxtaglomerulares renales situadas en la
pared de la arteriola aferente, siendo su funcién principal modificar la presiéon dentro de las
arteriolas aferentes y aumentar la concentracion de sodio en la macula densa. El SRA actaa
nivel de la circulacién, pero también a nivel de otros tejidos como el corazén. La renina
cataliza la liberaciéon de angiotensindgeno. La enzima convertidota de angiotensina (ECA)
es la encargada de producir Angiotensina II a raiz del angiotensinégeno. La produccion se
realiza principalmente en el pulmén. La ECA puede estar relacionada también con la
angiogénesis y la diabetes. Pero, casi todos los efectos del SRA estan mediados por la
angiotensina II, debido a la acciéon de la Angiotensina II sobre sus receptores de la
membrana plasmatica de los tejidos que responden a esta hormona. Existen dos tipos de
receptores, los AT1 y los AT 2. Los AT1 se localizan en vasos, rifiones, suprarrenales,
corazon, higado y cerebro. Los AT2 estan ampliamente distribuidos en el feto y en el
adulto solo se encuentra la médula suprarrenal, el endotelio vascular, el dtero y los ovarios.

Los AT2 posiblemente estimulen la vasodilatacion a través de la bradicina y el 6xido nitrico

-

La Angiotensina 1I tiene funciones antioxidativas (") y debe interactuar con multiples
citocinas. La medicién de la renina plasmatica mediante radioinmunoanalisis permite
comprobar como sus niveles estin aumentados en la hipertension arterial renovascular o
acelerada maligna, y también en pacientes con HTA primaria, mientras que en el
hiperaldosteronismo estan anormalmente descendidos. Los pacientes con HTA primaria
suelen tener niveles bajos de renina plasmatica, salvo en aquellos donde aparece una
ausencia de modulacién por parte del rifion. Estos pacientes con HTA primaria y niveles
normales o elevados de renina presentaban mayor incidencia de ictus e Infarto de

miocardio en un estudio retrospectivo realizado por Brunner en 1972 ().

Algunos estudios que evaltan los resultados del estudio ALLHAT, no han demostrado un
mejor pronostico en la HTA con renina baja, pero si parece que responden mejor al
tratamiento con diuréticos (). La vasoconstriccion arteriolar por la Angiotensina I1 es la
responsable de la HTA en los pacientes con valores de renina alta, mientras que la

expansion de volumen lo es en los pacientes con la renina baja.
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3.6. Sistema Nervioso Simpatico (SNS):

El SRA y el SNS estan interrelacionados. Se sabe que el estrés puede activar directamente el
SN, y esta hiperactividad puede interaccionar con el SRA y la resistencia insulinica (). El
SNS modula la PA mediante dos mecanismos reflejos, mediados por los barorreceptores
del cayado adrtico y el seno carotideo, y los barorreceptores cardiopulmonares. Los nervios
simpaticos son estimulados y secretan catecolaminas que ejercen sus efectos al interactuar
con sus receptores tanto presinapticos como postsinapticos (*). Segin Grassi un aumento
del estimulo simpatico cardiovascular participa en el desarrollo, en el mantenimiento y en la
progresion del estado hipertensivo e implican que la desactivacion simpatica debera ser un
objetivo del tratamiento farmacolégico. La actividad del SNS esta implicada en la lesion de
6rgano diana y en el aumento de la morbomortalidad cardiovascular de los pacientes
hipertensos (). El aumento de la actividad del SNS al despertar, con cifras de adrenalina
elevadas, en parte es responsable de los eventos cardiovasculares en las primeras horas de la

mafana.

3.7. Resistencia Arterial Periférica:

La resistencia periférica (RP) esta implicada en el aumento del gasto cardiaco. Existen
multiples factores que influyen en la RP (*). Las principales consecuencias de la HTA
afectan a las arterias de mayor calibre, sin embargo la principal causa de Hipertension es el
aumento de la resistencia en las arterias distales y arteriolas, que son las mas dificiles de
estudiar. El aumento de la PA altera la funcién endotelial de las arterias, pero también una
alteracién en la funcién endotelial puede ser causa de hipertension (). La hipertension esta
mantenida por el aumento de la RP, y esto se debe a la disminucién del radio de la luz
arterial, segin la ley de Poiseuille. La hipertensién arterial mantenida provoca cambios del
calibre de las pequefias arterias y arteriolas (). Las consecuencias son un remodelado de la

pared arterial provocada por el aumento de la presién intravascular ().

En las pequefias arterias se produce un remodelado eutréfico, donde el area transversal de
la media se mantiene igual y disminuye el diametro de la luz arterial en parte debido a la
accién de la angiotensina I1 (). En las grandes arterias se produce un proceso hipertréfico
que aumenta tanto el area transversal de la media como el espesor de la pared, con la

consecuente disminucién de la luz arterial, y todo mediado por la accién de la endotelina

O



En pacientes hipertensos, el remodelado hipertréfico de las grandes arterias constituye una
de las primeras manifestaciones y se relaciona con el proceso de hipertrofia cardiaca ().
Esta hipertrofia vascular mantiene la HTA debido al aumento continuado de la RP. Los
cambios vasculares se asocian a factores hormonales como la angiotensina 11, la endotelina
1, las catecolaminas y la vasopresina, factores de crecimiento, vasodilatadores como el
6xido nitrico y citocinas como el factor de necrosis tumoral y las interleucinas (7). Estas
alteraciones de la pared vascular pueden dar lugar a una agresion oxidativa por disminucion

de la actividad de enzimas antioxidantes ().

La interaccién de estos factores afecta de forma diferente a la estructura del lecho arterial
tanto distal como proximal. El lecho proximal lo componen las grandes arterias (aorta y sus
ramas principales), y se caracteriza por una baja rigidez por lo que son muy sensibles a la
edad y a las variaciones de la PA. El lecho distal tiene propiedades contractiles, muy
sensibles a las sustancias vasoactivas de origen endotelial, principalmente. Ambos lechos
estan interconectados por la propagacion de la PA, que producen sefiales mecanicas y

sefiales neurohormonales.

La disfuncién endotelial es el primer paso para la arteriosclerosis y juega un papel
importante en el desarrollo de la rigidez arterial. La rigidez arterial depende de tres
propiedades basicas de la arteria, que son la rigidez de la pared, el espesor de la misma y el
didmetro de su luz. Para analizar esto debemos fijarnos en sus implicaciones funcionales.
La funcién de la aorta es minimizar la presion pulsatil generada por la onda de flujo
ventricular y mantener baja la propagacion de la velocidad de la onda de pulso (VOP). Una
onda de presiéon que viaja hacia delante se refleja parcialmente en los puntos de bifurcacion
y otras areas en las que las propiedades arteriales cambian rapidamente, como el paso de las
arterias musculares a arteriolas. Esto tiene efectos favorables, pues se disipa parte de la
energfa pulsatil protegiéndose asi la microcirculacién, ademas de aumentar la presiéon de
perfusion coronaria en la diastole. Si la VOP esta elevada, la onda reflejada puede volver al
corazon de forma prematura durante la sistole, y esto aumenta la presion central del pulso y
la consecuente sobrecarga cardiaca que provoca un aumento de la presion sobre la aorta
proximal (). Estas propiedades arteriales se miden de diferentes maneras, con sus
limitaciones, que permiten determinar los indices de rigidez arterial y VOP asi como

relacionarlos con el riesgo cardiovascular (). Esta en estudio determinar que fairmacos de
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por si pueden reducir la rigidez arterial, de forma independiente a su efecto

antihipertensivo.

3.8. Funcion endotelial:

63

Las células endoteliales regulan el tono y la reactividad vascular (7). La alteracién de las
funciones del endotelio puede disminuir la vasodilatacion, aumentar la inflacién y favorecer
fenémenos de trombosis (). El 6xido nitrico (NO), identificado por Palmer en 1987 (*),
es el principal vasodilatador enddégeno sintetizado en el endotelio vascular. Es rapido,
efimero y autorregulable. Ademas del control del sistema cardiovascular, posee propiedades
antiateroscleréticas del endotelio, inhibe la interaccion entre las plaquetas y la pared

endotelial, asi como la proliferaciéon de las células del musculo liso (*

). En pacientes con
hipertension esencial la sintesis de NO estd disminuida, y esto parece estar en relaciéon con
un desequilibrio nitroso-oxigeno-reductor entre radicales de oxigeno no reactivo y la
disponibilidad del propio NO ("). Esto repercute en una vasodilatacién defectuosa
mediada por el NO que puede estar implicado en la patogenia de la hipertensiéon primaria
(). Se ha observado que una disminucién progresiva de la disponibilidad de NO con la
edad. La hipercolesterolemia favorece la arteriosclerosis y ademas disminuye la
biodisponibilidad del NO, agravando la HTA ("). La diabetes también altera la funcién
endotelial acelerando el proceso ateromatoso (). Otras sustancias vasodilatadoras son las
prostaciclinas y quiza el potasio (). La endotelina, descubierta en 1988 por Yanagisawa (),
posee un efecto vasoconstrictor a nivel de su acciéon sobre el musculo liso vascular, jugando
un papel en la hipertrofia vascular (7). Otro vasoconstrictor identificado es el 4cido

araquidonico, que se transforma mediante el citocromo p-450 en el 20-

Hidroxicicosatetraconico (20-HETE) que posee efector vasoconstrictor y natriurético ().

3.9. Marcadores inflamatorios:

La inflamacién se asocia a disfuncién endotelial y a elevaciones de la PA (7). La proteina C
reactiva (PCR) ha sido el marcador mas utilizado de inflamacién (), asocidndose en
muchos estudios a la mortalidad cardiovascular. Su relacion con la disfuncion endotelial se
desarrollarda en mas adelante. Sin embargo no es el unico factor. La Homocisteina, el Factor
de Necrosis Tumoral alfa, la Interleucina 6 o el fibrindgeno, forman parte del grupo de
Biomarcadores inflamatorios emergentes relacionados con la inflamacién vascular, la
ateroesclerosis y la morbimortalidad cardiovascular. Estos factores se analizan

posteriormente con mas detalle.



3.10. Obesidad:

La triada de obesidad, sindrome metabdlico y diabetes tipo 2 estin aumentando su
prevalencia en el mundo occidental, sobretodo en gente joven (). Estos factores estin
ampliamente relacionados con la HT'A. La obesidad es un problema epidemiolégico muy
serio, teniendo en cuenta que mas del 65% de la poblacion adulta en EEUU tiene
sobrepeso (IMC>25), siendo obesos el 30 % (IMC>30), segun las cifras barajadas por
Hedley (). El aumento de peso aumenta la incidencia de hipertensién. En el clisico
estudio Framingham, el 70% de la hipertensién observada en varones, y el 60% de la
medida en mujeres, eran directamente atribuibles al exceso de peso. Cada 5Kg de aumento
de peso se asociaba a una elevaciéon media de 4,5 mmHg en la PA sist6lica (). Ademis la
obesidad se relaciona con una mayor incidencia de eventos cardiovasculares ("), La
obesidad determina un aumento de la actividad renina-angiotensina (), aumento de la
aldosterona (), un aumento de la leptina ("), un aumento de la resistencia insulinica ("),
de los 4cidos grasos libres () y la endotelina 1 (*), asf como una disminucién del NO (™).
Todo esto contribuye al desarrollo de HTA. La obesidad se acompafia por tanto de una
mayor rigidez de la pared arterial medida por la VOP (), y de una funcién microvascular

deficiente.

3.11. Sindrome metabolico (SM):

Descrito por Reaven en 1988 en la revista Diabetes (). Lo componen la resistencia
insulinica, el perimetro abdominal, la HT'A y las alteraciones lipidicas. La definicion de éste
ha oscilado entre una concepcion etiopatogénica, que contempla la resistencia a la insulina
como nucleo fundamental y criterio necesario de definicién, y una concepcion clinica, que
considera la obesidad abdominal como criterio importante ("), e incluso imprescindible.
La mayorfa de los pacientes presentan como primera manifestacién la obesidad (). Las
células adiposas abdominales liberan citocinas y marcadores inflamatorios que provocan
alteraciones lipidicas, alteraciones entre glucosa/insulina y aumento de la PA (7
constituyendo los cuatro elementos del sindrome. Todo esto acelera la arteriosclerosis y por

. . ():\ ()(7
tanto aumenta el riesgo cardiovascular ().

La resistencia insulinica y la hiperinsulinemia, no estan incluidas como criterio diagnéstico,
pero esta directamente implicada en la intolerancia a la glucosa, la dislipemia, la HTA y la

obesidad abdominal. Posee un valor independiente en el riesgo cardiovascular ().
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La obesidad abdominal se asocia a una mayor incidencia de HT'A como demustra el EPIC-
Norfolk study (). La presencia de sindrome metabélico aumenta el riesgo cardiovascular
de manera mas importante que la HTA aislada (). La hiperinsulinemia guarda una relacién
directa con la HT'A, llegando a estar presente en el 50% de los pacientes con HT'A primaria
(). La hiperinsulinemia desencadena alteraciones endotelial es, aumentando la

angiotensina 11 endégena y una activacién del SNS ("'

). El descenso de la resistencia
insulinica mediante la pérdida de peso o con farmacos, disminuye de manera significativa la

PA (.

La prevalencia estimada de SM en la poblacién espafiola es cercana al 10%, pero cuando se
analizan estudios en pacientes hipertensos, la prevalencia de SM encontrada es mas elevada,
y oscila entre el 35% en hipertensos no diabéticos y los 44,6% en hipertensos atendidos en

103;

centros de salud (" ). En otros grupos de mayor riesgo cardiovascular, como los pacientes

con Lupus Eritematoso Sistémico, la prevalencia del sindrome metabdlico esta en torno al

20% (.

Hoy en dia los criterios mas utilizados son los de la ATP III (Adult Treatment Panel I1I), la
OMS (Organizacion Mundial de la Salud) y la IDF (International Diabetes Foundation).
Los critetios diagnésticos de la ATP III son: 1) Glucemia basal > 110 mg/dl, 2) TG> 150
mg/dl, 3) HDL < 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres, 4) PA > 130/85
mmHg, 5) Obesidad abdominal > 102cm en hombres y de 88cm en mujeres. Segun la
Federacion Internacional de Diabetes (IDF) de abril 2005, se debe cumplir el criterio de
Obesidad abdominal (perimetro de cintura > 94 cm en hombres y 80 cm en mujeres), mas
dos o mis critetios de los siguientes: 1) TG> 150mg/dl o en tratamiento, 2) HDL < 40
mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres o en tratamiento, 3) PA > 130/85 mmHg o
en tratamiento y 4) Glucemia basal > o = 110 mg/dl o diagnostico previo de Diabetes tipo

2.

3.12. Diabetes:

La prevalencia de diabetes tipo 2 estd aumentando al mismo tiempo que lo hace la
obesidad y es una de las causas mds importantes de enfermedad renal cronica, ictus,
isquemia cardiaca e insuficiencia cardiaca. Desde el estudio UKPDS su relacion con la
mortalidad cardiovascular esta sobradamente demostrada, equipardndose su riego real al

. ’ . , . . 05
de la cardiopatia isquémica previa ('").



4.- CONTROL DE LA PRESION ARTERIAL Y MEDIDA DEL DANO
VASCULAR.

La Hipertension Arterial (HTA) es actualmente la enfermedad crénica con mayor
prevalencia en los paises desarrollados. La HTA constituye uno de los factores de riesgo
mas importantes de la enfermedad cardiovascular y renal. El tratamiento de la HTA es un
objetivo ambicioso y necesario, pues reduce de forma fehaciente la incidencia de estas

. . . . 106-108
complicaciones y aumenta la esperanza de vida de todos estos pacientes (""'").

Para valorar el control de la Presién Arterial (PA) y su repercusion a nivel del arbol vascular

y 6rganos diana, se utilizan distintos métodos de medida de la PA y parametros analiticos.

4.1. Medida de la Disfuncion Endotelial.

Como se ha sefialado en el capitulo de etiopatogenia, la funcién endotelial en la
fisiopatologia de la HTA y la arteriosclerosis esta bien establecida. El endotelio vascular
normofuncionante promueve la vasodilataciéon en respuesta a diferentes estimulos, inhibe
la agregacion plaquetaria, inhibe la adhesiéon de leucocitos e inhibe la proliferaciéon de
células musculares lisas de la pared vascular. Todos estos procesos estan mediados en gran
parte por la biodisponibilidad del NO. Aunque influyen otros factores (moléculas de
adhesion, péptidos vasoactivos, factores quimiotacticos), es el equilibrio entre la liberacion

y la inactivacién del NO el factor mas importante ("'").

La funcién endotelial se altera pronto en las fases del desarrollo de hipertension y
arteriosclerosis. Guarda una relaciéon directa con la presencia y severidad de factores de
riesgo cardiovascular y diversos estudios han observado que constituye un buen indice
pronéstico de futuros eventos cardiovasculares, medida tanto en arterias coronarias (')

como en vasos periféricos ().

La funcién endotelial mejora cuando mejora el riesgo cardiovascular y su empeoramiento
se ha correlacionado con un peor pronéstico ('), Un estudio realizado en 400 mujeres
posmenopausicas con HTA, midié la funcién endotelial mediante vasodilatacion
estimulada de la arteria braquial, antes y seis meses después de normalizarse la PA (). La
vasodilatacién mejor6 en la mayorfa de las pacientes en mas de un 10%. La frecuencia de
eventos cardiovasculares en aquellas que mejoraron mas de un 10%, fue 7 veces mayor que

en las que la mejoria fue menor del 10%. Asi pues, la funciéon endotelial se presume como
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un buen test de monitorizacion del riesgo cardiovascular y un buen indicador del beneficio
conseguido con una determinada estrategia, si se pudiera determinar de una forma sencilla

y econémica.

Como las funciones endoteliales son multiples, existen varias formas de evaluarla.
Encontramos tres grupos: la medicion de las caracteristicas morfologicas y mecanicas de la
pared arterial; la determinacién de biomarcadores solubles y la mediciéon de la

vasodilatacién endotelio-dependiente.

4.1.1. Medicion de las caracteristicas morfolégicas y mecanicas de la pared.

Estrictamente, la rigidez y la distensibilidad arterial son cambios que afectan no sélo
al endotelio, sino a toda la pared arterial. Estos cambios aparecen en fases
tempranas de arteriosclerosis, pero también se desarrollan con la edad. Hay que
distinguir entre arterias de gran calibre y arterias de menor calibre. En las grandes
arterias el mecanismo de alteraciéon de la distensibilidad es fundamentalmente un
cambio estructural y no funcional. Se produce una alteracién de la proporciéon de
colageno y elastina, y es posterior a los cambios funcionales en las arterias de menor

calibre ('). Puede medirse mediante:

4.1.1.1. Presion de Pulso (PP): Desde el punto de vista fisiopatélogico, la
PP esta ligada al envejecimiento y su incremento con la edad responde,
como causa mas frecuente, al progresivo endurecimiento de las arterias
principales. En el sujeto de edad avanzada se produce una creciente rigidez
de las grandes arterias con sustitucién de la elastina por colageno y calcio
originando una hipertrofia y fibrosis de la capa muscular. Estos cambios
estructurales vasculares provocan una disminucion de la distensibilidad de la
aorta y otros grandes vasos, responsable del incremento de la PP. Mediante
técnicas no invasivas como el andlisis de la velocidad de la onda del pulso se
puede obtener informacién sobre los cambios en las grandes arterias y
averiguar el estado de rigidez arterial. Se altera con la presencia de
insuficiencia adrtica y fistulas arteriovenosas. Otros mecanismos que
pueden estar implicados en el incremento de la PP son: la hipertonia
simpatica (causa de aumento de PP en los mas jovenes), la insuficiencia

aortica y determinadas situaciones hiperdinamicas como la tirotoxicosis.



Considerando que la PP es una medida que refleja la influencia de la
clasticidad vascular sobre la PA, debemos ser conscientes de que la
hipertension arterial no tratada puede acelerar estos procesos degenerativos

al favorecer el endurecimiento arterial.

El aumento de la PP, especialmente cuando se debe a un incremento de la
PAS y reduccién de la PAD se asocia a un mayor riesgo cardiovascular aun
cuando los valores de la PAS y de la PAD se encuentren en cifras normales.
Diferentes estudios han puesto de manifiesto que la elevacién de la PP es
un marcador de eventos cardiovasculares tanto en la poblacion normotensa
como en la hipertensa. El aumento de la PP se asocia a una mayor
morbimortalidad cardiovascular en sujetos de edad media y avanzada,
incluso en jévenes segtin algunos estudios (). En 1997, Benetos (') en un
estudio realizado en mas de 19.000 pacientes varones de 40-69 afios de edad
seguidos durante un periodo medio de 19,5 afios, encontraron que la PP
elevada fue un factor predictivo independiente y significativo de la
mortalidad total, de la cardiovascular y de la coronaria. En este estudio los
varones normotensos con PP mas elevada (> 55 mmHg) presentaron un
aumento del riesgo cardiovascular del 40% cuando se comparaba con los
normotensos con PP mas bajas (<45 mmHg). El riesgo de eventos
cardiovasculares se asocia al incremento de la PAS, de la PAD y de la PP,
siendo esta ultima la variable que obtiene la mejor correlacién de las tres
(‘"). Tiene, por tanto, relacién directa con la PA, de manera que la
reducciéon de ésta reduce la PP independientemente del efecto sobre la

pared arterial.

4.1.1.2. Velocidad de onda de pulso (VOP): Es una forma de medir la
rigidez arterial. Se acelera con el aumento de la rigidez arterial (*). Se mide
mediante dos sensores de presion, colocados a dos niveles del arbol arterial
(proximal y distal), dividiendo la diferencia de tiempo de la onda de
transmision por la distancia entre ambos sensores. Puede medirse la
velocidad central (entre cardtida y arteria femoral) o periférica (entre
carétida y arteria radial, o bien entre arteria femoral y arteria pedia).

Depende de la rigidez arterial y del calibre del vaso, con lo que varia segun
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el lugar de medicién. La velocidad de la onda del pulso aumenta con la
edad, desde valores de 6 m/s a los 20 afios hasta los 12 m/s a la edad de 80
afios. Aunque no exista un punto de corte claro, ya que depende de las
caracteristicas intrinsecas del paciente, podemos considerar que una
velocidad de onda supetior a 13 m/s predice mayor riesgo cardiovascular.
Al igual que con la PP, la reduccion de la PA reduce la VOP
independientemente del efecto sobre la pared arterial. Su método vy

significado lo analizo mas detalladamente en el siguiente capitulo.

4.1.1.3. Indice tobillo-brazo: Es el cociente entre la PAS medida en el
tobillo (arteria pedia o tibial posterior) y en el brazo (arteria braquial). Se
utiliza un transductor doppler (). Los valores patolégicos son los
inferiores a 0,9 y superiores a 1,3. Revela grados de lesion de pared arterial
mas avanzados y se utiliza fundamentalmente para detectar estenosis
subclinicas de arterias de miembros inferiores (arteropatia periférica),

aunque también tiene valor predictivo de eventos cardiovasculares.

En arterias de menor calibre (braquial y radial), y sobre todo en la
microcirculacién, la rigidez y la distensibilidad dependen de la funcién
endotelial, es decir, de la biodisponibilidad del NO. A este nivel las
caracteristicas mecanicas de la pared arterial pueden medirse de dos
maneras. Una es el contorno de la onda de pulso, que depende de la onda
generada por el ventriculo, de la estructura y tono del arbol arterial, asi
como del reflejo de la onda en la vasculatura distal (arteria radial). La otra es
la medida del cociente grosor intima/media, que se mide con ecografia
modo B, y puede medirse en arteria carétida, braquial, radial o femoral. La

precision de la medida es muy dependiente del transductor y del ecografista.

4.1.1.4. Presién Arterial Central e Indice de Aumentacién. La Presion
Arterial Central (PAC) es la presién en la aorta, que determina el estrés y
el dafno sobre el corazén y los vasos principales del arbol vascular. La
mediciéon de la presion arterial periférica, mediante el uso de un
tensiometro, es considerada una alternativa practica, aunque menos

precisa, para medir la presién arterial central. El estudio CAFE (%) ha



demostrado que los farmacos antihipertensivos tienen efectos
considerablemente distintos sobre la presiéon arterial central, a pesar de
tener un efecto similar sobre la periférica. Actualmente se esta evaluando la
importancia de la Presién Arterial Central (PAC), ya que probablemente
refleje de una manera mas fiable la elasticidad de las grandes arterias. La
presion adrtica central se mide utilizando un sistema SphygmoCor© ()
no invasivo, que mide la presion adrtica central mediante el empleo de un
programa informatico que interpreta la forma de las ondas del pulso
medido en la muneca. Esta informacion se utiliza para generar una onda
de pulso y mediciones de presion en el interior de las arterias importantes

del cuerpo.

4.1.2. Determinacion de marcadores solubles.

Se han propuesto gran variedad de marcadores plasmaticos, fundamentalmente
moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, E-selectina), endotelina, proteina C
reactiva (PCR) ultrasensible, inhibidor del plasminégeno tisular, dimetil arginina
asimétrica (ADMA), factor de Von Willebrand (%) y células progenitoras

endoteliales.

Las moléculas de adhesion y la endotelina no pueden ser medidas por la mayoria de

los laboratorios, presentado niveles titulares variables y por tanto poca fiabilidad.

La PCR es un marcador de inflamacién que se sintetiza fundamentalmente a nivel
de los hepatocitos, aunque también se ha detectado en vasos con aterosclerosis. A
niveles elevados, tiene valor predictivo de eventos cardiovasculares y guarda
correlacion con la funcién endotelial, a mayor PCR, menor vasodilataciéon
endotelio-dependiente (*). Sus limitaciones principales son la interferencia con
otros procesos inflamatorios y la no disponibilidad de la técnica ultrasensible en

muchos laboratorios de analisis clinicos.

La Excreciéon Urinaria de Albumina (EUA) se puede determinar en orina de 24
horas o como cociente albimina/creatinina (mg/g) en una muestra asilada de orina.
La microalbuminuria es un trastorno de la pared capilar glomerular y se

correlaciona bien con la disfuncién endotelial ('*). Sin embargo también influyen
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otros factores no endoteliales como la membrana basal endotelial, los podocitos, y
los tabulos renales, por lo que no es una mediciéon pura de disfunciéon endotelial.
Atn asi, la correlacion entre disfuncion endotelial y EUA ha quedado mas que
establecida. Su valor pronéstico ha sido ampliamente demostrado en pacientes
diabéticos, hipertensos y también en la poblacién general. Ademas, una reduccion
de la microalbuminuria conlleva una mejora del prondstico cardiovascular como
demuestra el estudio MARPLE en pacientes con hipertensién esencial (™). Por
tanto su determinacién permite detectar sujetos en riesgo y ademas evaluar el efecto

de ciertas medidas terapéuticas encaminadas a su control.

4.1.3. Medicién de la Vasodilataciéon endotelio-dependiente.
Es la manera mas especifica de evaluar la funcién endotelial, a pesar de que en el

tono vasomotor influyen otros mecanismos como el neuronal.

4.1.3.1. Pruebas invasivas. Utilizan la difusién intrarterial de
vasodilatadores, como la acetilcolina (endotelio-dependiente), que estimula
la NO-sintetasa. La respuesta del endotelio normofuncionante a acetilcolina
es la vasodilatacion. Si hay disfunciéon endotelial, la respuesta dilatadora es
menor o incluso vasoconstriccion paraddjica (coronarias). Por otro lado se
usan vasodilatadores endotelio-independientes, como nitroglicerina, que
aportan NO directamente a la a capa muscular subyacente, y sirven asi de
control comparativo. Los métodos mas usados son dos. Uno la Angiografia
Coronaria, con medicién doppler del flujo sanguineo. Es el método de
eleccion para evaluar la funcién endotelial coronaria (7). Otro, la
Pletismografia de antebrazo, que mide cambios de volumen expresados
como flujo (en ml) por 100ml de tejido por minuto (). ILa circulacién
venosa se interrumpe en la parte superior del brazo inflando un manguito
de presiéon a 40mmHg y se registra la linea del flujo basal. Los agonistas se
administran por un catéter colocado en la arteria braquial. Es un método

largo y cruento.

4.1.3.2. Pruebas no invasivas. Utilizan estimulos como hiperemia
postisquémica o estimulacién simpatica (ejercicio, frio). Estos estimulos

provocan un incremento del flujo sanguineo con la siguiente estimulacién



del roce de la sangre sobre el endotelio, lo cual estimula la NO-sintetasa. El
NO liberado provoca la dilatacién arterial y la magnitud de ésta se conoce
como dilatacién mediada por flujo, que se considera representativa de la
funcién endotelial. Hay distintas maneras de medirla. Una es la Eco doppler
de arteria braquial con transductor de alta frecuencia (7-12 MHz) (). Otra
es la Pletismografia de antebrazo, pero estimulado con hiperemia
postisquémica. La Pulsitonometria permite la detecciéon de cambios

pulsatiles de volumen arterial.

En individuos con riesgo cardiovascular intermedio, la mediciéon de la funcién
endotelial permite identificar a los pacientes de mayor riesgo antes del desarrollo de

lesiones vasculares, que podrian beneficiarse de tratamientos mas agresivos.

La disfuncién endotelial, por tanto, se asocia a un peor pronodstico cardiovascular.
Esta documentado que el tratamiento con aspirina, estatinas e inhibidores de la
encima de conversion de la angiotensina, mejoran la funcién endotelial y reducen
motbimortalidad cardiovascular. Otros firmacos, como los antioxidantes o los
estrégenos han demostrado también mejorar la funcién endotelial, pero sin

. . . . 132
embargo no han demostrado disminuir los eventos cardiovasculares ().

En el caso de las dos familias farmacoldgicas que son el objeto de este estudio, las
evidencias que tenemos son las siguientes. En primer lugar tenemos los
Bloqueantes del sistema renina-angiotensina (ARA II) y los Inhibidores de la
encima de conversién de la angiotensina (IECAs), parecen mejorar la disfuncion
endotelial, aunque este beneficio no se ha demostrado en todos los farmacos de
estas familias, s6lo en algunos. En pacientes diabéticos o con ateroesclerosis, la
mayorfa de los estudios ha demostrado que la administracién de ARA II mejord la

funcién endotelial de los pacientes tratados (7).

En el caso de los Calcioantagonistas o bloqueadores de los canales de calcio de la
pared arterial, se ha comprobado el efecto antioxidante del Nifedipino, y su efecto
en la expresividad de la NO-sintetasa mejorando la funcién endotelial. En un
estudio con 343 pacientes que iban a ser sometidos a una intervencioén coronaria, la

vasodilatacién dependiente del endotelio fue medida con la acetilcolina
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intracoronaria tras seis meses de tratamiento con Nifedipino, cerivastatina o

placebo (). Sélo Nifedipino redujo la vasoconstriccién medida con acetilcolina.

4.2. Distensibilidad arterial y Velocidad de Onda de Pulso (VOP).

Tanto la morbilidad como mortalidad de la Hipertension Arterial se han relacionado con
el dafio arterial que puede afectar a varios 6rganos diana. Existen cambios estructurales y
funcionales de la pared arterial que condicionan un mayor riesgo cardiovascular. La rigidez
de las grandes arterias es la respuesta natural al envejecimiento arterial, pero ésta puede
estar acelerada por determinados procesos patologicos como la HTA, el tabaco, la

dislipemia, la diabetes mellitus y la insuficiencia renal crénica.

La rigidez arterial tiene una importante funcion en la elevaciéon progresiva de la PA sistélica
relacionada con la edad (). Hay documentadas suficientes evidencias de que las
mediciones de los indices de rigidez y la VOP guardan relacién con la enfermedad

139 ’ .
") y con un mayor numero de eventos cardiovasculares. Incluso hay

cardiovascular clinica (
autores que ven una relacion bidireccional entre la rigidez arterial y la HT'A, demostrando
que una rigidez aumentada se asociaba de forma independiente a un mayor riesgo de HTA

futura.

La rigidez de la pared arterial depende de tres factores que son la distensibilidad, el espesor
de la pared y el diametro de la luz. Para estudiar la hemodinamica pulsatil de los fluidos en
el ser humano, se ha utilizado el modelo de Windkessel. Dicho modelo consiste en que el
flujo pulsatil de liquido que llega a un tanque de agua se convierte en flujo continuo de
salida debido a una camara de aire que ejerce una funcién compensadora a la pulsabilidad
de entrada. La aplicacion de este modelo experimental al lecho vascular humano ha
permitido desarrollar modelos de propagacion circulatoria que tienen en cuenta los efectos
de una velocidad de propagacion de la onda de presion y la creacion de ésta de una onda de
reflexién en la aorta y otras arterias. La funcion compensadora en la circulacién sanguinea
la proporcionan la aorta y otras grandes arterias, pues llegan a albergar hasta el 50% del
volumen del ventriculo izquierdo durante la sistole (pulsatilidad cardiaca convertida en flujo
continuo tisular). El arbol vascular humano se considera como un segmento tubular
elastico que permite que la forma de transmisién del flujo a través de dicho tubo pueda
darnos idea de la variabilidad de la forma de este segmento tubular y con ello conseguir

informacién sobre su elasticidad o rigidez. La resistencia a una onda de presion en un



sistema de movimiento oscilatorio se llama zwpedancia. En el modelo humano la impedancia
da lugar a la onda de reflexion, que es la resultante de de la reacciéon de la onda de presion
cuando avanza y se refleja en el arbol vascular. Estas pequefas reflexiones sumadas
originan una onda menor que la originaria onda de presién, pero de direccion contraria,
que vuelve a la aorta central al final de la sistole o al principio de la diastole. Esta onda
protege a la microcirculacion de la exposicién a una presion pulsatil excesiva. Sélo cuando
aumenta la rigidez de las arterias las ondas de reflexién vuelven de forma prematura
durante la sistole, aumentando la carga pulsatil en el corazén y dando lugar a una peor
perfusién coronaria durante la sistole, favoreciendo la disfuncién diastélica, la isquemia y la

insuficiencia cardiaca.

Por ello, dependiendo de la elasticidad de las grandes arterias, la contracciéon ventricular
produce una forma de onda de pulso con velocidad diferente que se transmite a todo el
arbol vascular. Asi, cuanta mas elastica sea la arteria mas lenta serd la VOP en su
transmisiéon y mas lenta sera la onda de reflexiéon. En cambio, cuanto mas rigida sea la
arteria mas rapida sera la onda de pulso y de reflexiéon en su transmision. La VOP se define
por tanto como la velocidad de trayecto del pulso a lo largo de un segmento arterial y su
unidad de medida es metro/segundo. Su valor patolégico, implicado en la mayor
mortalidad cardiovascular, es el igual o superior a 12,5 m/seg. Se considera normal un valor
igual o inferior a2 9 m/seg. Entre 9 y 12,5 m/seg se deben valorar la edad y patologias del

paciente para obtener un significado patologico.

En el sistema arterial normal existe una amplificacién importante de la onda de presion de
avance conforme se propaga distalmente. Asi en la aorta central hay poca superposicion
entre las ondas de avance y de reflexién, pero conforme aumenta la VOP se produce una
superposicion progresiva. Esto provoca un aumento de de la presion sistdlica tardia,
alterando el sistema normal de amplificacién. Aumenta asf la presién central resultante, que
se cuantifica calculando ¢/ indice de anmento (Alx). El Alx es el porcentaje de la Presion de
Pulso Central (PPC) que puede atribuirse a la onda de reflexién: AIx=P/PPC. Su unidad es
porcentual (%), y se define normalmente negativa si la transiciéon entre la onda de avance y
al de reflexién cae por debajo de pico de presiéon. Por tanto el Alx es una variable
compuesta por la fuerza de eyeccién del ventriculo izquierdo, la onda de reflexion y el

tiempo del ciclo cardiaco. Su valor suele aumentar con la edad. Su valor debe ajustarse si la
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frecuencia cardiaca es superior a 75 latidos por minuto. Se considera resistencia arterial

manifiesta si el Alx es igual o superior al 35% (') (Figura 1).
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Izquierda: medida de la onda de pulso. A: onda registrada por el transductor proximal. B: onda
registrada por el transductor distal. AT: diferencia de tiempo entre las dos ondas. D. distancia
recorrida por la onda. Derecha: medida de indice de aumento (diferencia entre el segundo y el
primer pico sistolico, AP). Se expresa como un porcentaje de la Presion de Pulso (PP). El segundo
pico sistolico es causado por la onda de reflexion, que aumenta con la rigidez arterial.

Figura 1. Representacion da la Velocidad de Onda de Pulso y su medida.

Para evaluar estos parametros in vivo se buscan métodos de medida que estimen la
funcionalidad de la arteria de forma incruenta. Los dltimos estudios relizados con métodos
incruentos computerizados han demostrado que la VOP y el Alx son los dos mejores
parametros independientes para predecir acontecimientos cardiovasculares adversos y por

, oqe 141,142
eso los mas utilizados en el momento actual ().

La tecnologia para el estudio de la Resistencia Arterial (RA) respecto a la VOP es diversa,
en este estudio se empled el método mas utilizado y que redne mayores criterios de
estandarizacion. Este es el Sistema Complior. El sistema Complior es un método no
invasivo (""'") de estimacién de la distensibilidad arterial, que mide de forma automatica la
velocidad de onda de pulso carotideo-femoral, cuya fiabilidad de la medida de la VOP ha
sido evaluada en el estudio Complior (). El Sistema Complior estd compuesto por un
software en el que se debe indicar los parametros de presion y pulso periférico, asi como la
talla, el peso y la distancia del segmento vascular a estudio (pulso carotideo- pulso femoral).
Cuenta también con dos sensores de presion de frecuencias entre 0,1-100Hz colocados a
nivel de la carétida y femoral. La VOP se determina grabandose las ondas de estudio con
un pedal y/o ratén acoplados al ordenador. Se necesita un minimo de diez ondas grabadas
para que la medicién sea fiable. No requiere monitorizacion electrocardiografica durante el

estudio ('),



La fiabilidad de este estudio de la VOP, permite estimar la RA. Existen estudios como el
REASON, donde se observa que un adecuado control de la PA con bloqueadores del eje
renina-angiotensina como el perindopril, podria reducir de manera significativa la rigidez de
la pared arterial pudiendo mejorar asf el prondstico de la enfermedad cardiovascular (™).
Algunos calcioantagonistas también parecieron mostrar resultados favorables, pero se

precisan més estudios para confirmarlos ().

Hoy en dia se discute sobre el efecto especifico de algunos farmacos antihipertensivos que
aparte de su efecto hipotensor, reduzcan eficazmente la VOP. La obesidad en sujetos
jovenes se ha relacionado con la distensibilidad arterial (la perdida de peso disminuia la

rigidez arterial) asi como la restriccién de sodio en la dieta de pacientes ancianos.

4.3. Monitorizacién Ambulatoria de 1a Presion Arterial (MAPA):

En 1966, Maurice Sokolow y colaboradores, emplearon un aparato semiautomatico de la
casa Remler para comparar la PA ocasional en el consultorio con mediciones efectuadas
durante las horas de vigilia en 124 pacientes diagnosticados de hipertension (). Con este
trabajo se pudo demostrar que la PA ambulatoria era un factor de prediccion de las
complicaciones hipertensivas mejor que la PA ocasional en el consultorio. En 1983, se
profundizé en esta observacion inicial con un estudio observacional prospectivo para
comparar el poder predictivo de la PA en el consultorio convencional con el obtenido
mediante el aparato Remler en 1.076 pacientes con hipertensién esencial (7). El estudio
comprobé los resultados cardiovasculares durante un periodo de 5 afos. Este estudio
confirmé que la monitorizacién ambulatoria de la PA (MAPA) era un factor de prediccion
mas exacto de la evolucién clinica de los pacientes hipertensos, que la PA medida en el

consultorio (""'7).

Tras la publicacion de estos resultados hubo de pasar una década antes del desarrollo de
aparatos de registro mas modernos, completamente automaticos, que permitieran la
realizacion de la MAPA de 24 horas en la practica clinica habitual. Hoy dfa se considera el
mejor método para diagnosticar la HT'A y predecir su riesgo cardiovascular. Multiples

56-16(

estudios respaldan esta opinién (7). En todos los casos, la PA durante 24 horas fue
capaz de identificar a los pacientes con mayor riesgo de experimentar un episodio
cardiovascular con mas precision que la PA en la consulta. Ademas se ha demostrado su

aplicacion a la poblacién general, no sélo a hipertensos, como corrobora el estudio de
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Ohasama (*"'"), con un seguimiento de 1.542 pacientes residentes en Japén. El estudio
sueco de la ciudad de Uppsala también corrobora esta aplicacion (*). De lo dltimo
publicado en este sentido est4 el de Hansen ('), que refuerza el caricter generalizable de la
MAPA al demostrar sus ventajas en la predicciéon de la evolucion cardiovascular tanto en
hombres como en mujeres, en una poblaciéon de 1.700 pacientes. Segun este autor,
unicamente la MAPA y no la PA tomada de forma aislada en la consulta, predice de forma
significativa la mortalidad global y cardiovascular durante un periodo de seguimiento medio
de 9,5 afios. La MAPA aport6é informaciéon pronostica sobre la mortalidad global y
cardiovascular en un grado mucho mayor que la PA en consulta. En este estudio la PA
diastélica ambulatoria suministré mas informacién acerca del riesgo cardiovascular que la
PA sistélica ambulatoria, mientras que la PA sist6lica y diastélica tomadas en la consulta no
aportaron informaciéon de forma independiente sobre el riesgo de mortalidad

cardiovascular.

El dltimo informe del Swbcommittee of Professional and Public Education of the American Heart
Association Council on High Blood Pressure Research () subraya la MAPA como método
importante para establecer el diagnoéstico de hipertension. Su efectividad sobre la PA
aislada en consulta esta recogida en las principales directrices internacionales para el
diagnostico y tratamiento de la PA, aunque no aparece en los algoritmos diagndsticos para
la practica clinica diaria. En este sentido, el Canadian Hipertension Education Program (CHEP),
en su ultima revision de 2009 ha decidido recomendar la MAPA de 24 horas y el
autocontrol de la PA en el domicilio como opciones para establecer el diagnéstico en los
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pacientes con hipertension esencial leve a moderada ().

La monitorizaciéon ambulatoria de la presion arterial aporta informacion sobre la PA
durante las actividades cotidianas y el suefio. La MAPA esta indicada en la valoracion de
hipertensién de bata blanca en ausencia de lesiones de 6rganos diana. También es util para
evaluar a pacientes con resistencia aparente a la acciéon de los farmacos, sintomas de
hipotensiéon en tratados con antihipertensivos, hipertension ocasional y disfuncion

autondmica.

Los valores ambulatorios de PA son por lo general mas bajos que las mediciones en la
clinica. Los sujetos hipertensos tienen una media de PA de 135/85 mm Hg o mds cuando

estan despiertos, y mas de 120/75 cuando duermen. Las cifras de presion arterial obtenidas



con monitorizacién ambulatoria se correlacionan mejor con las lesiones de 6rganos diana
que las medidas obtenidas en la consulta médica. La monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial también proporciona una medida de del porcentaje de lecturas de PA que
son elevadas, la carga de PA y la reduccién de PA durante el suefio. En la mayorfa de los
individuos, la PA desciende entre un 10 y un 20% durante la noche, a este patrén de
descenso se le define como  patrin dipper. En aquellos pacientes en los que no se observan
tales descensos en el periodo nocturno, se les conoce como patrin nondipper o no depresor, y
se ha comprobado que tienen un mayor riesgo de sufrir accidentes cardiovasculares.
Ademas de averiguar el patrén de comportamiento de la PA en el MAPA, existen otros
usos potenciales como determinar la variabilidad de la propia HT'A o evaluar la eficacia de

un tratamiento hipertensivo en mujeres con sospecha de preclampsia.

Por tanto, la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial es un método de valoracion
de la Presion Arterial no invasivo, durante 24 horas y validado frente a medidas de PA

intrarterial ().

La MAPA permite realizar un diagnostico certero de la HT'A y ademas evaluar la eficacia

). Cuando se trata de evaluar la actividad

de un tratamiento antihipertensivo (
antihipertensiva de un farmaco utilizando la MAPA la primera referencia debe realizarse a
los descensos absolutos de los valores medios de PA antes y después del tratamiento de
forma global durante las 24 horas, o en periodos determinados como es el periodo de
actividad, el perfodo de suefio o el perfodo que comprenda las dltimas cuatro horas del
intervalo entre dosis. El numero de medidas (entre 60-70 mediciones en una MAPA de
24 horas) es uno de los factores mas importantes en la superioridad de la MAPA sobre la
PA clinica. Por tanto, con menor nimero de pacientes, y a través del calculo del indice
valle-pico y el smoothness index, se puede evaluar de forma fiable la eficacia de un
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tratamiento antihipertensivo ("""

). El indice valle-pico (trough to peak ratio) o indice TP
es la relacion entre la disminucién de presion arterial entre el efecto del farmaco
antthipertensivo al final del intervalo entre dosis (trough) y en el momento de su efecto
maximo (peak), y su valor debe acercarse a la unidad. Si el indice TP fuera del 1, la
reduccion de presion arterial a la hora 24 de administrar el farmaco serfa la misma que la
maxima reduccién conseguida después de su administraciéon. Su finalidad es impedir un

efecto maximo exagerado del farmaco. La FDA aconseja que el efecto antihipertensivo en

el valle no debiera ser inferior a la mitad o a las dos terceras partes del efecto en el pico.
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Un indice TP aceptable tendtia que ser como minimo del 0,5 al 0,66. El indice T/P se
desarroll6 como un indice para cuantificar la duracién de actividad de un farmaco en
relacién con el maximo descenso alcanzado con la misma dosis. En la clinica diaria, el
indice T/P nos ayuda a escoger el intervalo de dosificacién de un fiarmaco. La
homogeneidad del efecto del farmaco durante las 24 horas se conoce como smooth-
index. Nos proporciona una idea del descenso uniforme y sin altibajos de la PA como
efecto del farmaco. Permite dar el farmaco por la mafiana y mantener su efecto durante
las 24 horas. Este efecto nos permite actuar incluso sobre el patrén circadiano de la PA,

modificandolo en funcion de la hora de su administracion.

La MAPA nos permite distinguir entre Respondedores y no-respondedores.
Aproximadamente entre un 60-70% de los pacientes responden a la accién individual de un
farmaco (disminucién de 10 o mas mmHg respecto a los valores basales). Co respecto al
indice T/P, una cuestién todavia no totalmente resuelta es si el indice TP se ha de medir en

todos los pacientes o sélo en los respondedores.

Ademis de lo expuesto, la MAPA también muestra la variabilidad de la TA (). La
reproducibilidad como grupo de la variabilidad circadiana es aceptable; sin embargo, la
individual es escasa, sea cual sea el método utilizado para su calculo, por lo que se aconseja

poseer mas de una MAPA cuando se quiere valorar el parametro variabilidad circadiana.

La MAPA no sélo se correlaciona mejor con la valoracion del dano organico de la HTA,
sino que ha ayudado a su evaluacién y seguimiento. Asi se demuestra una mejor
correlacion con  hipertrofia ventricular izquierda, accidentes cerebrovasculares o
microalbuminuria. Diversos estudios han demostrado que los valores de PA sistolica de 24
horas se correlacionan significativa y positivamente tanto con el indice de masa ventricular
como expresion de la masa del ventriculo izquierdo, como con el grosor relativo de la
pared, siendo esto una expresion del remodelado ventricular. Los valores de los
coeficientes de correlacion oscilan de 0,30 a 0,45 en los diferentes estudios. Del mismo
modo se ha demostrado una correlacién significativa (0,360) entre los valores de PA de 24
horas y la excrecion de pequefias cantidades de albumina en orina, microalbuminuria, muy
superior a los 0,16 observados frente a las PA clinicas. La importancia en la produccion del
dano organico de los valores de PA durante las 24 horas viene ademas confirmada por la

observacion de que los pacientes con menor descenso de PA durante el descanso nocturno



muestran mayor grado de repercusiones tanto en el ventriculo izquierdo como en la
excrecioén urinaria de albumina. En individuos con descensos menores a este 10%, non-
dipper, presentan indices de masa ventricular mayores y mayor excreciéon urinaria de

albamina (7).

4.4. Marcadores Biolégicos de inflamacion vascular.

Para evaluar los efectos de la PA sobre el arbol vascular se utilizan distintos indicadores
tanto clinicos como bioquimicos o biolégicos y de imagen. Ultimamente se estin
determinando nuevos marcadores biologicos para detectar una mayor proporcion de
poblaciéon con alto riesgo de enfermedad cardiovascular. Sobretodo de aquellos procesos
inflamatorios que influyen en el desarrollo de la arterioesclerosis. Existen diversos
marcadores biologicos da la inflamacién y la homeostasis que podrfan detectar dafio
vascular e incluso predecir accidentes cardiovasculares (). Entre ellos destaca, la
Homocisteina, la proteina C reactiva (PCR), la Interleuquina 6 (IL-6), el Factor de necrosis

tumoral (TNF) y el fibrinégeno.

4.4.1. La homocisteina es un aminoacido sulfurado, producto del metabolismo de
la metionina que esta regulado por la actividad de la metionina sintetesa que es B6 y
acido folico dependiente. La metionina es un aminoacido esencial aportado por las
proteinas de alimentos tales como la carne, los huevos, los lacteos o el pescado. Las
concentraciones de homocisteina plasmatica pueden elevarse por defectos genéticos
en las enzimas implicadas en su metabolismo o por deficiencias nutricionales en los
cofactores vitaminicos. El metabolismo de la homocisteina es complejo. La
homocistinuria es un raro déficit autosémico recesivo de la cistationina b sintetasa
que se asocia a una elevacion de la concentracién de homocisteina total en sangre
con una incidencia muy elevada de enfermedades vasculares prematuras. En 1969
McCully fue el primero en proponer que la homocisteina causaba arteriosclerosis
(‘). En la década de los noventa, varios estudios demostraron que un aumento
moderado del nivel plasmatico de homocisteina conferfa un riesgo de enfermedad
vascular, independiente de otros factores, similar al de la hiperlipidemia o
tabaquismo. Ademas incrementaba de forma muy marcada dicho riesgo si iba

179-180

asociado a tabaquismo y a hipertensiéon (). Pacientes con niveles entre 9 y 14.9

umol/L presentaron un ratio de mortalidad de 1.9 en relaciéon al del grupo control.
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Pacientes con niveles entre 15y 19.9 pmol/L presentaron un ratio de mortalidad de
2.8 en relacién al grupo control. Pacientes con niveles por encima de 20 umol/L,
presentaron un ratio de mortalidad de 4.5 en relacién al grupo control. Aquellos
pacientes homocigotos para la variante termolabil del gen MTHFR, tenfan un riesgo
aumentado de eventos coronarios e infartos cerebrales silentes ("'™).

Debido a su papel aterogénico, ha sido considerada como un factor independiente
de riesgo cardiovascular y también podria estar asociada a la HT'A. La homocisteina
posee propiedades aterogénicas y protromboticas. Produce lesiones a nivel da la
intima de las arterias, favoreciendo la hipertrofia de la musculatura lisa vascular y el
acumulo plaquetario que ayuda a la formacién de trombos (™). Los mecanismos
de este dafio vascular son multiples. Posee propiedades quimiotacticas sobre los
monocitos, favorece la inclusion de LDL-colesterol en los macréfagos de la intima
de la arteria y estas células con inclusiones lipidicas (células espumosas) son la base
de la placa aterosclerética. Su efecto protrombético ha sido demostrado en
pacientes con sindrome coronario agudo (‘™). El estrés oxidativo de los radicales
libres formados durante la oxidacién de la homocisteina, provocan un dafio directo

sobre las células endoteliales (*'™).

La exposicion prolongada de las células
endoteliales a la homcisteina reduce la actividad de la NO sintetasa, con lo que se
disminuye la produccién de NO, contribuyendo asi a disminuir la vasodilatacién
endotelio dependiente y generando resistencia vascular arterial. Sus niveles séricos

normales estan entre 5 y 25 umol/L.

Parece probado por tanto la fuerte relacién entre los niveles elevados de
homocisteina y el riesgo cardiovascular ('), Una reducciéon del 25% de los
niveles séricos de homocisteina se ha asociado a una disminucién del riesgo
cardiovascular. También se ha relacionado con la insuficiencia cardiaca, ictus
recurrentes, enfermedad coronaria prematura y tromboembolismo venoso. Esta
asociaciéon no ha sido casual, sino que parece ser un factor independiente de riesgo
cardiovascular. Sin embargo, a pesar de lo dicho, diversos estudios han observado
que esta relaciéon entre hiperhomocisteinemia y enfermedad cardiovascular es mas

débil de lo esperado ("),

El papel de la vitamina B6 y acido félico en el descenso de niveles plasmaticos de

l()(w—l()’)

homocisteina, también ha sido demostrado en distintos estudios ( , pero la



reduccion del riesgo cardiovascular, con estas medidas no ha quedado claramente
definida. El uso de acido félico y vitamina B en el estudio NORVIT, no demostro
diferencias significativas comparadas con placebo en la prevencién secundaria de
eventos cardiovasculares (). IECAs, betabloqueantes y nitratos han mostrado en
distintos estudios tendencia a reducir los niveles de homocisteina, pero su relacién

causal no ha sido bien establecida hasta ahora.

4.4.2. La PCR es un reactante de fase aguda que participa en un proceso de
defensa innato ante una situacién de dafio tisular, inflamacién o infeccién (). Es
sintetizada principalmente en el higado, siendo su produccién estimulada en fase
aguda por ciertas citoquinas (IL-1 e IL-6) y también por el TNF alfa. Su accién
sobre células inflamatorias y mediadores del proceso aterogénico esta bien
establecida("").  Aunque la PCR no es un marcador especifico, pues estd
involucrada en otros procesos inflamatorios, su participacién en la progresion de la
arteriosclerosis y sus consecuencias clinicas parece estar bien establecida. Hay
evidencias al respecto en modelos animales y también en sujetos aparentemente
sanos. Los pacientes que presentan niveles séricos de PCR > 3mg/L, muestran
placas de ateroma en la pared arterial y un mayor grado de aterosclerosis. La
inflamacion crénica y la disfuncién endotelial contribuyen al inicio y progresion del
proceso de ateroesclerosis, por lo que una elevacion relativa y mantenida de PCR se
asocia con un claro aumento de riesgo cardiovascular ("' *"). La PCR puede actuar
por si misma en el proceso de la arterosclerosis, por lo que su papel no se limita a

ser un marcador de riesgo (*).

En relacién con los eventos cardiovasculares, los niveles séricos de PCR pueden
predecir la progresion de la enfermedad coronaria (*”). Se ha demostrado el valor
predictivo de las concentraciones elevadas de PCR, por lo que podria ser utilizado
en prevenciéon primaria como predictor de eventos cardiovasculares a largo plazo
(*"*"). Esta relacién entre sindrome coronario agudo y la elevaciéon de reactantes de
fase aguda como la PCR vy la IL-06, sugieren que la inflamacién crénica de la pared
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arterial coronaria juega un importante papel ("7"). Esta relacién se avala con
estudios que demuestran unos niveles de PCR mas elevados en pacientes con
sindrome coronario sin elevacion del segmento ST (SCASEST) que en aquellos con

angina estable ('), por lo que se asocia a placa de ateroma vulnerable. El
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pronodstico postinfarto también empeora si estos niveles de PCR siguen elevados
durante el ingreso hospitalario (*'). La PCR y la troponina, tiene un papel
independiente y a la vez complementario en el significado prondstico de un
SCASEST (). Todo ello confirma que la PCR es un factor de riesgo
independiente a corto y largo plazo de la mortalidad en pacientes con sindrome
coronario agudo, incluso en aquellos que han sido sometidos a una temprana
revascularizacién (*). Su presencia también predice la recurrencia de eventos
coronarios (*'). Ademass, se ha demostrado su relacién en la insuficiencia cardiaca
secundaria a disfuncién sistdlica, en el aumento del riesgo de muerte subita, en el
pronodstico del transplante cardiaco y en la estratificacién del riego de arteriopatia

periférica.

Con respecto a la HTA, el posible valor predictor de los niveles de PCR en el
desarrollo de hipertensién se estudié en una muestra de 20.000 mujeres con PA
inferior a 140/90 e historia de HT'A, con medida de los niveles séricos de PCR y un
seguimiento de 7,8 afios (*"). La hipertension se desarrollé en el 11,5 % de las
mujeres. Hubo una relacién progresiva entre el aumento de los niveles de PCR (mas
de 3,5mg/L) y el desarrollo de HTA. Este resultado dota de un importante papel a
la inflamacién vascular en la patogénesis de la hipertension. Incluso es posible que
la PCR pueda contribuir de forma directa a la reduccion de la sintesis de NO en las

, . . . . . 216
células endoteliales, favoreciendo el incremento de la resistencia vascular (" ).

Modificaciones en la dieta y ciertos farmacos han demostrado disminuir sus niveles
séricos. El uso de estatinas ha demostrado reducir los niveles de PCR y esto se ha
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correlacionado con un descenso en el riesgo cardiovascular (*' ). Farmacos
antithipertensivos como los betabloqueantes han presentado resultados inciertos
con respecto a la reduccién de los niveles de PCR. En el estudio EUTOPIA,

, . . 221
olmesartan demostrd reducir las concentraciones de PCR (7).

4.4.3. La Interleuquina 6, es la principal inductora de la sintesis hepatica de la
PCR. Tiene una vida media corta y una variabilidad diurna mayor que la PCR. Su
valor como indicador de enfermedad coronaria se ha demostrado en poblacién

anciana y con enfermedad cardiovascular de base, asi como su papel predictor de



4.4.4. El Factor de Necrosis Tumoral es un importante factor de inflamacién
vascular, secretado por diversos tipos de células involucradas en el proceso de
arteriosclerosis (macrofagos, células endoteliales y células del musculo liso). Su
actividad estd aumentada en pacientes con cardiopatia, y también se ha relacionado
con alteraciones del metabolismo lipidico y la resistencia insulinica (). Sin
embargo su vida media y variabilidad lo convierten en un marcador de eventos
agudos pero no serfa 1til como predictor a largo plazo (). No obstante los tltimos
resultados del The Northern Manhattan Study, lo utiliza como predictor fiable de la

Hipertrofia Ventricular Izquierda (**).

4.4.5. El fibrin6geno es un marcador de dafio endotelial y se ha demostrado su
papel en el desarrollo de la HTA (7). Las implicaciones de los valores elevados de
fibrinégeno en el plasma como factor de riesgo cardiovascular en las enfermedades
coronarias, cerebral y de las arterias periféricas han sido descritas en diversos

estudios clinicos y epidemioldgicos (* ™).

4.4.6. La Velocidad de Sedimentaciéon Globular (VSG), es una prueba
inespecifica, influenciada por los niveles de fibrinégeno sérico, y que se ha utilizado

; . ., 231
como marcador no especifico de inflamacién vascular (7).

4.4.7. La angiotensina II tiene propiedades proinflamatorias, por tanto el bloqueo
de sus receptores mediante farmacos como Olmesartan (antagonista del receptor
AT1 de la angiotensina II) parece reducir de manera significativa la
microinflamacién vascular. Esta inflamaciéon vascular es mediada por ciertos
marcadores biolégicos como la Interleuquina 6, el factor alfa de necrosis tumoral, la

PCR y el fibrinégeno (*7).

4.5. Excrecion Urinaria de Albumina (EUA).

La Excrecién Urinaria de Albumina (EUA) se puede determinar en orina de 24 horas o
como cociente albumina/creatinina (mg/g) en una muestra asilada de orina. Se consideran
valores normales <30mg/g, microalbuminuria entre 30 y 300 mg/g y proteinutia por
encima de 300mg/g. La microalbuminutia es el reflejo de un trastorno de la pared capilar
glomerular y se correlaciona bien con la disfuncién endotelial (*). Su valor pronéstico ha

sido ampliamente demostrado en pacientes diabéticos, hipertensos y también en la
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poblacion general. La excrecion urinaria de albumina, microalbuminuria, es un factor de
riesgo de progresion de nefropatia diabética en diabéticos tipo 1 y diabéticos tipo 2
conocido desde hace décadas (7). Igualmente se ha correlacionado clasicamente con el
dafio organico precoz en pacientes con HTA esencial (" "), quedando claro su papel
como factor de riesgo independiente de la diabetes y la HTA en la mortalidad

cardiovascular ("),

En pacientes no diabéticos, la presencia de microalbuminuria es una sefial de que la
vasculatura renal, en concreto el endotelio, no funciona bien. Entre pacientes no diabéticos
con HTA esencial, la microalbuminuria se ha relacionado con niveles elevados del Factor
de von Willebrand, que pueden contribuir de forma directa al aumento del riesgo
cardiovascular (*'" “). La disfuncién endotelial esti también presente en pacientes
diabéticos y el grado de disfuncién coronaria endotelial parece ser mayor en aquellos con
microalbuminuria (). En el Cardiovascular Health Study, que analizé 3.000 pacientes, se
comprobdé que la microalbuminuria presentaba una correlacién positiva con el incremento
la edad, de la PA y de los marcadores inflamatorios como la PCR (**"). Esta asociacién, no
es so6lo como indicador de riesgo, sino que también juega un papel prondstico. Esta
circunstancia se aprecié en el analisis retrospectivo del estudio HOPE (7).  El uso de
ramipril disminuyé en este estudio el riesgo de progresion a nefropatia. Sin embargo este
beneficio no queda claro si es debido al efecto del farmaco sobre el sistema renina-

angiotensina, o es debido al descenso de la PA.

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) es definida como Funcién excretora reducida con
IFG por debajo de 60 ml/min por 1.73 m2 (corresponde aproximadamente a una
creatinina >1.5 mg/dl en varones y a >1.3 mg/dl en mujeres), o presencia de albuminuria
(>300 mg/dia o 200 mg en indice albumina/creatinina) de forma petsistente, segun las
guias K/DOQI (). Los objetivos terapéuticos son enlentecer el deterioro de la funcién
renal y prevenir los eventos cardiovasculares. La HTA aparece en la mayorfa de estos
pacientes y deberfan ser tratados de manera mas agresiva para conseguir un control
adecuado de la PA, frecuentemente con tres o mas farmacos para conseguir los objetivos
de valores de PA <130/80 mmHg (*" ). Los firmacos antihipertensivos y su efecto
frente a la microalbuminuria fueron revisados en el estudio PREVEND (). Fosinopril fue

comparado con pravastatina y placebo, y demostré reducir de forma significativa la EUA y



la mortalidad cardiovascular. Similares resultados se obtuvieron en analisis retrospectivos
del estudio LIFE, donde losartan comparado con atenolol, se asocié al descenso de la

. . . . 7:\'
albuminuria y se demostraba beneficios cardiovasculares (7).

Los IECAs y ARA II han demostrado efectos favorables en la progresion de la enfermedad
renal diabética y no diabética; un aumento en el limite de la creatinina sérica de alrededor
de un 35 % sobre la linea basal con IECAs o ARA II es aceptable y no hay razén para
interrumpir el tratamiento hasta el desarrollo de hiperpotasemia. Con enfermedad renal
avanzada (estimada con un IFG <30 ml/min por 1.73m2, correspondiente a una creatinina
sérica de 2.5 a 3 mg/dl) el incremento de dosis de diuréticos de asa es necesatio
generalmente en combinacién con otras clases de farmacos. Actualmente esta en curso el
estudio ALTITUDE, que asocia Aliskiren (un inhibidor directo de la renina) a un IECA o
ARA 1I en pacientes hipertensos y diabéticos con afectacion renal, que pretende valorar la
mejora de la funcién renal y un descenso en la morbimortalidad debida a eventos

cardiovasculares (")

Por tanto, los Inhibidores de la enzima de conversion (IECA) vy los antagonistas de los
receptores de la angiotensina II (ARA II), parecen ser los grupos farmacolégicos que mas
reducen la EUA ("), Una reduccién de la microalbuminuria conlleva una mejora del
pronéstico cardiovascular segin los datos presentados por el estudio MARPLE (*). Adn
queda por aclarar el efecto debido al descenso de la PA y al que se debe al efecto del propio
farmaco, pues no todos los IECAs ni ARA II, han demostrado disminuir la disfunciéon
endotelial. Algunos calcioantagonistas, como el Lercanidipino, también han demostrado

proporcionar un cierto efecto nefroprotector debido a su efecto dilatador de las arteriolas

aferentes y eferentes.

4.6. Fondo de ojo.

Se conoce como retinopatia hipertensiva a las alteraciones sufridas por las arteriolas, el
parénquima retiniano, el nervio optico y la coroides en el curso del proceso hipertensivo.
Es reconocido el valor del fondo de ojo en el diagnéstico del grado o severidad de la HTA.
Keith y Wagener en 1939, contribuyeron al estudio de la retinopatia hipertensiva
clasificando a los enfermos en 4 grupos. Los grados 1 y II fueron aquellos casos en que los
cambios arteriolares como la atenuacién y aumento del reflejo luminoso (“alambre de

cobre”) son leves. Estudios posteriores han encontrado dificultad en diferenciar estos dos
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grupos. Se hace mas énfasis en los grado III y IV, que incluyen exudados algodonosos,
exudados duros, hemorragias y cambios intravasculares extensos. La etapa IV se diferencia
por adicionar el edema del disco 6ptico. En la actualidad se sefiala que existe un paralelismo
entre las alteraciones vasculares del fondo de ojo y la afectacion al nivel del ovillo vascular,
del rindén, el encéfalo y de otros tejidos, de manera que dichas alteraciones detectadas

mediante la fundoscopia pueden constituir un indice para conocer la repercusion de la

).

55-25

HTA sobre los vasos sanguineos (°

4.7. Electrocardiograma (ECG).

El ECG mide la actividad eléctrica cardiaca, y muestra ciertas alteraciones que nos indican
dano cardiaco secundario a la HT'A. Se valorara especialmente la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda (HVI, Criterios de Sokolow: S en V1 + R en V5 6 V6 > 35 mm);
también las alteraciones del ritmo, de la conduccién o de la repolarizacion. La HVI en el
ECG es un factor de riesgo independiente para la aparicion de complicaciones
cardiovasculares en la poblacién hipertensa, especialmente cerebrovasculares (). Es mas,
la evolucion electrocardiografica de la HVI también condiciona el pronéstico del paciente,
y la regresién de la HVI conlleva una reduccién de las complicaciones cardiovasculares ().
Se ha demostrado que la regresion de la HVI en el ECG predice la regresion en el

H (1

ecocardiograma (") por lo que el ECG parece un buen método de seguimiento en estos
pacientes. Las gufas de actuacion clinica coinciden en que el objetivo de tratamiento del
paciente hipertenso debe ser no sélo el control de la presion arterial (PA), sino la
proteccion de los 6rganos diana de la hipertension y la disminucion de la morbilidad y la
mortalidad asociadas (**'). La deteccién de HVI con los métodos disponibles, en especial el
electrocardiograma, por su facil accesibilidad, es de especial interés en la evaluacién y el
tratamiento del paciente hipertenso. El estudio ERIC-HTA se disefié para estimar el riesgo
de presentar un accidente cerebrovascular (ACV) en la poblacién hipertensa espafiola
atendida en los centros de salud. Uno de los parametros que se evalua para estimar el riesgo
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de presentar un ictus es la presencia de HVI en el ECG (" ). El objetivo era estudiar, en
dicha poblaciéon, la prevalencia de HVI en el ECG vy las caracteristicas demograficas y
clinicas de estos pacientes. Se concluy6 que la prevalencia de HVI en el electrocardiograma
era elevada y se asociaba con una mayor prevalencia de diabetes, y enfermedad renal y

cardiovascular, ademas de revelar un control de la presion arterial deficiente ().



5.  BLOQUEO DE LA ANGIOTENSINA II.

Los efectos beneficiosos de disminuir la PA, hoy en dia estan claramente documentados.
En ensayos clinicos el tratamiento de la hipertension redujo la incidencia de ictus en un 35-
40%, la del infarto de miocardio en un 20-25% y la de la insuficiencia cardiaca en mas de
un 50% (*). Por tanto el objetivo en pacientes hipertensos, con HTA leve-moderada, es

conseguir unas cifras de PA sistolica <140 y PA diastélica < 90 mmHg ().

En condiciones fisioldgicas, el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desempefia
un importante papel en la regulacién de la presion arterial y de la homeostasis hidrosalina.
En condiciones patoldgicas, la activacion del SRAA y el aumento de los valores tisulares de
angiotensina 1T (*"*"), participan en la génesis de numerosos procesos cardiovasculares
que aumentan la morbimortalidad del paciente, tales como la hipertension arterial (HTA),
la hipertrofia cardiaca, el remodelado cardiovascular, la nefropatia diabética, la cardiopatia
isquémica o la insuficiencia cardiaca y renal. Las acciones fisiopatolégicas de la A-II son
consecuencia de su interaccion con receptores especificos localizados en la superficie de la
membrana de las células diana. Hoy sabemos que existen, al menos, 2 tipos de receptores,
denominados AT, y AT,. Los receptores AT, se distribuyen por todos los tejidos del
adulto, en particular, en el corazén, los vasos, el rifién, el endotelio y el sistema nervioso
central. Los AT,, que predominan en los tejidos fetales, disminuyen tras el nacimiento y en
el adulto sano se encuentran en pequenas cantidades en el rifién, las adrenales, el corazoén,
el cerebro, el ttero y el testiculo. También se ha descrito la existencia de receptores ATj,
activados por la angiotensina III, y receptores AT,, activados por la angiotensina IV en
células endoteliales y musculares lisas vasculares, adrenales, el sistema nervioso central, el
corazén y el rifion. Aunque la funcién de los receptores AT, no es bien conocida,

participan en la regulacién del flujo cerebral y en procesos de aprendizaje.

La Angiotensina II es un potente vasoconstrictor y es el principal efector del sistema
renina-angiotensina (SRA), que como hemos visto desempefia un papel central en la
regulaciéon de la PA. Los Inhibidores de la Enzima de Conversién de la Angiotensina
(IECAs), abrieron un frente para el tratamiento de la HT'A bloqueando este sistema. En los
ultimos afios se han desarrollado farmacos que inhiben de forma selectiva los receptores de
la angiotensina II tipo 1, disminuyendo algunos de los efectos secundarios de los IECAs.
Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II, tienen una eficacia probada en el

tratamiento de la HTA (*7), y su perfil de tolerabilidad es similar a placebo, con unas tasas
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de cumplimiento terapéutico superiores incluso a IECAs. El estudio ONTARGET (*), se
compuso de una amplia cohorte de pacientes catalogados como de alto riesgo
cardiovascular (cardiopatia isquémica cronica, ictus, arteriopatfa periférica establecida y un
grupo de diabéticos con lesiéon de 6rgano diana). Se demostré que el bloqueo del SRA
mediante IECAs (ramipril) en pacientes con elevado riesgo cardiovascular o diabetes redujo
la morbimortalidad de causa cardiovascular. Este estudio ademas analizaba el uso
combinado de IECAs (ramipril) y ARA II (Telmisartan) en pacientes con enfermedad
vascular o diabéticos con alto riesgo. Las conclusiones del estudio determinaron que
Telmisartan era equivalente a Ramipril en estos pacientes, y con menos efectos adversos,
ademas de mostrar que el uso combinado de estos farmacos no incrementaba el beneficio
de ambos por separado. La tasa de abandonos por efectos adversos (hipotension,
hiperpotasemia, deterioro de la funcién renal) fue claramente mayor en el grupo de terapia
combinada. La terapia combinada quedaba reservada por tanto para el tratamiento de la
nefropatia proteinurica y en pacientes con insuficiencia cardiaca bajo un estricto control de
las posibles complicaciones (). En los ultimos afios, ensayos clinicos controlados han
demostrado que los ARA-II son los farmacos de eleccién en el tratamiento de la HTA, la

insuficiencia cardiaca y la nefropatia de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Por otro lado, la angiotensina II, en estudios experimentales, acelera el desarrollo de la
arteriosclerosis, por diversos mecanismos, como generacion de anién superdxido,
disfuncién endotelial, inflamacién, fibrinolisis (). Algunos estudios con farmacos que
bloquean el receptor AT1 de la angiotensina II han demostrado una reducciéon de los

) independientemente

792
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biomarcardores que intervienen en el proceso arteriosclerético (

de la reducciéon de la presion arterial.

Olmesartan medoxomilo, es un antagonista no peptidico de los receptores tipo 1 de la
angiotensina II (ARA II), que bloquea de manera selectiva estos receptores a nivel del
musculo liso vascular, con lo que inhibe los efectos vasoconstrictores de la angiotensina II
(). En pacientes adultos hipertensos, una dosis tnica diaria de Olmesartan medoxomilo
redujo las cifras medias de de PA ambulatoria de 24 horas y aument6 las concentraciones
plasmaticas de renina y angiotensina II (*). En ratas, Olmesartan inhibié la respuesta
presora inducida por la angiotensina I1 (") e impidi6 la reduccién de marcadores de la

289-29( ‘)

. ., ... . . 291 . . , .
inflamacién vascular inicial ( , el remodelado del miocardio () y la fibrosis miocardica

(") inducida por la inhibicién de la sintesis del 6xido nitrico. Olmesartan redujo también la



excrecion urinaria de proteinas en ratas obesas y diabéticas y en ratas hipertensas. En
modelos animales de ateroesclerosis, Olmesartan reduce el area de las lesiones de placas
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adrticas y también el engrosamiento de la intima en cortes transversales de la aorta (" ).

Olmesartan medoxomilo, es un profairmaco que se hidroliza rapidamente, dando lugar a
Olmesartan en el tubo digestivo. Alli se absorbe rapidamente alcanzando una
concentracién maxima plasmatica de 0,22-2,1 mg/L. en un tiempo de 1,4-2,8 horas (). La
semivida de eliminaciéon terminal es de 12-18 horas y se excreta por heces (60%) y orina.
Con esta semivida, el bloqueo de los receptores de la angiotensina II se consigue con una
sola administraciéon diaria del farmaco. Otros ARA II presentan semividas mas bajas:
irbesartan (11-15 horas), losartan (2 horas) y su metabolito activo (4 horas) y valsartan (6
horas). Ademds no precisa ajuste de dosis en pacientes ancianos y ni en aquellos con
insuficiencia renal. No se metaboliza por las enzimas del citocromo P-450, por lo que su
perfil de interacciones medicamentosas es muy seguro, y no interfiere con farmacos como

la warfarina o la digoxina (*").

Olmesartan ha sido comparado con otros ARA II como irbesartan, candesartan, valsartan y
losartan, destacando sobre ellos un inicio de accién mas rapido y unas cifras de reduccién

de la PA superiores a las alcanzadas con los otros ARA I (7).

6. BLOQUEO DE LOS CANALES DE CALCIO.

Los antagonistas del calcio del grupo de las dihidropiridinas, son un grupo variado de
farmacos que han evolucionado desde la primera generacién de moléculas como
Nifedipino. Las dihidropiridinas de tercera generacion inhiben el flujo de entrada del calcio
a través de la membrana al musculo liso y cardiaco. Al ser su efecto mas prolongado y
especifico, no producen taquicardia refleja y sus efectos secundarios se han visto
sensiblemente disminuidos. El mecanismo de su accién antihipertensiva se debe a un efecto
relajante directo sobre el musculo liso vascular, reduciendo asi la resistencia periférica total.
Estos farmacos han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento de pacientes

hipertensos.
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Los bloqueantes de los canales del calcio de accién prolongada, tienen un posible efecto
antiaterégeno que no guarda relacion con su actividad antihipertensiva. Asi amlodipino en
el estudio PREVENT redujo la progresién de la aterosclerosis a nivel carotideo (*)
probablemente por mejora de la funcién endotelial via 6xido nitrico. En otro estudio
amlodipino redujo las moléculas de adhesién en ratas con lesiones arterioscleréticas ().
Otros betabloqueantes de tercera generacién, mas vasoselectivos vy lipofilicos, como
lercanidipino y manidipino también han demostrado, en estudios experimentales, un

efecto antioxidante ("' "),

Lercanidipino es una dihidropirimidina de tercera generacion cuyo mecanismo de accién
es el bloqueo de los canales de calcio tipo L de las membranas de la musculatura lisa del
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tejido vascular (""). Estd dotado de una actividad antihipertensiva prolongada debido a
su alto coeficiente de reparto en la membrana, y carece de efectos inotrépicos negativos
debido a su elevada selectividad vascular. Al igual que para otras 1,4-dihidropiridinas
asimétricas, la actividad antihipertensiva de la lercanidipino se debe principalmente a su
enantiomero-(S). Lercanidipino se absorbe completamente después de la administracion
oral de 10-20 mg. Debido al alto metabolismo de primer paso, la biodisponibilidad absoluta
de Lercanidipino administrado oralmente aumenta en condiciones de ayuno. La
distribucién desde el plasma a los tejidos y 6rganos es rapida y amplia. El grado de fijacién
a las proteinas plasmaticas de lercanidipino excede el 98%. Lercanidipino se transforma
predominantemente en metabolitos inactivos y alrededor de un 50% de la dosis se excreta
por la orina. Se metaboliza por la via del citocromo P450 (CYP) 3A4. Se ha determinado
que la vida media terminal es de 8 a 10 horas y la actividad terapéutica se prolonga 24 horas
debido a su elevada afinidad por la membrana lipidica, y la disponibilidad aumenta con el

incremento de la dosis. La biodisponibilidad sistémica de lercanidipino es probable que

aumente en la insuficiencia hepatica y renal.

Se ha estudiado la eficacia de Lercanidipino tanto en estudios comparativos como no
comparativos con otros calcioantagonistas y con otras familias de farmacos
antihipertensivos, demostrando ser un farmaco eficaz en el control de la HT'A en diversos
estudios como el COHORT, el LEAD o el ELLE (" "). Su tolerabilidad y baja incidencia
de efectos secundarios también ha sido suficientemente probada con otros agentes de la
misma familia, debido sobretodo a su selectivo mecanismo de accién. También se ha

demostrado un efecto antihipertensivo satisfactorio de lercanidipino en pacientes con



hipertension arterial resistente, hipertension sistolica asilada y grupos de alto riesgo como

310-311

pacientes ancianos o diabéticos (" ). La buena tolerabilidad de este farmaco aumenta el

cumplimiento y la adherencia terapéutica.

Lercanidipino ha demostrado en ensayos clinicos poseer efectos protectores a nivel renal,
del sistema cardiovascular y sus 6rganos diana. Su efecto dilatador de las arteriolas aferentes
y eferentes lo dotan de ese efecto nefroprotector (7). También ha sido descrito su efecto
antioxidante sobre la vasodilatacién arterial y reduciendo la actividad oxidativa de las
proteinas de baja densidad ("'""'") y ha demostrado en el estudio LAURA la reduccién de

hipertrofia ventricular izquierda en pacientes hipertensos con y sin diabetes ().
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II. HIPOTEISIS DEL ESTUDIO. OBJETIVOS.
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La HTA es una enfermedad cuya prevalencia nos da una idea clara de su trascendencia, con
claras consecuencias en la morbilidad y mortalidad de la poblacién. Valorar la respuesta al
tratamiento antihipertensivo de ciertos marcadores de dafio arterial puede darnos algunas
respuestas. Aqui se analizaran los resultados de dos nuevos farmacos, Olmesartan (potente
antagonista del receptor AT1 de la angiotensina II) y Lercanidipino (calcioantagonista de
tercera generacion que se caracteriza por su elevada lipofilia y actividad antioxidante

endoltelial). Los objetivos del estudio son los siguientes:

1.1. Objetivo Primario:

Valorar el dafio organico de la HTA a nivel vascular (marcadores biolégicos
proinflamatorios y estimacion de la distensibilidad arterial mediante la Velocidad
Onda de Pulso) y renal (Excrecién Urinaria de Albumina), basal y tras tratamiento

con Olmesartan y Lercanidipino.

1.2. Objetivos Secundarios:

a) Conocer el porcentaje de reduccion de la EUA, Homocisteina,
PCR, IL-6, TNF y Fibrin6geno al final del estudio.

b) Presion de pulso.

c) Valorar la eficacia del tratamiento antihipertensivo con Olmesartan vy
Lercanidipino a las 8 y 16 semanas, tanto en PA clinica como mediante MAPA.

d) Valorar indice pico-valle (o indice T/P) y smoothness index de ambos fiarmacos.
e) Evaluar el patron circadiano de la PA y su variabilidad.

f) Observar la tolerabilidad y el cumplimiento del tratamiento (efectos secundarios y
abandonos).

@) Evaluar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas que se correlacionan con un

mayor porcentaje de dafio cardiovascular.



Esquema del estudio:

OLMESARTAN LERCANIDIPINO
HTA
| | | |
vOP PA clinica. DANO RENAL
BIOMARCADORES MAPA (EUA)
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III. DISENO DEL ESTUDIO.
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Se trata de un estudio abierto, prospectivo, con intencién de tratar, aleatorizado, que evalta
el efecto que produce Olmesartan medoxomilo y Lercanidipino sobre la disfuncion
endotelial y la rigidez arterial. La disfuncién endotelial ha sido estimada a través de
marcadores inflamatorios (PCR, IL-6, Homocisteina, fibrindgeno y Factor de Necrosis
Tumoral) y mediante la EUA. La rigidez arterial se ha estimado mediante la VOP. A su vez
se ha estudiado la relacién de la VOP con el descenso de la  presion arterial clinica (PAC) y
la monitorizacién ambulatoria de presion arterial de 24 horas (MAPA) en pacientes
hipertensos no tratados previamente. Se ha analizado si el efecto obtenido sobre los
objetivos del estudio, se debe al descenso de la PA o a un efecto propio de cada farmaco.

Para ello se disefi6 este estudio de la siguiente manera.

1. Criterios de inclusion y de exclusion:
Se consideraron como criterios de inclusion:

a) Edad comprendida entre 18 y 80 afios, de ambos sexos.

b) Pacientes con HTA leve-moderada no tratados, confirmados con
valores de MAPA > 135/85 (diurnos: 8:22h).

c) Hipertension arterial esencial leve o moderada.

d) No existir ninguna contraindicacién para el empleo de ARA II o
Calcioantagonistas (embarazo, lactancia, estenosis arteria renal bilateral,
o estenosis arteria renal en paciente monorreno...).

e) Pacientes que aceptaron su participacion (consentimiento informado).

Se considerd criterio de exclusion mujeres embarazadas, HTA secundaria de
cualquier etiologia, antecedentes de insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, antecedentes  psiquiquiatricos, hepatopatia cronica,
insuficiencia renal con creatinina > 1,5 mg/dl y uso de antiinflamatorios de forma

regular, corticoides o simpaticomiméticos.

2. Protocolo de estudio:

A todos los pacientes se les realiz6 una visita basal donde se recogfa la historia
clinica; se tomaron los datos sociodemograficos (Iniciales, fecha visita, edad y sexo);
examen fisico incluido peso, talla, Indice de Masa Corporal, cintura, cadera; factores

de riesgo y enfermedades cardiovasculares asociadas; habito tabaquico (se considerd



exfumador aquellos pacientes que llevaban mas de 3 afios sin fumar). Se midi6 la
PA clinica y se solicité una baterfa de pruebas complementarias que inclufan:
hemograma, bioquimica y microalbuminuria orina de 24 horas y homocisteina
plasmatica. Como factores de actividad inflamatoria se solicitaron PCR, IL-6, TNF
y fibrindgeno. Al dfa siguiente se le volvia a citar para anotar el registro de la MAPA
de 24 horas y realizar la VOP segtin el método Complior. Las visitas se realizaron

entre las 9h y 10 h de la manana.

A los pacientes que cumplian todos los criterios se iniciaba tratamiento con
olmesartan 20 o 40 mg en dosis tnica a juicio del investigador, hasta completar el
numero de pacientes requerido para el estudio. Posteriormente, se realiz6 una
nueva selecciéon de pacientes que cumplieron los criterios del estudio y a ellos se les
administré Lercanidipino 10 o 20mg en dosis unica a juicio del investigador hasta

completar el nimero de pacientes requeridos para dar relevancia al ensayo.

A las 8 semanas se tomé la PA en consulta, siguiendo los criterios internacionales.
Se analizé el grado de cumplimentaciéon de tratamiento a juicio del médico,
autoconfesado por el paciente. Aquellos pacientes que presentaron una presion
arterial controlada, siguieron el mismo tratamiento. Aquellos pacientes que no
fueron controlados con la dosis inicial, se les suministré un aumento de dosis,
llegando a subir hasta 40 mg de Olmesartan, y hasta 20mg de lercanidipino (excepto
para aquellos pacientes que habfan iniciado tratamiento con 40 mg de Olmesartan o
20mg de Lercanidipino). En esta visita también se recogian los acontecimientos

adversos comunicados por los pacientes u observados por el investigador.

El estudio se completaba a las 16 semanas de tratamiento repitiendo el protocolo de
la visita inicial, incluyendo la MAPA y la VOP. Se tomé de nuevo la PA clinica
segun los criterios internacionales. Se pregunté por el grado de cumplimentacion
del tratamiento y su tolerabilidad. A aquellos pacientes que no respondieron bien al
tratamiento, se les administré un diurético del asa que se anadi6 a la dosis maxima
del farmaco que tomaban, con una nueva cita a los tres meses para evaluar la

respuesta al tratamiento (resultados no evaluados).

59



60

Esquema protocolo:

BASAL I

OLMESARTAN 20 o 40mg I

8 semanas

L

OLMESARTAN 20/40 mg

L

16 semanas

OLMESARTAN 40 I

LERCANIDIPINO 10 o 20 mg I

8 semanas

I_ LERCANIDIPINO 10/20 mg

L

16 semanas

LERCANIDIPNO 20 I




IV. PACIENTES Y METODO.
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1. Pacientes:

Entre septiembre de 2006 y diciembre de 2007 se seleccionaron de manera
prospectiva y abierta 84 pacientes con HT'A no tratada previamente en la unidad
de HTA vy lipidos del Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada.

Fueron candidatos a participar en el estudio aquellos pacientes diagnosticados de
HTA esencial, con HTA leve-moderada (PAS < 180 y/o PAD < 110) no tratados
o no controlados en monoterapia con farmacos distintos a los ARAII o
Calcioantagonistas, y que no tenfan contraindicaciéon para la utilizaciéon de
Olmesartan y/o Lercanidipino. El diagnéstico se confirmé mediante MAPA de

24 horas.

La PA clinica se definié como la obtenida en la consulta mediante el uso de un
esfigmomanémetro de acuerdo con el protocolo internacionalmente aceptado (7).
Se establecié el diagnéstico de HT'/A  mal controlada cuando la media de dos
determinaciones de PA realizadas con un esfigmomandémetro de mercurio y
separadas por 5 minutos fue igual o supetior a 140 y/o 90 mmHg. Ademais del
criterio clinico el paciente debfa ser considerado hipertenso segun la MAPA, PA

diurna > 135/85 mmHg. Se excluyeron los pacientes con HT'A de bata blanca.

2. Medida de la PA:

La medida de la PA se realiz6 en sedestacién con un esfigmomandémetro de
mercurio calibrado, tras 5 minutos de reposo o trascurrida media hora desde el
ultimo consumo de tabaco. Se tomé como PA sistolica (PAS) el primer ruido de
Korotkoff y como PA diastélica (PAD) el quinto ruido ("'). En cada paciente se
midi6 la PA en 2 ocasiones separadas por un intervalo de 5 minutos, siendo la cifra
de PA consignada la resultante de la media aritmética de ambas determinaciones.

Las medidas de PA fueron realizadas sélo por los médicos pertenecientes a la

Unidad de HTA vy lipidos.

3. MAPA de 24 horas:
Los pacientes fueron sometidos a una MAPA de 24 horas en una jornada de
actividad habitual. Se utiliz6 el sistema oscilométrico modelo SpacelLabs 90207

(SpaceLabs Inc, EE.UU), validado frente a determinaciones de PA intraarteriales



(""", cuyo monitor se programé para realizar lecturas cada 20 minutos entre las 7:00
y las 22:00 horas (periodo diurno) y cada 30 minutos entre las 22:00 y las 7:00 horas
del dia siguiente (periodo nocturno). El manguito se colocé en el brazo no
dominante y se utiliz6 el manguito de obesos cuando el caso lo requirié. Se
excluyeron del analisis las determinaciones que el sistema detecta como medidas
erréneas y que elimina automaticamente; esto es: PAS > 260 6 < 70 mmHg, PAD

> 150 6 < 40 mmHg y frecuencias cardiacas > 200 ¢ < 20 latidos por minuto.

Se consideraron técnicamente validos los registros: 1) con al menos un 85% de
lecturas teodricas realizadas (es decir, al menos 46 sobre 62 lecturas posibles), 2) los
que inclufan al menos una lectura por hora y 3) los que completaron las 24 horas

del registro.

4. Velocidad de Onda de Pulso (VOP):

Se realizdé por medicion automatizada entre la cardtida y la femoral usando el
dispositivo Complior® (Colson, Paris, Francia), dispositivo validado, con
coeficientes de reproduccién tanto intra como inter observador > 0.9 (*""). El
principio basico es la presion de pulso generada por la eyeccion ventricular se
propaga a través del arbol vascular y su velocidad se determina por las

propiedades geométricas y elasticas de la pared arterial.

La VOP se calcula midiendo el tiempo de transito de la onda pulsatil entre dos
puntos (en este caso, entre carétida y femoral) y la distancia entre el mecano-
transductor carotideo y femoral. Se ajusta de forma automatizada hasta obtener

una buena calidad de las ondas, como se aprecia en la siguiente figura (figura 2):

Pulse wave

A (\‘n (\'
\ y
"\’”\P . = -“l N ~ Carétida
sl X
i %r\\\_&/”/—r \Jr\k Femoral
B

Time (secondes) i.

Distancia
VOP (m/s)= ———
Tiempo (B-A)

Figura 2. Calculo de la V' OP segiin el método Complior.
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Actualmente se considera el método no invasivo “Gold Standard” (") para la
determinaciéon de la rigidez arterial. Aunque se sabe que también tiene sus
limitaciones, en especial con la obesidad, ya que al determinar la distancia en la
superficie corporal, no se corresponde exactamente con la distancia de la aorta. A
todos los pacientes se realizaba el dia de la MAPA, con reposo previo de al menos

diez minutos, sin haber fumado, y sin consumo previo de cafeina.

5. Marcadores inflamatorios y homocisteina:
La determinaciéon de PCR se analiz6 mediante inmunoturbidimetria (prueba tina-
quant de proteina C-reactiva, intensificada con latex, de Roche). Los valores de

normalidad se sitdan entre 0-1 mg/dL.

La determinaciéon de fibrinbgeno se llevo a cabo mediante autoanalizador,
utilizando como reactivo STA fibrinogen (Roche) con valores de normalidad entre

200-400 mg/dL.

La determinacién de interleucina-6 se realiz6 por inmunoradiometria, (biosource
europe s.a.) Las concentraciones que son detectadas van desde 0,65 a 600 pg/mL.
No muestra reacciones cruzadas con intetleucinal alfa, 1 beta, 2, 3, 4. Interferon
alfa, gamma, TNF-alfa y gamma, ni factores de crecimiento. Coeficiente de

variacion intra ensayo del 4,3-6,7% e interensayo 2,3-8,3%.

La determinaciéon de TNF-alfa igualmente se determiné por inmunoradiometria
(biosoruce, europe s.a.) con sensibilidad de 5 pg/ml y sin reacciones cruzadas para
TNF beta, interleucina 1, 2, interferén alfa, beta, gamma. Los coeficientes de

variacion intraensayo 2,2-6% e interensayo 2,8-7%.

La determinaciéon de homocisteina se realiz6 mediante inmunoanalisis de
polarizaciéon de fluorescencia (IMx homocysteine). La sensibilidad se sitda en 0,5

umol/I.. Coeficiente variacion intraensayo 3,7-5,2% e interensayo 3,6-8,1%.



6. Excrecion Urinaria de Albumina:

La EUA fue evaluada mediante la orina de 24 horas. En todos los pacientes se
recogio la orina de 24 horas y se determiné la albumina por radioimnunoensayo. El
valor normal del laboratorio fue <30 mg/24h, considerando microalbuminuria ente

30 mg/24 h y 300 mg/24 h y macroalbuminuria por encima de 300 mg/24 h.

7. Analisis estadistico:

Se realizé6 un Analisis Descriptivo para estudiar las caracteristicas de los sujetos y
describir la poblacion. Este analisis se hizo de forma global y estratificada por grupo
de firmaco (Olmesartan/Lercanidipino). Se realiz6 un Andlisis Bivariante para
conocer las posibles asociaciones entre las variables dependientes y las
independientes. Para identificar los factores de riesgo que producen un evento se

procedi6 a la parte de Analisis Multivariante.

7.1. Analisis descriptivo: El analisis de los datos realizado fue por

intencion de tratar e incluy6:

a) Estadistica descriptiva, media (desviacion estandar), porcentajes.

b) T de Student para datos apareados en variables cuantitativas (antes y
después del tratamiento).

c) Coeficiente de correlaciéon de pearson para pares de  variables
cuantitativas.

d) Analisis de la varianza de una via (ANOVA I). Los resultados se

muestran como media (desviacién estandar).

Se calcularon medias, desviaciones tipicas, maximos y minimos, para las
variables cuantitativas con distribucién normal, mientras que en otro caso se
calcularon medianas y rangos intercuartilicos. Para las variables cualitativas

se calcularon frecuencias absolutas y relativas.

7.2. Analisis Bivariante:
Se estudiaron las relaciones entre las variables dependientes y las
independientes dos a dos a través de los test estadisticos necesarios.

Anteriormente se calcularon las diferencias en el tiempo de las distintas
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variables numéricas medidas. Asi, para la asociacién entre variables
cuantitativas se utilizé el test de Correlacion de Pearson, mientras que
cuando la variable independiente era categorica se usé la T-student o el
ANOVA dependiendo si era una variable de dos o mas categorias,

respectivamente. El andlisis se hizo globalmente y por farmaco.

7.3. Analisis Multivariante:

Diferenciando entre la variable resultado y las independientes. Inicialmente
se realiz6 un analisis para reducciéon de dimensiones, Analisis Factorial,
intentando que en los factores quedaran representados las variables de

MAPA, los Marcadores Inflamatorios y la Velocidad de Onda de Pulso.

Posteriormente al analisis factorial se realizé6 un Analisis de la Varianza de
Medidas repetidas para estudiar si los cambios que se producian en las
variables numéricas dependientes estaban influenciados por el tipo de
farmaco que se tomaba. Este andlisis se ajusté por el Indice de Masa

Corporal y consumo de Tabaco.

De igual manera para estudiar si la disminucién producida en las variables
dependfa, no solamente, de las Presiones arteriales sino también del
farmaco, se ajustaron rectas de regresion Lineal Mdltiple. Se tomé como
variable dependiente las diferencia entre antes y después del tratamiento de
las variables marcadores inflamatorios y velocidad de onda de pulso. Como
variables independientes se tomaron el factor que representaba las
diferencias de las presiones arteriales (24 horas, diurnas, nocturnas), el
farmaco consumido y la iteracién de estas dos, buscando que esta dltima
fuese significativa para asi confirmar que la disminucién producida en la

variable dependiente era debida al efecto del propio farmaco consumido.

El analisis se realizé con el SPSS 13.0 para Windows, y se tomé como significativo

p<0,05.

8. Todos los pacientes dieron su consentimiento verbal, para la realizacion del

estudio. Consentimiento informado.



V. RESULTADOS.
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Los resultados se analizaron de forma independiente para cada farmaco y luego se analizo

su comparativa.

1. OLMESARTAN.

En el brazo de Olmesartan, se incluyeron en el estudio un total de 42 pacientes, de los
que finalmente completaron el mismo 40 pacientes, uno retirado por crisis hipertensiva
al tercer dia de iniciar el tratamiento y otro por efectos secundarios, en este caso
cefalea. A los pacientes con HT'A diagnosticada por MAPA se inici6 tratamiento con

Olmesartan 20 o 40mg.

La edad media fue 48401913 afios. El 44,9% eran hombres. El IMC era de
27,32%3,35. El 26,5% de los pacientes presentaba obesidad. La glucemia basal era de
90,34£18,13 gr/dL, sin que hubiese diferencias al final del estudio.

De los 42 pacientes, 27 se declaraban fumadores activos por 15 que no lo eran (73%).

La dosis media de inicio de Olmesartan fue 22,14 mg (7,1% 10mg, 78,6% 20mg y
14,3% 40mg). En un 25 % hubo que duplicar la dosis a las 8 semanas de tratamiento
dado que la PAC era > 140/90 mmHg. Las dosis media al final del estudio fue 26,7
mg (3,6% 10 mg, 60,7% 20 mgy 35,7% 40 mg).

1.2. OLMESARTAN Y VOP.

La VOP se redujo de forma significativa desde los valores basales hasta los valores
encontrados después del tratamiento con Olmesartan durante 16 semanas. De forma
basal la media de la VOP en los pacientes fue de 10,38%1,81m/s. A la semana 16, los
resultados mostraban una media de 9,14%1,60 m/s, de forma significativa con una p
<0,0001. Se produjo una reduccion de 1,24 m/s (ver figura 1), y con independencia del

grado de reduccion de la PA sistolica.
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Figura 3. Descenso de la VOP tras tratamiento con Olmesartan.

1.2. VOP y MAPA.
Los cambios en la PA tanto clinica como medida en un registro de 24 h horas,

comparados con la VOP se resumen en la tabla 2:

Pretratamiento |Postratamiento P

(semana 0) (semana 16)
PASC 147,60£11,00 125,53+11,74 <0,0001
PADC 93,814+9,18 82,6119,38 <0,0001
PAS 24h 134,95%8,25 122,18+ 9,57 <0,0001
PAD 24h 87,24%6,59 78,08%7,82 <0,0001
FC24h 74,85%7,36 75,13%6,87 0,66
PAS diurna 139,93£8,54 126,51£9,91 <0,0001
PAD diurna 91,46%6,60 81,95%+7,97 <0,0001
FC diurna 78, 60£8,02 78,53%+7,30 0,27
PAS nocturna 127,46%10,20 115,10%£10,52 <0,0001
PAD nocturna | 80,54£8,10 71,49%8,30 <0,0001
FC nocturna 68,21%7,88 68,41%£7,50 0,92
VOP 10,38+1,81 9,214%1,60 <0,0001

Tabla 2. Se muestra la media y desviacion estandar. T student para datos apareados.
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La PAS clinica media descendié de 147,60£11,00mmHg a 125,53+11,74mmHg
(grado de reduccion de 22,1 mmHg) de forma significativa (p>0,001). La PAD
clinica descendié de forma significativa de 93,8119,18 a 82,61£9,38mmHg (grado
de reduccién 11,2mmHg), también de forma significativa. La PAS en el MAPA de
24 horas se redujo de forma significativa, pasando de 134,9518,25 a 122,18*
9,57mmHg (grado de reducciéon 12,77mmHg), asi como también se redujo de
forma significativa su medicién diurna y nocturna. La PAD en la MAPA de 24
horas pasé de 87,24%06,59 a 78,08%£7,82mmHg (con un grado de reducciéon de
9,16mmHg), de forma significativa, asi como su medida diurna y nocturna (tabla

3).

VOP (r Pearson) P
PAS clinica 0,36 0,03
PAD clinica 0,26 0,12
PAS 24h 0,40 0,01
PAD 24h 0,40 0,01
PAS diurna 0,42 0,008
PAD diurna 0,42 0,008
PAS nocturna 0,35 0,02
PAD nocturna 0,38 0,01

Tabla 3. Correlacion entre el descenso de VOP y descenso de PA tras tratamiento con
Olmesartan 16 semanas.

Se observa entonces una reducciéon de la PA muy significativa (p< 0,0001) tanto
para PAS clinica y de MAPA como para PAD clinica y de MAPA. Olmesartan no
afectd a la frecuencia cardiaca. El 59,15% consiguié un control de PAC < 140/90
mmHg, mientras que por MAPA se consiguié un control < 135/85 (petriodo

diurno) en el 50,73%.

El grado de descenso de la PAS, tanto clinica como de MAPA, no se correlaciond

con la reduccién en la VOP (p>0.05). Sin embargo si resulté correlacionarse con el



descenso de la PAD de los tres periodos del MAPA. Presentaba un coeficiente de
correlacion de pearson r= 0,26 para la PAD de 24horas (p=0,05), un coeficiente de
correlacion de pearson r=0,29 para la PAD diurna (p=0,03) y un r=0,27 para la
PAD nocturna (p=0.05), como se aprecia en la figura 2.

2,00+

0,00

-2,00+

400

Cambio en la VOP

-6,00+

-8,00-

| 1 | | I
-40,00 -30,00 -20,00 -10,00 0,00 10,00
Cambio en PAS diurna

Figura 4. Correlacion entre el descenso de VOP y descenso de PAS dinrna tras tratamiento con
Olmesartan 16 semanas.

La VOP pas6 de 10,38 a 9,21m/seg al final del tratamiento. No hubo diferencias
en el grado de descenso de la VOP dependiente del sexo, para los hombres fue de -
1,6+1,39 m/s frente a -1,04£0,99m/s para las mujeres. Sin embargo, aunque no se
encontraron diferencias significativas en la reducciéon del a VOP dependiente de la
edad de los pacientes, si se encontré una tendencia a una mayor reduccién en la
VOP en el grupo de pacientes mas jévenes respecto a los mas mayores, a pesar de

una menor reduccion de PA en el grupo de pacientes mas jovenes, como vemos en

la tabla 4:
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<40 afios () | 40-55 afios( GII) 55 afios (G III) P
N:14 N:36 N:14

PAS clinica -14,00(9,35) -21,44(14,56)*** -11,08(16,90) 0,083
PAD clinica -5,25(7,97)* -11,88(7,58) -7,26(10,48) 0,070
PAS 24h -4,16(5,67)* -13,16(10,12) -9,28(11,25) 0,024
PAD 24h -3,50(4,88)* -10,16(8,07) -5,85(7,43) 0,018
PASd -5,83(6,13)* -13,83(11,01) -9,85(11,50) 0,065
PADd -4,66(5,86)* -10,66(8,53) -6,14(8,27) 0,045
PASn -2,00(7,28)* -12,88(9,75) -8,00(13,09) 0,007
PADn -2,66(5,86)* -9,88(7,86)*¥* -4,57(8,20) 0,008
VOP -1,72(1,66) -1,15(0,89) -0,91(1,20) 0,245

PASd: presion arterial sistolica diurna.PADd: presionArterial diastélica diurna. PASn:
presion arterial sistolicanocturna. PADn: presion arterial diastélica nocturnaVOP:
velocidad de onda de pulso carotideo-femoral. ¥*p<0.05 entre Grupo I y I. ** p < 0.05
entre Grupo I y III. *¥* p<0.05 entre Grupo II y III

Tabla 4. Cambio en las Presiones Arteriales y en la V'OP por grupos de edad. Descenso medio

) desviacion estandar ().

Olmesartan reduce de forma significativa la VOP respecto al valor basal en
pacientes dipper y nondipper, siendo el grado de reduccion similar en ambos
grupos. El porcentaje de respondedores a MAPA fue de 66,7%, mientras que para
la PA clinica fue de 61,1%. Las siguientes figuras (figuras 5 y 0) ilustran estos datos.

-0,2-
-0,4-
-0,6
-0,81

=11
-1,21
1,41
-1,61
-1,8-

P< 0.017

Respondedores No Respondedores

Figura 5. 1VOP y PAD. Respondedores: Descenso de PAD 24 horas > 5 mmHg.
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-0,8
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12 P=0.18

1,41
-1,6-

Respondedores No Respondedores

Figura 6. 1'OP y PAD. Respondedores: Descenso de PAS 24 horas > 10 mmHg.

Con respecto al patron circadiano se demostré un descenso de pacientes con patrén non-

dipper tras 16 semanas con Olmesartan, de forma significativa (figura 7).

H Basal E Postratamiento

10,57
0.069

p<0.0001

Dipper Non-Dipper

Figura 7. Comparativa patrin circadiano y 1”OP.

1.3. VOP y Presion de Pulso.

Se partia con una PP clinica de 50,25£11,22mmHg que llegd a ser de 42,57+57mmHg
al final del estudio. La PP en la MAPA de 24 horas fue al inicio de 47,37£8,02mmHg,
mientras que al final del estudio fue de 44,50=7,28mmHG.
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Se observé una reduccién significativa de forma global. Esta reducciéon era mas
llamativa en mujeres y también en el grupo de pacientes que partia de forma basal con

unos valores de PP mas elevados.

En la tabla 5 se expone la evolucion de la Presién de Pulso y en la figura 8 se exponen

de forma general y por sexos.

Basal Postratamiento P
PP clinica 50,25 11,22 42,57+ 8,32 <0.0001
PP 24 horas |47,37£8,02 44,50% 7,28 <0.0001
PP diurna 48,1518,15 44,93% 7,70 <0.0001
PPnocturna |46,59£8,21 44,09% 7,56 <0.0001

Tabla 5. PP durante las 16 semanas de tratamiento con Olmesartan.

B
Clinica 24h Diurna Nocturna

B GLOBAL M Mujeres L1 Hombres

Figura 8 PP tras tratamiento con Olmesartan durante 16 semanas. Global y por sexo.

Tras cruzar los resultados de la PP con la VOP, se obtuvo una buena correlacién entre
ambas sin llegar a la significacion estadistica. Se alcanzé una r de 0,21 para la PP clinica (p
=0,20) y una r de 0,23 (p=0,14) para la PP de 24 horas. Ambos métodos miden bien la
rigidez arterial (Tabla 6).



VOP (r Pearson) P
CPP Clinica 0,21 0,20
CPP 24 horas 0,23 0,14
CPPdiurna 0,21 0,18
CPP nocturna 0,14 0,37

Tabla 6. Correlacion entre el descenso de la VOP y la PA tras tratamiento con Olmesartan 16
semanas.

1.4. Olmesartan y Marcadores de inflamacién vascular:

Al iniciar el tratamiento la media de leucocitos era 6.782+1.225/ml. (al final del estudio
6.922411329/mL). La VSG 13,0847,31 mm a la primera hora (al final era de
16,2619,02 mm). El fibrin6geno pasé de 291,361£57,58 mg/dl a 311,32+87,32 mg/dl al
final del estudio. La PCR pas6 de 4,6415,04 mg/dl, a 4,81£8,81 mg/dL. La IL-6 fue de
33,43127,42 pg/mL al inicio del estudio, y al final su media era de 13,81+20,27 pg/mL
(figura 9). El TNF alfa basal era de 34,07t 22,47pg/mlL, y al final su media fue de
23,02£19,13 pg/mL (figura 10).

1
pg/m P=0.001

120 -

—
80 -
_

:A \
40 -

Basales 16 semanas

Figura 9. I1 -6 tras tramiento con Olmesartan 2040 mg.
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P=0,039
80 -
T —
40 - —=
— -
0 " - - =
Basales 16 semanas

Figura 10. TNF alfa tras tratamiento con Olmesartan 20-40 mg

Tras analizar los valores de los marcadores inflamatorios de forma basal y tras un
tratamiento de 16 semanas con Olmesartan (tabla 7), se observé una reduccién
significativa de las cifras de IL-6 (de 33,43pg/ml a 13,81pg/mL), TNF alfa (de 34,07 a
23,02pg/mL) y Homocisteina (de 11,07umol/dL a 9,62umol/dL). La Homocisteina
presentd unos valores iniciales de 11,0717,82umol/dL, siendo al final a las 16 semanas

de tratamiento de 9,62+54 umol/dL.

Esta reduccion era independiente del descenso de la PA y la VOP, salvo en la IL-6

donde si se apreciaba una correlacion significativa con respecto a la VOP.

No habia diferencias con respecto al sexo. Destacaba que las mayores reducciones de

estos factores se conseguian en el grupo de pacientes con mayor edad.

Por el contrario, la VSG se vio aumentada de manera significativa.

El colesterol total basal era de 200£53mg/dL (199,80+40,37 al final). El colesterol
HDL basal era de 56,26%12,75mg/dL (siendo 54,86£12,77 mg/dl al final). El
colesterol LDL basal era de 130+£27,03 mg/dL (siendo de 117£30,58 al final). Los
valores medios de triglicéridos al inicio fueron de 113,97453 mg/dl y al final resultaron

ser 109,31%50,49 mg/dL..



El perfil lipidico demostré un descenso del colesterol LDL tras el tratamiento, pero sin

diferencias estadisticamente significativas.

Basal Postratamiento P

Leucocitos 6.78211.225 6.922+1329 0.52
VSG 13,08+£7,31 16,2619,02 0,004
Fibrin6geno 291,36+57,58 311,32+87,32 0,34
PCR 4,6415,04 4,8118,81 0,53
Inteleukina-6 | 33,431+27 42 13,81£20,27 <0,0001
TNF-alfa 34,07+ 22,47 23,02£19,13 0,039
Homocisteina | 11,0717,82 9,62%5,4 0,038

Tabla 7. Marcadores inflamatorios antes y después del tratamiento Olmesartan.

1L-6 p TNF-alfa | p
PAS clinica -0,10 0.58 0,05 0,81
PAD clinica 0,31 0,10 0,08 0,69
PAS 24h 0,02 0,91 0,22 0,31
PAD 24h -0,10 0,58 0,28 0,20
PAS diurna -0,04 0,83 0,18 0,40
PAD diurna -0,18 0,36 0,21 0,33
PAS nocturna | 0,10 0,59 0,23 0,28
PAD nocturna | -0,02 0,90 0,32 0,13
VOP ~0,44 0,01 -0,22 0,31

Tabla 8. Correlacion entre el descenso de 11.-6 y TINF alfa, con respecto al descenso de la PA y
la VOP.
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<40 afios (GI) 40-55 afios (GII)| > 55 afios (G III)| p

Leucocitos |-163,33+86,8 | 188,5+13422 | 3237420544 | 0.82

VSG 0,5+3,61 3,19+6,01 3,87+5.4 0.50
Fibrinégeno | -0,75%19,7 4,42%65,44 137,5+156,2 0.05
PCR 0,01+2,07 0,51+4,71 4574116 0.22
1L6 15,73+26,4 23,58+19,8 21,1+30,9 0.77
TNFalfa | -4,4%4,1 15,0+28,0 10,9+34,3 0.74

Tabla 9. Cambio de los marcadores inflamatorios por grupos de edad.

1.5. Olmesartan y MAPA.

Olmesartan demostré un control de la PA en un periodo de 24 horas medido por
MAPA. La PA media basal clinica fue de 147,60 + 13,46/ 93,81 £ 9,18 mm Hg y la PA
media diurna basal fue 141,70 + 9,65/ 90,65 £ 7,29 mmHg. Al final del estudio la PA
se redujo en 23/9,7 mmHg (p< 0.0001). De igual manera se obtuvo una reducciéon
significativa (p< 0.0001) en PA de 24 horas, diurna y nocturna. No hubo diferencias
significativas en la frecuencia cardiaca. El porcentaje de respuesta para PA sistolica fue

mayor que para la PA diastélica, tanto en clinica como en MAPA.

Se utilizaron los criterios del JNC para evaluar las tasas de consecucién de objetivos,
como forma de evaluar la eficacia del farmaco. El 81,8% de los pacientes presentd una
PA clinica menor de 140/90. El grado de consecucién de objetivos segun los registros
del MAPA fue superior para las PAS de todos los periodos, con un 72,46% para el
periodo de 24 horas, un 72,46% para el periodo diurno y un 60,86% para el nocturno.
El objetivo de PAS de los tres periodos fue del 57,97%. Para PAD fue del 55% para el
periodo de 24 horas, 52,7% para el periodo diurno y 55,07% para el nocturno. El
objetivo de PAD de los tres periodos fue del 43,4%. Para un objetivo conjunto de PA
de 24 horas menor a 130/80 mmHg fue el 52,7%. Para el periodo diurno (< 135/85
mmHg) 49,27%, y pata petiodo nocturno (< 120/75 mmHg) 52,17%. Un 37,68% de
los pacientes cumplian los objetivos de PAS y PAD de todos los periodos del registro
(figura 11).
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Figura 11. Porcentaje de consecucion de objetivos en la MAPA de 24 horas, tras 16 semanas en
tratamiento con Olmesartan.

El 62,5 % de los pacientes resulté ser respondedor a la MAPA tras conseguir un
descenso en la PAD de 24 horas superior a 5SmmHg. Un 64% result6 ser respondedor a
la PA medida en la clinica al conseguir un descenso superior a 10mmHg en la PAD. El

66,7% de los pacientes present6 una PA diurna < 135/85 mmHg.

El calculo de las medias de PAS y PAD horarias al cabo de 16 semanas de tratamiento
mostré un efecto antihipertensivo mantenido durante las 24 horas, incluyendo las horas

mas alejadas de la toma de medicacion (tabla 10).

24 horas Diurno Nocturno
Basal 16s Basal 16s Basal 16s
PAS 51,39 23,05 45,72 17,00 060,22 33,21
PAD 48,67 21,30 51,85 28,31 43,39 20,60

Tabla 10. Porcentaje de lecturas sistélicas y diastélicas mayores a 140/ 90 mmHg en periodo de 24
horas y diurno. Porcentaje de lecturas sistdlicas y diastélicas mayores a 120/80 mmHg en periodo

nocturno. Efecto del tratamiento con Olmesartan. Todas significativas con p < 0.0001
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A las 16 semanas de tratamiento con Olmesartan el cociente pico/valle para la PAS fue
0,55%0,33 y 0,58 0,32 para la PAD. El indice de homogeneidad para la PAS fue de
1,06£0,81 y 0,93%0,77 para la PAD.

Respecto al patrén circadiano de PA, el porcentaje de pacientes con patrén dipper
antes del tratamiento era del 50%, reduciéndose después del tratamiento este porcentaje
al 43,8%. Comparado con la VOP, no se produjeron diferencias estadisticamente

significativas.

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca en ninguno de los

periodos evaluados del registro.

A continuacién se muestran las graficas de reduccién de la PA en sendos registros de
MAPA, antes y después de terminar el tratamiento con Olmesartan a las 16 semanas

(figuras 12 y 13).
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Figua 12. PAS de 24 horas, basal y postratamiento.



e——=PAD basal ™™ PADpostratamiento

110
100
90 ~
80
70 A
60 ~
50 -

40 T T T T T T T T T T T
9h 11h 13h 15h 17h 19h 21h 23h 1h 3h 5h 7h

Figua 13. PAD de 24 horas, basal y postratamiento.

1.6. Olmesartan y Excrecion urinaria de Albumina (EUA).

Se partia con una creatinina basal de 0,8310,15 mg/dL (0,84£0,17mg/dL al final del
estudio), y una urea de 34,95£8,02mg/dL (34,47£8,80mg/dL al final). El sodio basal
fue de 139,0242,28mmol/L, siendo al final de 140,38%2,0mmol/L. El potasio basal fue
de 4,35+0,38mmol/L, siendo al final de 4,42+0,27mmol/L. Todo esto sin diferencias

significativas.

La EUA, medida en orina de 24 horas (dos determinaciones), fue de 11,42+10,26mg/g
al inicio del estudio y de 5.9915,33mg/g al final del estudio. La EUA se redujo en un
51,45% de manera significativa, con una p < 0.001 (figura 13).

BASAL POSTRATAMIENTO

Figura 14. EUA basal y tras tratamiento con Olmesartan.
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No se encontrd correlacion entre la reduccion de la PA y la reduccion de la EUA,
aunque habfa una tendencia a una mayor reducciéon en la EUA cuanto mayor era la

reduccion de la PAS. La EUA se correlacioné de forma significativa con la PP.

Con estos datos se podria inferir que Olmesartan puede reducir la EUA de forma

independiente al descenso de la PA.

2. LERCANIDIPINO.

En el brazo de Lercanidipino, un total de 42 pacientes completo el estudio. Hubo una
retirada por flushing y cefalea y dos por taquicardia. A los pacientes con HTA

diagnosticada por MAPA se inici6 tratamiento con Lercanidipino 10 o 20 mg diarios.

La edad media fue de 51,19112.41 afos. El 47,61% eran hombres. El IMC era de
25,89£2,93. La glucemia basal era de 93,7518,82 gr/dL, sin que hubiese diferencias al

final del estudio.

De los 42 pacientes, 10 se declaraban fumadores activos mientras que 32 no lo eran.

La dosis media al final del estudio fue de 15,78mg. El 36,8% de los pacientes que
iniciaron la dosis de 10mg, necesitaron duplicar la dosis de 10 a 20 mg diarios por no

conseguir un adecuado control de la PA a la semana 8 del estudio.

2.1. Lercanidipino y VOP.

La VOP basal en este grupo fue de 10,51£1,88 m/sg, y tras 16 semanas de tratamiento
con Lercanidipino la VOP resulté ser de 9,8011,83 m/sg. Esta reducciéon era
estadisticamente positiva con una p<0,002 (figura 14). La reduccién fue de 0,71 m/s,
con independencia del descenso de la PAS. La VOP se redujo de igual forma tanto en
hombres como en mujeres. Destacaba un descenso mas pronunciado en los pacientes
mas jovenes al ser comparados por grupos de edad, y eso a pesar de que en estos

pacientes el descenso de la PA era menor que en los otros grupos de edad.
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Figura 15. 17OP y Lercanidipino.

2.2. VOP y MAPA.

Los cambios en el registro de la PA, tanto clinica como en el MAPA de 24 horas,

comparados con la VOP se resumen a continuacion (tabla 11).

Pretratamiento Postratamiento P
(semana 0) (semana 16)
PASC 146,14£13,55 129,00£11,99 <0,0001
PADC 94,3818,06 84,6514,04 <0,0001
PAS 24h 134,81£8,22 127,33+ 7,58 Ns
PAD 24h 86,71£6,00 83,271+4,82 Ns
FC24h 72,71%49,89 73,20%9,18 0,66
PAS diurna 139,95£8,09 130,33£7,52 <0,0001
PAD diurna 91,57%5,96 87,074,604 Ns
FC diurna 76,71+10,98 77,93+11,08 0,27
PAS nocturna 126,57£10,81 123,13+11,86 Ns
PAD nocturna 78,81%£7,35 77,73£7,34 Ns
FC nocturna 65,47%9,71 64,60%7,32 0,92
VOP 10,51£1,88 9,80%1,83 <0,0001

Tabla 11. 1'OP y MAPA. Se muestra la media y la significacion estadistica.
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La PAS media descendié de 146,14 a 129,00 mmHg de forma estadisticamente
significativa (p<<0,001). La PAD clinica descendié e 94,38 a 84,65 mmHg, también de
forma significativa. La PAS en el registro de 24 horas pasé de 134,81 a 127,33 mmHg y
la PAD en el registro de 24 horas descendié de 86,71 a 83,27 mmHg, ambas de forma
estadisticamente significativa. El descenso de la VOP también se produjo de forma

significativa, con p<0,001. Lercanidipino no afecto a la frecuencia cardiaca.

Al realizar el analisis de correlacion entre el descenso de la VOP y el descenso de la PA
tras el tratamiento con Lercanidipino 16 semanas, se obtuvieron los siguientes

resultados (tabla 12):

VOP (r Pearson) P

PAS clinica 0,64 <0,0001
PAD clinica 0,59 0,001
PAS 24h 0,43 0,01
PAD 24h 0,43 0,01
PAS diurna 0,15 0,41
PAD diurna 0,45 0,01
PAS nocturna 0,57 0,001
PAD nocturna 0,33 0,07

Tabla 12. Correlacion entre el descenso de la 1"OP y de la PA.

Se observa una reduccion de la PA significativa, sobre todo de la PAS clinica relacionada
con el descenso de la VOP. El descenso de la PAS Clinica demostrd asociarse de manera
significativa con el descenso de la VOP (p<0,0001) con un coeficiente de correlaciéon de
Pearson de 0.64, asi como el descenso de la PAD clinica, aunque con menor grado de

significacién (p 0,001) y con una r de 0.59.

También se hallé correlaciéon con la PA de 24 horas (p 0,01) con una r de 0.43, tanto la
PAD diurna en el registro de 24 horas (p 0,01) como la PAS nocturna en el registro de 24
horas con MAPA (p 0,01). La PAD nocturna de 24 horas y la PAS diurna del registro de

24 horas no mostraron correlaciéon estadisticamente significativa con el descenso de la



VOP (figura 16). Por tanto es posible que los cambios en la VOP con Lercanidipino sean

debidos al descenso de la PA y no sean propios del farmaco.

2,00

0,00—

Cambio en [aVOP

-2,00—

-4,00—]

Sq rlineal = 0,409

T T T T T T
-40,00 -30,00 -20,00 -10,00 0,00 10,00
Cambio en PAS Clinica

Figura 16. Correlacion entre el descenso de 1'OP y descenso de PAS clinica  tras tratamiento con

lercanidipino 16 semanas.

La VOP pas6 de 10,51 a 9,80 m/sg al final del tratamiento con Lercanidipino. No hubo

diferencias en el grado de descenso de la VOP dependiente del sexo, para los hombres fue

de -1,3211,43 m/s frente a -1,17+0,95m/s para las mujeres (tabla 13).

[Global

Mujeres

Hombres

PAS clinica

(20,50 +15,40

21,57+ 15,57

[19,29+ 15,59

PAD clinica

-10,66 * 9,42

[11,43% 9,36

(8,17% 9,36

PAS 24h [11,92+ 10,51 [13,13% 11,86 110,35+ 8,53
PAD 24h (8,84 7,78 18,90+ 9,24 -8,76% 5,65
PAS diurna (12,56 11,06 (14,22 12,26 (10,41 9,19
PAD diurna 9,17+ 8,13 19,22+ 9,50 [9,11% 6,22

PAS nocturna

[11,38+ 10,84

(11,18 11,88

[11,64% 9,67

PAD nocturna

8,64+ 8,18

(8,131 9,70

[9,29+ 5,87

VOP

(1,24+ 1,43

(1,17+ 0,95

(1,32+ 1,90

Tabla 13. Lercanidipino y su efecto sobre la PA y la V'OP comparado segiin género. No significativo.
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Sin embargo, aunque no se encontraron diferencias significativas en la reducciéon del a
VOP dependiente de la edad de los pacientes, si se encontré una tendencia a una mayor
reduccion en la VOP en el grupo de pacientes mas jovenes respecto a los mas mayores, a

pesar de una menor reducciéon de PA en este grupo (tabla 14).

<40 afios (I)  [40-55 afios( GII) [> 55 afios (G III) ‘F
PAS clinica [|-22,0+17,67 21,0+ 16,58 -17,87+11,03 “0.85
PAD clinica [-7,57+ 7,23 112,80 8,41 -5,50% 12,01 “0.12
PAS 24h 5,57+ 6,57*  |-14,58% 10,66 19,50+ 10,86 “0.10
PAD 24h  [|-4,00+ 4,86%  [-11,20% 7,91 -6,00% 7,17 “0.04
PAS diurna [-7,00% 6,33 115,20+ 11,63 9,50+ 11,13 “0.15
PAD diurnal-4,71%+ 5,61*%  [-11,50% 8,18 -6,12+ 7,97 “0.07
PASno. -3,85% 8,53*%  [-14,33% 9,77 11,38+ 10,84 “0.06
PAD no. 4,00t 6,63%  [-11,20+ 7,84 8,64+ 8,18 “0.04
VOP 1,63+ 1,60 -1,00+ 1,00 11,66+ 2,29 “0.39

Tabla 14. PA y 1'OP comparado segiin grupos de edad. *p<0.05 entre Grupo 1 y 11.

Lercanidipino reduce la VOP respecto al valor basal en aquellos pacientes con patrén
dipper, es decir los que experimentan un descenso = 10mmHg en la PA de 24 horas en el
periodo nocturno, asi como en aquellos con un patréon non-dipper (figura 17). Sin
embargo este descenso soélo es estadisticamente significativo en aquellos pacientes con

patrén non-dipper.

0,09
114 0.40
W Basal

10,51 B Postratamiento

104

Dipper Non-Dipper
p<0.33 p<0.002

Figura 17. 17OP y patrin circadiano en pacientes tratados con Lercanidipino.
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2.3. VOP y Presion de Pulso.

Se partia con una PP clinica de 51,00+10,38 mmHg que llego a ser de 44,35£10,0lmmHg
al final del estudio, de una forma significativa. La PP en la MAPA de 24 horas fue de
46,86*6,35mmHg y de 44,06£5,87mmHg al final del estudio (tabla 15). Esta reduccién
fue mas llamativa en mujeres que en hombres (figura 18). Por grupo de edad, la PP
descendi6 especialmente en el grupo de edad comprendida entre los 40-55 afios, debido

especialmente al descenso de la PP diurna (Figura 19).

Basal Postratamiento P
PP clinica 51,00 (10,38) 44,35(10,01) <0.0001
PP 24 horas 46,86(6,35) 44,06(5,87) <0.0001
PP diurna 46,53(6,45) 43,26(5,78) <0.0001
PPnocturna 47,46(7,26) 45,40(7,77) 0.01

Tabla 15. Presion de Pulso (PP) basal y tras tratamiento con lercanidipino durante 16 semanas.

4
=]
Clinica 24h Diurna Nocturna

B GLOBAL M Mujeres [ Hombres

Figura 18. PP tras tratamiento con Lercanidipino durante 16 semanas. Global y por sexo.
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<40 afios 40-55 afios >55 afios

H PP24h B PP diurna O PP nocturna ‘

Figura 19. Presion de Pulso en MLAPA por edad en pacientes tratados con Lercanidipino. 24h:
p=0.15; dinrna: p=0.01; nocturna: p=0.07. Entre grupos: en 24 horas NS. Diurna p=0.05
entre <40 arios y 40-55 arios y en nocturna entre 40-55 y >55 asos (p=0.03).

Tras cruzar los resultados de la PP con la VOP, se obtuvo una buena cotrelacién entre
ambos, con una r de 0,57 para la PP clinica (p =0,001) y una r de 0,26 (p=0,16) para la PP

de 24 horas. Ambos métodos miden bien la rigidez arterial (tabla 16).

VOP (r Pearson) P
CPP Clinica 0,57 0,001
CPP 24 horas 0,26 0,16
CPPdiurna 0,35 0,05
CPP nocturna 0,79 0,001

Tabla 16. Correlacion entre el descenso de V'OP y descenso de PA tras tratamiento con

Lercanidipino 16 semanas.

2.4. Lercanidipino y Marcadores de Inflamacién Vascular.

Al iniciar el tratamiento la media de leucocitos era 6.192+1.670/mlL (al final del estudio
6.184£1845/mL). La VSG 15,0+11,28 mm a la primera hora (al final era de 13,59£6,40
mm). El fibrinégeno pasé de 324,84£84,04 mg/dL a 296,05£54,52 mg/dL al final del
estudio. La PCR pasé de 2,56+2,06 mg/dL, a 2,43+2,06 mg/dL. La IL-6 fue de



5,48+12,94 pg/mL al inicio del estudio, y al final su media era de 6,21£13,39 pg/mL. El
TNF alfa basal era de 28,72+ 21,42pg/mL, y al final su media fue de 22,51£9,99 pg/mL.
La Homocisteina presentd unos valores iniciales de 11,14%5,30umol/dL, siendo al final a

las 16 semanas de tratamiento de 11,47£5,19 umol/dL.

El colesterol total basal era de 212+41mg/dL (220,24£43,53 al final). El colesterol HDL
basal era de 61,35+15,68mg/dL (siendo 61,531+15,97 mg/dL al final). El colesterol LDL
basal era de 131,85+35,095 mg/dL (siendo de 137,82+32,45 al final). Los valores medios
de triglicéridos al inicio fueron de 104,55253 mg/dL y al final resultaron 104,65+45,68
mg/dL.

Tras analizar los valores de los marcadores inflamatorios de forma basal y tras un
tratamiento de 16 semanas con Lercanidipino (tabla 17), se observé una reduccién de las
cifras TNF alfa (de 28,72 a 22,51pg/mL), Fibrindgeno (de 324,84mg/dL a 296,05mg/dL),
PCR (de 2,56mg/dL a 2,43mg/dL) y VSG (de 15 a 13,59mm). La Homocisteina y la IL-6
no mostraron descenso al final del estudio. El fibrinégeno descendié de manera

significativa.
Estas reducciones fueron independientes del descenso de la PA y la VOP. No hubo
diferencias con respecto al sexo. Destacaba que las mayores reducciones de estos factores

se conseguian en el grupo de pacientes con mayor edad.

El perfil lipidico no se vio modificado en ningun caso por el tratamiento con

Lercanidipino.
Basal Postratamiento P

Leucocitos 6.192+1.670 6.184+1845 no significativo
VSG 15,0£11,28 13,59£6,40 p<0,05
Fibrinégeno 324,84184,04 296,05+54,52 p<0,05

PCR 2,56%2,06 2,431+2,06 no significativo
Interleukina-6 5,48+12,94 6,21+13,39 no significativo
TNF alfa 28,72+ 21,42 22,51%£9,99 p<0,05
Homocisteina 11,14£5,30 11,47£5,19 no significativo

Tabla 17. Marcadores Inflamatorios basal y tras 16 semanas con lercanidipino.
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No se encontré una correlacion significativa entre el descenso de la presion arterial y
ninguno de los biomarcardores inflamatorios, excepto para la PA del MAPA vy los valores
de PCR en el grupo de pacientes tratados con lercanipino. Asi mismo tampoco hubo

diferencias significativas al analizarlo por grupos de edad.

No hubo correlacion entre el descenso de marcadores inflamatorios y el descenso de la

VOP.

2.5. Lercanidipino y MAPA.

Lercanidipino demostré un control de la PA en un periodo de 24 horas medido por
MAPA. La PA media basal clinica fue de 146,14 £ 13,55/ 94,38 £ 8,106 mmHg y la PA
media basal en registro de 24 horas fue 134,80 £ 8,22/ 86,71 + 6,01 mmHg. Al final del
estudio la PA se redujo de forma significativa (p<<0,05). De igual manera se obtuvo una

reduccion significativa (p< 0.05) en PA de 24 horas, diurna y nocturna.

No hubo diferencias significativas en la frecuencia cardiaca. El porcentaje de respuesta para

PA sistélica fue mayor que para la PA diastdlica, tanto en clinica como en MAPA.

Se utilizaron los criterios del JNC para evaluar las tasas de consecucién de objetivos, como
forma de evaluar la eficacia del farmaco. El 79,5% de los pacientes presenté una PA clinica

menor de 140/90.

El grado de consecucion de objetivos segin los registros del MAPA fue superior para las
PAS de todos los periodos, con un 79,56% para el periodo de 24 horas, un 79% para el
periodo diurno y un 71,80% para el nocturno. El objetivo de PAS de los tres periodos fue
del 54,76%. La tasa de objetivos cumplidos para PAD fue del 69,2% en el periodo de 24
horas, 66,7% para el periodo diurno y 64,10% para el nocturno. El objetivo de PAD de los
tres periodos fue del 45,4%. Para un objetivo conjunto de PA de 24 horas menor a 130/80
mmHg fue el 60%. Para el periodo diurno (< 135/85 mmHg) 55%, vy para periodo
nocturno (< 120/75 mmHg) 52%. (Figura 20).
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Figura 20. Porcentaje de cumplimiento (marrin) de los objetivos en la MAPA tras tratamiento.

El 66,7 % de los pacientes resulté ser respondedor a la MAPA tras conseguir un

descenso en la PAD de 24 horas superior a 5SmmHg. Un 61,1% resulté ser respondedor

a la PA medida en la clinica al conseguir un descenso superior a 10mmHg en la PAD.

La lectura de las PAS y PAD, tanto de 24 horas como diurnas y nocturnas, de forma

basal y tras tratamiento, se muestran en la siguiente tabla (Tabla 18).

Basal 16s Basal 16s Basal 16s

24 horas |24 horas diurno diurno nocturno Inocturno
PAS [|52,17120,78 [22,77+ 20,96 | 45,75+ 23,49 |17,32+22,30 | 62,33% 26,44 | 31,88+ 24,41
PAD [50,57+21,61 |20,59+21,53 52,60t 22,74 26,33+ 37,98 47,27+ 27,48 20,08+22.03

Tabla 18. Porcentaje de lecturas sistélicas y diastélicas mayores a 140/ 90 mmHg en periodo de 24 horas y

dinmo. Porcentaje de lecturas sistolicas y diastolicas mayores a 120/ 80 mmHg en periodo nocturno. Efecto del

tratamiento con lercanidipino a las 16 semanas. Todas significativas.
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El calculo de las medias de PAS y PAD horarias al cabo de 16 semanas de tratamiento
mostré un efecto antihipertensivo mantenido durante las 24 horas, incluyendo las horas

mas alejadas de la toma de medicacion.

Con respecto al patrén circadiano de PA, el porcentaje de pacientes con patrén dipper
no se modific6 de forma significativa con el tratamiento, pero si se produjo un
descenso en el grupo de pacientes non-dippers, sobretodo si lo comparamos con el

descenso de la VOP, con una p>0,05.

A las 16 semanas de tratamiento con Lercanidipino el cociente pico/valle para la PAS
fue 0,9110,07 y 0,90 £0,309 para la PAD. El indice de homogeneidad para la PAS fue
de 10,78%0,5 y 0,61+0,42 para la PAD.

Existe un mejor indice T/P para Lercanidipino comparado con Olmesartan, sin
embargo su indice de homogeneidad es menor. Probablemente esto corresponda a un

menor descenso de la PA con Lercanidipino, aunque este descenso sea mas mantenido.

No se encontraron diferencias significativas en la frecuencia cardiaca en ninguno de los

periodos evaluados del registro.

A continuciaén se muestran las graficas de reduccién de la PA en sendos registros de
MAPA, antes y después de terminar el tratamiento con Lercanidipino a las 16 semanas

(figuras 21y 22).
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Figura 21. PA Sistdlica en registro de 24 horas, basal y postratamiento con Lercanidipino.
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Figura 22. PA Diastolica en registro 24 horas, basal y postratamiento con Lercanidipino.

2.6. Lercanipino y Excrecion Urinaria de Albumina.
Se partia con una creatinina basal de 0,841+0,11 mg/dL (0,84£0,13mg/dL al final del
estudio), y una urea de 36,60£8,43mg/dL (33,8218,43mg/dL al final). El sodio basal
fue de 141,7012,08mmol/L, siendo al final de 142,17£2,0mmol/L. El potasio basal fue
de 4,40+0,29mmol/L, siendo al final de 4,3710,33mmol/L. Todo esto sin diferencias

significativas.

La EUA, medida en una muestra de otina de 24 horas, fue de 7,07£8,50mg/g al inicio
del estudio y de 6,4313,24mg/24h al final del estudio. La EUA se redujo en un
23,06% con una p= 0.23. No hubo correlacién entre la reduccion de la PA y la
reduccion de la EUA. Es decir, Lercanidipino reduce ligeramente la proteinuria, con un

efecto neutro sobre la misma (figura 23).
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Figura 23. EUA basal y tras tratamiento con Lercanidipino.
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La reduccion de la EUA se correlacioné de forma significativa con el descenso de la
presion de pulso. Sin embargo, a pesar de que la reduccion de la EUA se correlaciond
con el descenso de la PA sistélica, no se encontré significacion estadistica. No se
correlaciond con el descenso de la PA diastdlica, ni con la VOP, ni con los marcadores

inflamatorios. Por tanto, Lercanidipino no parece reducir por si mismo la EUA.

3. COMPARATIVA DE RESULTADOS ENTRE OLMESARTAN Y
LERCANIDIPINO.

Se incluyeron un total de 84 pacientes en el estudio. En el grupo de Olmesartan se
retir6 un paciente por crisis hipertensiva al tercer dia de iniciar el tratamiento, y otro
por cefalea. En el grupo de Lercanidipino se retiraron dos pacientes por efectos
secundarios, uno por flusing y otro por cefalea. No hubo diferencias significativas en la
retirada de pacientes por efectos secundarios (p= 0,14). Por tanto completaron el

estudio 40 pacientes en el grupo de Olmesartan y 40 en el grupo de Lercanidipino.

3.1. Caracteristicas Basales.

Las caracteristicas basales de ambos grupos (tabla 19) fueron similares en edad
(48,40£9,1 afios en el grupo Olmesartan frente a 51,19712.4 afios en el grupo de
Lercanidipino con una p=0,24), sexo (22 varones y 20 mujeres en el grupo de
Olmesartan frente a 22 varones y 20 mujeres en el grupo de Lercanidipino) y PA
clinica  (147,6£13,4/93,8+9,lmmHg en el grupo de  Olmesartan vy
146,14+13,5/94,38£8,0mmHg en el grupo de Lercanidipino). Sin embargo si se
detecté un mayor numero de pacientes fumadores en el grupo de Olmesartan (27
pacientes eran fumadores habituales) frente al grupo de Lercanidipino (aqui el numero
de fumadores era de 10), de forma significativa con una p=0.01. El IMC también fue
mayor en el grupo de Olmesartan frente al grupo de Lercanidipino (27,32 de IMC
frente a 25,8 con una p=0,04).



Olmesartan Lercanidipino P

(n = 42) (n = 42)
Edad 48,40+ 9,1 51,191 12,4 0,24
Sexo (H/M) 22/20 22/20 1
Tabaco(S/N) 27/15 10/32 0,001
IMC 2732133 25,8+ 29 0,04
PAS clinica 147,61 13,4 146,14% 13,5 0,62
PAD clinica 93,8+ 9,1 94,38+ 8,0 0,73

Tabla 19. Caracteristicas basales de ambos grupos de tratamiento.

3.2. Dosis Media Utilizada.
La dosis media inicial fue de 22,14 mg en el grupo de Olmesartan, y en un 25 % hubo
que duplicar la dosis a las 8 semanas de tratamiento dado que la PAC era mayor de

140/90 mmHg. La dosis media al final del estudio fue 26,7 mg.

Con respecto al grupo de Lercanidipino, la dosis media al final del estudio fue de
15,78mg. El 36,8% de los pacientes que iniciaron la dosis de 10mg, necesitaron duplicar
la dosis de 10 a 20 mg diarios por no conseguir un adecuado control de la PA a la

semana 8 del estudio.

3.3. Comparativa de resultados en funcién a la VOP.

Respecto a la VOP, en el grupo de Olmesartan la VOP se redujo de forma significativa
desde valores basales a los valores encontrados después del tratamiento con
Olmesartan durante 16 semanas. De forma basal la media de la VOP en los pacientes
fue de 10,38%1,81m/s. A la semana 16, los resultados mostraban una media de
9,14£1,60 m/s, de forma significativa con una p <0,0001. Se produjo una reduccién de

1,24 m/s, y con independencia del grado de reduccién de la PA.

Del mismo modo la VOP se vio reducida en el grupo de tratamiento con
Lercanidipino, donde la VOP basal fue de 10,51+1,88 m/sg, y tras 16 semanas de
tratamiento con Lercanidipino la VOP result6 ser de 9,80£1,83 m/sg. Esta reduccion
era estadisticamente positiva con una p<0,002. La reducciéon fue de 0,71 m/s, con
independencia del descenso de la PA. La VOP se redujo de igual forma tanto en

hombres como en mujeres.
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Destacaba un descenso mas pronunciado en los pacientes mas jovenes al ser
comparados por grupos de edad, y eso a pesar de que en estos pacientes el descenso de
la PA era menor que en los otros grupos de edad. Al comparar la reduccién de la VOP
de ambos grupos farmacolégicos entre si, no se encontré una diferencia

estadisticamente significativa a favor de ninguno de los dos grupos.
Ambos farmacos disminufan de forma eficaz la VOP (figuras 24 y 25).
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Figura 24. Cambio en la V' OP entre ambos grupos de tratamiento.
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Figura 25, Cambio de la 1'OP entre ambos farmacos (en marrn Lercanidipino y en naranja

Olmesartan).



3.4. Respuesta Antihipertensiva.

Respecto a la respuesta antihipertensiva medida tanto de forma clinica como en registro
de 24 horas, en la siguiente tabla (tabla 17) se muestran los resultados de los valores de
la PAS, PAD y Frecuencia Cardiaca de 24 horas, tanto diurna como nocturna, segun las

lecturas obtenidas del registro de MAPA de 24 horas.

Estos resultados corresponden a una medida en situaciéon basal y otra a las 16 semanas
después del tratamiento con Olmesartan o Lercanidpino. Los resultados que fueron
significativos (p<0,05) con respecto a los valores basales fueron la PAS tanto en
periodo nocturno como diurno, y la PAD también para los dos periodos. La FC no se
modificé de forma significativa. Ademas se observo que el descenso de la PAS, la PAD
(tanto en periodo diurno como nocturno) y el registro de 24 horas, obtenido con
Olmesartan fue mas significativo comparado con el descenso de la PA que se obtuvo

con Lernidipino.

24 horas Diurna Nocturna

Basal 16s Basal 16s Basal 16s

PAS

Olmesartan 13495+82 122184954 13993185 1265149.9%  127,0749,9  11510%10,5%$

Lercanidipino 13481483 1273347,5% 13995456  130337,52¢ 12681473 123132118

PAD

Olmesartan 87,24+6,5 78,08+7,8%$  91,46+68  8195+79%¢  79.69+82  71,49+87%
Lercanidipino  86.71£6,0 83,27+4,8% 91,57459  87,07+4,6* 7830456  77,73+734*
FC

Olmesartan 74,85+7.1 75,13£6.,8 78,0480 78,5373 6821478  6841+75
Lercanidipino 72714938 73,20%9,1 76,714£109  80,00%6,1 6557497 64,6073

Tabla 20. Media y Desviacion tipica de los valores de PAS, PAD y FC de 24 horas, diurna y
nocturna, en la MAPA realizada en situacion basal y tras 16 semanas de tratamiento con Olmesartan y

Lercanidipino. (*p<0,05 respecto basal; § p<0,05 respecto Lercanidipino).
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A continuacién se presentan la comparativa entre la reduccion de la PA mediante MAPA

en ambos grupos terapéuticos (figuras 26 y 27).
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Figura 26. PA sistilica. Figura 27 PA diastilica.
(% p=0.07; ** p=0.14; **p=0,02) (% p=0.02; ** p=0.05; **p=0,01).

Se utilizaron los criterios del JNC para evaluar las tasas de consecucién de objetivos, como

forma de evaluar la eficacia del farmaco.

En el grupo de Olmesartan el 81,8% de los pacientes presentd una PA clinica menor de
140/90. El grado de consecucion de objetivos segun los registros del MAPA fue supetior
para las PAS de todos los periodos, con un 72,46% para el periodo de 24 horas, un 72,46%
para el periodo diurno y un 60,86% para el nocturno. El 62,5 % de los pacientes resulté ser
respondedor a la MAPA tras conseguir un descenso en la PAD de 24 horas superior a
5mmHg. Un 64% resulté ser respondedor a la PA medida en la clinica al conseguir un
descenso superior a 10mmHg en la PAD. El 66,7% de los pacientes presenté una PA
diurna < 135/85 mmHg.

En el grupo de Lercanidipino el 79,5% de los pacientes present6é una PA clinica menor de
140/90. El grado de consecucion de objetivos segun los registros del MAPA fue supetior
para las PAS de todos los periodos, con un 79,56% para el periodo de 24 horas, un 79%
para el periodo diurno y un 71,80% para el nocturno. El 66,7 % de los pacientes resulto ser
respondedor a la MAPA tras conseguir un descenso en la PAD de 24 horas superior a
5mmHg. Un 61,1% resulté ser respondedor a la PA medida en la clinica al conseguir un

descenso superior a 10mmHg en la PAD.
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3.5. Respuesta frente a los Biomarcadores de Inflamacién Vascular.

Respecto a los marcadores inflamatorios clasicos (leucocitos, VSG, PCR, fibrinégeno)
no hubo diferencias en los valores basales en ambos grupos de tratamiento. Ninguno de
los dos farmacos redujo a las 16 semanas de forma significativa ninguno de ellos. En el
grupo de Olmesartan se observé un incremento significativo de la VSG. Al comparar
ambos farmacos lercanidipino redujo la VSG y la PCR de forma significativa con respecto
a Olmesartan.
Respecto a IL-6  los valores basales se redujeron de forma significativa en el grupo de
Olmesartan (33,431£27,4 pg/ml a 13,81£20,27 pg/ml), en este grupo también se observo
un descenso significativo en los valores de Homocisteina (11,00£7,8 umol/l a 9,62£5,4

umol/1). No se observaron descensos significativos en el grupo de Lercanidipino.

Al comparar ambos farmacos, los marcadores inflamatorios emergentes, es decir IL-0,
Homocisteina y TNF alfa, se redujeron de forma significativa en el grupo de Olmesartan
con respecto a Lercanidipino. No se encontrdé una correlaciéon significativa entre el
descenso de la presion arterial y ninguno de los biomarcardores inflamatorios, excepto para

la PA del MAPA y los valores de PCR en el grupo de pacientes tratados con Lercanidipino.

Todos estos resultados se presentan en la siguiente tabla (tabla 21, figura 28-29).

Olmesartan Lercanidipino

Basal Semana 16 Basal Semana 16
Leucocitos 6782,6£1257,1 6922,2+1329,1 6192,0£1670,5 6148,1£1845,6
VSG 13,08+7,31 16,269,027 15,00+11,28 13,59+6,41
PCR 4,6415,04 4,81£8,86 2,562,006 2,43+2,06
Fibrinégeno 291,36%£57,58 311,32+887,64 | 324,64%84,00 296,05%54,52
IL-6 33,43127,42 13,81+20,27 5,48+12,94 6,21+13,39
TNF alfa 34,07+22.47 23,02%£19,13 28,72+121,42 22,51%19,99
Homocisteina | 11,00£7,82 9,62+5,48 11,14+5,30 11,47+5,19

Tabla 21. Marcadores inflamatorios, basal y tras tratamiento con ambos firmacos.
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H Olmesartan B Lercanidipino

*p< 0,05 respecto el valor basal para olmesartan &: p <0.05 olmesartan respecto a manidipino

Figura 28. Cambio de los valores de los “marcadores inflamatorios emergentes” (IL-6, TNF alfa y

Homocisteina) para ambos farmacos a las 16 semanas de tratamiento.

Un hallazgo observado es que los leucocitos muestran un descenso desde el inicio del
tratamiento Lercanidipino hasta el final. Lercanidipino parece entonces que influye en la

correlacion del factor de PA y el marcador (correlacion indirecta). (Figura 29).
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Figura 29. Factor de diferencia de PA y 1encocitos.
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3.3. Respuesta frente a la reduccion de la EUA.

Respecto a la Excreciéon Urinaria de Albumina, en el grupo de Olmesartan se partia con
una creatinina basal de 0,8310,15 mg/dL (0,84+0,17mg/dl al final del estudio), y una urea
de 34,9518,02mg/dl (34,4718,80mg/dL al final).

La EUA, medida en una muestra de orina de 24 horas, fue de 11,42+10,26mg/g al inicio
del estudio y de 5.991+5,33mg/g al final del estudio. La EUA se redujo en un 51,45% de
manera significativa, con una p < 0.001 y no se encontrd correlacion entre la reduccion de
la PA y la reduccion de la EUA, aunque habia una tendencia a una mayor reduccién en la

EUA cuanto mayor era la reduccion de la PAS.

La EUA se correlacioné de forma significativa con la PP.

Con estos datos se podria inferir que Olmesartan puede reducir la EUA de forma

independiente al descenso de la PA.

No se objetivé correlacion entre el descenso de la PA y la EUA, excepto para la PP. Por

tanto la reduccion de la EUA parece corresponder a un efecto independiente de la

reduccidn de la PA.

Sin embargo, en el grupo de Lercanidipino, se partia con una creatinina basal de 0,8410,11
mg/dL  (0,84£0,13mg/dL. al final del estudio), y una urea de 36,6018,43mg/dL
(33,82+8,43mg/dL al final).

La EUA, medida en una muestra de orina de 24 horas, fue de 7,07£8,50mg/g al inicio del
estudio y de 6,4313,24mg/¢ al final del estudio. La EUA se redujo al final del estudio,

pero sin diferencias estadisticamente significativas

Por tanto el grupo de pacientes tratados con Olmesartan redujo de forma significativa su
EUA comparado con el grupo de Lercanidipino, que no demostré descender por si mismo

las cifras de EUA (figuras 30 y 31).
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B Olmesartan B Lercanidipino

Figura 30. EUA basal en ambos grupos de tratamiento.

Mg/24h

@ Olmesartan B Lercanidipino

* p< 0.001 respecto al basal con olmesartan
$ p=0.06 respecto basal con Lercanidipino
& p= 0.06 olmesartan respecto Lercanidipino

Figura 31. Cambio en la EUA entre ambos firmacos, tras 16 semanas de tratamiento.

Respecto a la correlacion entre el descenso de la VOP, la PA y los marcadores
inflamatorios, se realizé un analisis de correlaciones divariadas. Segmentado por farmaco se
pudo ver el grado de correlacion entre los marcadores inflamatorios y la VOP comparados
con la PA, para ver si la disminucién de los valores de VOP y marcadores inflamatorios se
debian al efecto farmacolégico de algunos de los dos farmacos o era debida al descenso de

la PA (tabla 22 y figura 32).
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Correlaciones

factor de
diferencia
Farmaco de PA
Olmesartan VOPDIF Correlacion de Pearson 422**
Sig. (bilateral) | o7 |
N 39
Leucocitdif Correlacion de Pearson -,180
Sig. (bilateral) ,308
N 34
VSGdif Correlacion de Pearson ,222
Sig. (bilateral) ,201
N 35
Homocisdif Correlacion de Pearson 122
Sig. (bilateral) 521
N 30
fibrindif Correlacion de Pearson -,007
Sig. (bilateral) ,976
N 20
PCRdif Correlacion de Pearson ,099
Sig. (bilateral) ,598
N 31
IL6dif Correlacion de Pearson -,046
Sig. (bilateral) ,815
N 28
TNFdif Correlacion de Pearson ,256
Sig. (bilateral) ,250
N 22
EUAdIf Correlacion de Pearson 172
Sig. (bilateral) ,356
N 31
Lercanidipino VOPDIF Correlacion de Pearson ,440*
Sig. (bilateral)
N 30
Leucocitdif Correlacion de Pearson -,532**
Sig. (bilateral)
N 30
VSGdif Correlacion de Pearson ,248
Sig. (bilateral) ,204
N 28
Homocisdif Correlacion de Pearson -,150
Sig. (bilateral) 466
N 26
fibrindif Correlacion de Pearson 191
Sig. (bilateral) 480
N 16
PCRdif Correlacion de Pearson -,083
Sig. (bilateral) ,686
N 26
IL6dif Correlacion de Pearson 126
Sig. (bilateral) ,523
N 28
TNFdif Correlacion de Pearson -,272
Sig. (bilateral) ,199
N 24
EUAdIf Correlacion de Pearson -,229
Sig. (bilateral) ,260
N 26

*

. La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

*k

La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

Tabla 22. Correlacion entre PA, 1VOP y marcadores inflamatorios con respecto a ambos farmacos.
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La tabla nos muestra que la VOP se correlaciona significativamente con la PA en los dos

grupos de pacientes, es decir, la disminuciéon de la

significativa de l]a VOP en ambos grupos (figura 32).
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VI. DISCUSION.
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1.- Epidemiologia comparada de ambos grupos.

Se incluyeron un total de 84 pacientes en el estudio. En el grupo de Olmesartan se retiré un
paciente por crisis hipertensiva al tercer dfa de iniciar el tratamiento, y otro por cefalea. En
el grupo de Lercanidipino se retiraron dos pacientes por efectos secundarios (uno por
flusing y otro por cefalea). No hubo diferencias significativas en la retirada de pacientes por
efectos secundarios (p= 0,14). Por tanto completaron el estudio 40 pacientes en el grupo de

Olmesartan y 40 en el grupo de Lercanidipino.

Las caracterfsticas basales de ambos grupos fueron similares en edad, con 48,40%9,1 afios
en el grupo Olmesartan frente a 51,19712/4 en el grupo de Lercanidipino (p=0,24). El
género también fue homogéneo en ambos grupos, con 22 varones y 20 mujeres en el grupo
de Olmesartan frente a 22 varones y 20 mujeres en el grupo de Lercanidipino. También
fueron similares con respecto a la PA clinica basal medida en la consulta, con
147,6+13,4/93,849,1 mmHg en el grupo de Olmesartan y 146,14+13,5/94,38+8 0mmHg

en el grupo de Lercanidipino.

Sin embargo si se detecté un mayor nimero de pacientes fumadores en el grupo de
Olmesartan, donde 27 (73%) pacientes eran fumadores habituales, frente al grupo de
Lercanidipino, que contaba con 10 (27%) fumadores habituales. Esta diferencia se
demostré como estadisticamente significativa, con una p=0,01. El IMC también fue mayor
en el grupo de Olmesartan frente al grupo de Lercanidipino, con 27,32 de IMC frente a
25,8 (con una p=0,04). Aunque la asignacién fue aleatoria, no encontramos una explicacion
fehaciente para este hecho. En el analisis estadistico realizado por variables no demostré
alterar de forma significativa los datos obtenidos en el estudio. Pero no deja de ser un
factor de dispersion, y podria explicar en parte que en el grupo de Olmesartan se partiera
con niveles basales de PCR e IL-6 mayores que en el grupo de Lercanidipino. A pesar de
este hecho, que podria resultar en un principio perjudicial para el grupo tratado con

Olmesartan, éste demostr6 de forma probada su eficacia.

Cabe destacar como en otros estudios, que el IMC se correlacioné con cifras mayores de

TA, correspondiéndose por tanto con un mayor riesgo cardiovascular.

A las 8 semanas de tratamiento, hubo que duplicar la dosis de Olmesartan en un 25% dado

que la PAC era mayor de 140/90 mmHg. En el grupo de Letcanidipino, fue del 36,8%.
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Por lo que se deduce que Olmesartan consigue un control de la PA maés precoz y con
menos dosis que Lercanidipino, aunque al final del estudio ambos farmacos sean igual de

eficaces con respecto al descenso de la PA con dosis equivalentes.

2.- Eficacia y tolerabilidad de Olmesartan y Lercanidipino.
El éxito de la terapia antihipertensiva descansa sobre dos columnas, una es conseguir un
efectivo descenso de la PA y la otra una buena tolerabilidad de los agentes

antihipertensivos.

La eficacia de Olmesartan se ha estudiado en distintos ensayos clinicos, incluso comparado

con otros ARA 1II (

322

). Todos los estudios tuvieron una duracién de al menos 8 semanas.
Las dosis utilizadas oscilaron entre 2,5 y 80 mg. La dosis recomendada inicial fue de 10mg,
la 6ptima de 20 mg y la maxima 40mg, segun las directrices Europeas. En el estudio de
Neutel se analiz6 principalmente la proporciéon de pacientes respondedores, es decir,
aquellos que consiguieron una PAD < 90 mmHg o una reducciéon de > 10 mmHg con
respecto al valor basal (). El tratamiento se asigné de forma aleatoria y doble ciego a un
total de 3.055 pacientes. De ellos, 544 recibieron placebo y 522, 562 y 195 recibieron
Olmesartan medoximilo 10mg, 20mg, 40mg, respectivamente. La edad media era de 55
afios. Después de 8 semanas de tratamiento, Olmesartan medoximilo fue significativamente
mas eficaz que placebo. Las proporciones de pacientes tratados con placebo y con
Olmesartan 10mg, 20mg y 40mg, que alcanzaron un objetivo de PAS < 140 mmHg, fueron
respectivamente del 20%, 41%, 45%, 49% después de un tratamiento de 8 semanas. Las
correspondientes reducciones después de 8 semanas fueron de 6,67 mmHg en
comparacion con 15,99 mmHg, 16,94 mmHg y 20,65 mmHg de manera significativa con
una p<0,001. Las dosis fueron bien toleradas y el perfil de efectos secundarios fue similar a
placebo, aunque fueron de especial interés la cefalea, hipotensién e hiperpotasemia.

Ninguno present6 angioedema.

La eficacia de Lercanidipino se ha estudiado en el Estudio ELYPSE (), demostrindose
que por su alta eficacia y excelente perfil de seguridad, lercanidipino es una buena estrategia
terapéutica en monoterapia. Tanto el incremento de dosis como la combinacién con otros
farmacos ampliaban el control, especialmente en pacientes que por su propio perfil de

riesgo o pacientes con control limitrofe lo necesitasen, aportando beneficios en la
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disminucion del riesgo cardiovascular, con un excelente perfil de tolerabilidad. El estudio
COHORT (), comparaba sus efectos secundarios en 828 pacientes ancianos con respecto
a amlodipino, con un descenso significativo en el indice de edema de tobillo. El estudio
LAURA valoraba la efectividad y tolerabilidad de lercanidipino en un grupo de pacientes
con alto riesgo cardiovascular (7). Destacaba en este estudio que los pacientes con riesgo
cardiovascular mas elevado, presentaban un mayor descenso de la PAS y de la PAD que los
de menor riesgo. El descenso de la PAS fue mas sefialado y se correlacioné con el descenso
de la PP. Como se ha sefialado la PP es un factor independiente de riesgo cardiovascular.

Esto resultados tuvieron mayor relevancia en pacientes mayores de 65 afios.

En este estudio comparativo que presentamos de Olmesartan y Lercanidipino, el grupo
tratado con Olmesartan redujo de forma muy significativa tanto la PAS como la PAD
(tanto clinica como del MAPA), aunque algo inferior a otros estudios (**), lo cual puede
explicarse por las cifras iniciales de HT'A de las que partiamos al inicio. Sin embargo, el 62,5
% de los pacientes resulté ser respondedor al tratamiento con Olmesartan medido con
MAPA, tras conseguir un descenso en la PAD de 24 horas superior a 5SmmHg. Un 64%
resulté ser respondedor a la PA medida en la clinica al conseguir un descenso superior a
10mmHg en la PAD. El 66,7% de los pacientes present6 una PA diurna < 135/85 mmHg.
Estos porcentajes de pacientes respondedores son superiores a los observados en otros

estudios.

También se observo una reduccién significativa tanto clinica como del MAPA en los
pacientes tratados con Lercanidipino. El grado de consecucién de objetivos tensionales fue
del 66,7 % en los registros de MAPA tras conseguir un descenso en la PAD de 24 horas
superior a 5SmmHg. Un 61,1% resulté ser respondedor a la PA medida en la clinica al
conseguir un descenso superior a 10mmHg en la PAD. Sin embargo el grado de reduccion
de la PA Clinica fue inferior a los resultados encontrados en otros estudios (" ).
Probablemente esta menor reducciéon de la PA observada con ambos farmacos, sea por
tratarse de un estudio clinico abierto realizado en condiciones de clinica practica habitual.

Olmesartan redujo mas la PA que Lercanidipino, aunque no hemos encontrado ningin
estudio de eficacia entre ambos farmacos, en parte podria deberse al ser pacientes jévenes,
donde el efecto de los calcioantagonistas seria menos eficaz que en los ancianos debido a la
disfuncién arterial establecida (""", o bien por restriccién de sodio de la dieta, donde el

efecto de los bloqueadores de los canales de calcio decrece ().
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Ambos farmacos fueron bien tolerados, no se produjeron modificaciones en la frecuencia
cardiaca. Lercanidipino no incrementa la frecuencia cardiaca, a diferencia de otros

calcioantagonistas de liberacién no prolongada ().

Por tanto este estudio reafirma la eficacia de ambos farmacos, que administrados una vez al
dfa, son capaces de reducir la PA tanto clinica como medida a través de MAPA, de una

forma segura y con muy buena tolerabilidad.

3.- Efecto de Olmesartan y Lercanidipino sobre la inflamacién vascular.

Los pacientes hipertensos presentan con frecuencia ateroesclerosis. La inflamacion vascular
crénica desempena un papel importante en la ateroesclerosis. La disfuncién endotelial es
una de las primeras alteraciones en este proceso ateroesclerético, que se acompana de una
constelaciéon de procesos que contribuyen al desarrollo plaquetario, vasoconstriccion,

trombosis, inflamacién, oxidacion y proliferacion.

La angiotensina II esta significativamente aumentada en las lesiones ateromatosas que se
localizan en las arterias coronarias y carétidas humanas (7), por tanto parece que
interviene por diversos mecanismos, como disfuncién endotelial, inflamacién y fibrinolisis
en el desarrollo de la arteriosclerosis (7). El estudio European Trial on Olmesartan y
Pravastatin in Inflamation and Atherosclerosis (EUTOPIA) ha investigado los efectos de
Olmesartan medoxomilo 20 mg sobre los marcadores de la inflamacién vascular (7). Se
trataron pacientes con hipertensiéon esencial y signos de microinflamaciéon vascular, 100
pacientes con Olmesartan y 99 con placebo, durante 12 semanas. Al final del estudio, los
pacientes tratados con Olmesartan y Pravastanina, con respecto a los tratados con placebo
y pravastatina, redujo en mayor medida las concentraciones de PCR ultrasensible (21,1%,
p<0,01), TNF alfa (13,6%, p<0,01) e 1L-6 (18%, p<0,01). Lo cual podria indicar que
Olmesartan, ademas de reducir la PA, podria tener efectos beneficios frente la

aterosclerosis y el dafio endotelial.

En otros estudios se ha demostrado como el bloqueo de los receptores de la AT1 podrian
frenar el proceso. Asi en un estudio realizado por Manabe et al. sobre 39 pacientes
hipertensos esenciales tratados con valsartan 40-80 mg/d durante 12 semanas, se observo

una reducciéon en los niveles de 11.6-, TNF alfa, PCR ultrasensible y amiloide A ().
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Irbersartan demostré en un estudio de Navalkar et al. (") en pacientes con cardiopatia
isquémica estable redujo los niveles de TNF alfa en un 54%. En otro estudio (") realizado
por Rosei et al. en pacientes hipertensos diabéticos con candesartan y enalapril (66 y 63
pacientes respectivamente) también mostraron reduccién en moléculas de adhesion
(ICAM-1) fibrin6égeno y factor Von-Willebrand con ambos farmacos independientemente
de las cifras de presion arterial. En otro estudio desarrollado por Syrbe et al. (") realizado
con 20 pacientes hipertensos y 20 pacientes controles tratados con telmisartan también se
observé una disminucion de la adhesion de los monolitos a las células endoteliales. Rahman
et al (") en un estudio comparativo de eprosartan frente a hidroclorotiazida, eprosartan

redujo la oxidacién y la inflamacién vascular.

El papel de Olmesartan a nivel de 6rganos diana de la hipertensiéon arterial, ha sido
ilustrado también en otros estudios. En el estudio de Fliser con respecto al bloqueo de la
angiotensina II en relacién a la funcién renal, Olmesartan demostrd reducir la resistencia
vascular renal, aument6 la perfusiéon renal y redujo el estrés oxidativo en pacientes
diabéticos tipo 2 (normotensos o hipertensos) a dosis de 40mg (n=19) o placebo (n=16)
durante 2 semanas de tratamiento ("). Ademaés redujo de manera significativa las cifras de
PAS y PAD ambulatorias de 24 horas, asi como los niveles plasmaticos de prostaglandinas,

como marcador bioquimico de estrés oxidativo.

El endotelio sano el NO protege la pared vascular no sélo con su efecto vasodilatador, sino
mediante otros procesos antiinflamatorios que inhiben la agregacién plaquetaria. Por tanto
no basta con descender la PA para mejorar la funcién endotelial. Los Calcioantagonistas
han demostrado de forma evidente una actividad antioxidativa caracteristica que mejora la
disfuncién endotelial. Esta particularidad dota a este grupo de farmacos un efecto
antiaterégeno que no guarda relacion con su actividad antihipertensiva. Asi amlodipino en
el estudio PREVENT redujo la progresiéon de la aterosclerosis a nivel carotideo (),
mejorando la funcién endotelial via 6xido nitrico. En otro estudio de Yoshii et al
amlodipino redujo las moléculas de adhesién en ratas con lesiones arterioscleréticas ().
Otros Calcioantagonistas de tercera generacion, mas vasoselectivos y lipofilicos, como
lercanidipino y manidipino también han demostrado, en estudios experimentales, un
efecto antioxidante ("“ ). Lercanidipino es un calcioantagonista de naturaleza lipofilica,
mayor que otros de su clase, lo que le confiere un mayor efecto en la membrana lipidica

vascular, donde puede ejercer su potente efecto antioxidante, disminuyendo el estrés
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oxidativo y restaurando la habilidad del NO. Un estudio reciente demuestra incluso su
capacidad para inhibir el crecimiento celular del musculo liso vascular y la proliferancién de

la {ntima inactivando radicales libres mediante su intervencién en el proceso oxidativo ().

El objetivo primario de nuestro estudio ha sido evaluar la repercusién de la HT'A a nivel
del arbol vascular. En este sentido se han determinado biomarcadores de inflamacion
vascular, ]a VOP como medida de la rigidez arterial, ]a EUA como medida de disfuncién

endotelial y su relaciéon con el descenso de la PA y el efecto especifico de cada farmaco.

En este estudio comparativo de Olmesartan y Lercanidipino en pacientes hipertensos no
tratados, los biomarcadores de inflamacion vascular considerados clasicos
(leucocitos, VSG, PCR no ultrasensible, Fibrin6geno), no mostraron para ninguno de los
dos farmacos reducciones significativas en relaciéon a los valores basales. Se observé un
aumento paradojico en la VSG en los pacientes tratados con Olmesartan y una reduccion
significativa en la VSG y PCR en los pacientes tratados con Lercanidipino con respecto a
Olmesartan. Estos resultados son mas dificiles de interpretar, dada la baja especificidad de

estos marcadores y ademas probablemente carezca de relevancia o traduccién clinica.

Los marcadores de inflamacién vascular llamados emergentes si mostraron algunos
datos de interés. En este estudio no se ha encontrado un efecto significativo de
Lercanidipino sobre IL6, TNF alfa, probablemente por no actuar sobre citoquinas
inflamatorias. Lercanidipino no mostré reduccién significativa en los niveles de
Homocisteina. Sin embargo, Olmesartan, redujo IL6, TNF alfa y Homocisteina, efecto
que parece independiente de la reducciéon de la presion arterial, probablemente por bloqueo
de la accién de angiotensina II. Lo que nos habla de un efecto de clase ya vislumbrado en
otros estudios. Los valores basales de IL-6 se redujeron de forma significativa en el grupo
de Olmesartan (33,43127,4 pg/ml a 13,81£20,27 pg/ml), en este grupo también se
observé un descenso significativo en los valores de Homocisteina (11,00£7,8 umol/1 a
9,62£5,4 umol/l). Ademis esta reduccion se produjo de manera independiente de la

reduccion de la presion arterial, un efecto que no hemos encontrado con otros ARA 1I.

Esta reduccion de Homocisteina con Olmesartan no habia sido comprobada hasta ahora
en otro estudio y nos abre un nuevo efecto especifico de Olmesartan sobre la

Homocisteina, la inflamacion vascular y su efecto sobre la disfuncién endotelial. St bien, la
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. .. . . . 349,
hiperhomocistinemia es un factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares ( ), su
c s : 351-353 . . :
relacién con la HTA es controvertida (7 ). No es bien conocido el efecto que tienen los
farmacos antihipertensivos en los niveles de Homocisteina. Olmesartan parecer poseer un

efecto especifico sobre la Homocisteina, y esto puede ser debido a la accion sinérgica que

Lercanidipino no mostré reduccion significativa en los niveles de Homocisteina, cuyo

356

efecto antioxidativo se centra en el metabolismo del NO. Poduri et al (") encontrd una
reduccion en los niveles de Homocisteina en los pacientes tratados con inhibidores de la
enzima de conversion y betabloqueantes pero no con bloqueantes de los canales del calcio
(similar a los resultados de nuestro estudio), e incluso un incremento en los pacientes
tratados con tiazidas. En cualquier caso se precisa de estudios amplios con un gran nimero

de pacientes que nos permitan conocer el efecto de los farmacos antihipertensivos en los

niveles de Homocisteina.

El descenso de los biomarcadores inflamatorios en el grupo de Olmesartan, confirma por
tanto los resultados obtenidos en el estudio EUTOPIA () sobre II-6 y TNF alfa.
Stumpe et al (") demuestraron en el estudio MORE, la regresion del volumen de las placas
arteriosclerdticas carotideas en los pacientes tratados con Olmesartan frente a los tratados
con atenolol. Es posible que esta reduccion de la microinflamacién, condicione una mejora
de la funcién endotelial, como previamente se ha encontrado al tratar a pacientes
hipertensos con Olmesartan. Un estudio de nuestra Unidad de Hipertensién valord el
efecto de Olmesartan sobre la rigidez arterial en pacientes hipertensos no tratados. Tras un

perfodo de 16 semanas, los resultados se mostraron favorables ().

En conclusién, en este estudio de hipertensos no tratados, al comparar ambos farmacos,
los marcadores inflamatorios emergentes, es decir IL-6, Homocisteina y TNF alfa, se
redujeron de forma significativa en el grupo de Olmesartan con respecto a Lercanidipino.
No se encontré una correlacion significativa entre el descenso de la presion arterial y
ninguno de los biomarcardores inflamatorios, excepto para la PA del MAPA vy los valores
de PCR en el grupo de pacientes tratados con Lercanidipino. El hecho de que
Lercanidipino no disminuya los marcadores de inflamaciéon vascular, puede deberse a su
efecto selectivo sobre el NO dentro de la pared vascular.

4.- Olmesartan y Lercanidipino sobre 1a VOP.
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Diversos estudios experimentales y clinicos como el realizado por Safar et al. () han
analizado los cambios en los parametros de elasticidad vascular y su relacién con el
descenso de PA. Utilizando medidas de PA obtenidas en clinica se ha demostrado que para
los mismos descensos de PA los farmacos que bloquean la actividad del sistema renina-
angiotensina, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina I (IECA), los
calcioantagonistas y los nitritos mejoran de forma manifiesta las medidas de elasticidad
vascular. Este efecto es superior al obtenido por los farmacos que bloquean el sistema
adrenérgico, que aunque aumentan la elasticidad mas que los diuréticos y los farmacos de

accion central no alcanzan la mejorfa obtenida con IECA y calcioantagonistas.

Clasicamente se han realizado algunos estudios que han analizado los cambios en los
parametros de funcién arterial cuando se controlan los valores de PA mediante MAPA.

361

Herpin et al (") evaluaron retrospectivamente los cambios en la PAS, PAD y PP medias de
24 horas en pacientes tratados con monoterapia utilizando bien un IECA o un
calcioantagonista. En general estos autores observaron que los IECA produjeron un mayor
descenso en la PAS y en la PP que los calcioantagonistas, indicando probablemente mayor

mejorfa en la elasticidad arterial.

Ting et al (") en un estudio controlado compararon la actividad de fosinopril frente a
atenolol en 73 pacientes con HTA esencial, valorando la PA ambulatoria y la onda de
reflexién arterial a nivel carotideo. Tras ocho semanas de tratamiento, para un mismo
descenso en los valores de PA ambulatoria fosinopril redujo mas que atenolol la magnitud

de onda refleja de forma significativa.

Hoy se el interés es creciente al extenderse el uso de la medida de la VOP para estimar la
rigidez arterial, lo cual permite relacionarla mejor con las variaciones de la PA ambulatoria y

sus implicaciones en el dafio de 6rgano diana ().

Olmesartan ha demostrado sus efectos antiateroesclreréticos en varios estudios. En el
estudio VIOS (™), un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 e hipertensos, mejoré el control
de la microinflamacién vascular y se normaliz6 la ratio de la luz vascular mejorando la
resistencia de pequefias arterias, tras su tratamiento con Olmesartan en comparacién con
atenolol. Otro estudio de seguimiento a dos afios, el MORE trial, mostré6 como Olmesartan

redujo el grosor de la intima de la arteria carotidea y el volumen de la placa de ateroma.
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Egan et al () compararon la actividad antihipertensiva y el efecto sobre los
barorreceptores de lisinopril y nifedipino GITS. A pesar de encontrar una reduccién similar
en los valores de PAS y PAD, la sensibilidad de los barorreceptores, medida mediante los
cambios de presion en el cuello con una camara neumatica, aument6 en los pacientes

tratados con lisinopril pero no en los tratados con nifedipino.

En general pues, los farmacos que reducen la actividad del sistema renina-angiotensina
ejercen un efecto sobre las paredes arteriales que va mas alla de la simple reduccién en los
valores de PA. Las ventajas que a largo plazo pueden producir los IECA o los antagonistas
de los receptores AT1 de angiotensina II deberfan ser superiores en términos de reducir el

desarrollo del dafo vascular que acompafia a la HTA.

En nuestro estudio de 16 semanas de seguimiento, analizamos de forma comparada el
efecto de Olmesartan y Lercanidipino sobre la VOP y la rigidez arterial. Con
respecto a la VOP, Olmesartan redujo de forma significativa los valores iniciales con los
que se partia en el estudio. Se produjo una reduccién de 1,24m/sg, con una p<0,05 y con
independencia del grado de reduccién de la PA. Lercanidipino también obtuvo resultados
estadisticamente significativos al final del tratamiento, con una reducciéon de 0,71m/sg y
una p<0,05. La VOP se redujo con independencia del grado e reducciéon de la PA y

tampoco hubo diferencias con respecto al género.

Lo que si se observo de forma destacada era un descenso mas pronunciado en aquellos
pacientes mas jévenes al ser comparados por grupos de edad, y eso a pesar de que el
descenso de la PA era menor en este grupo de pacientes que en los grupos de mayor edad.
Esto puede explicarse por el hecho de que la rigidez arterial era menor en los pacientes mas
jovenes y por tanto tenfan mayor capacidad de recuperar su elasticidad que las arterias de

los pacientes mas afiosos, en los que la rigidez arterial es mas dificil de mejorar.

Por dltimo, al comparar la reduccién entre ambos grupos farmacolégicos no se obtuvo
ninguna diferencia estadisticamente significativa a favor de ninguno de los dos farmacos.
Aun as{ la mayor reduccién se produjo en el grupo de Olmesartan como ya ha sido

indicado en otros estudios comparativos.
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5.- Efectos de Olmesartan y Lercanidipino sobre 1a EUA.

La prevalencia de microalbuminuria en los 22.240 participantes del estudio NHANES III
fue del 7,8%, en el grupo de diabéticos fue del 28,8% y en los hipertensos del 16,0%, en
relacién con la edad, la severidad y la duracién de la HTA. En el estudio de Agrawal (),
realizado en 11.343 hipertensos sin Diabetes, con una edad media de 57 afos, la
prevalencia de microalbuminuria fue del 32% en los varones y del 28% de las mujeres. La
magnitud de la microalbuminuria se correlaciona con la edad y con la severidad y duracion
de la HTA. En otro estudio realizado por Calvifio et al., de 319 hipertensos recientes, no
tratados, con una edad promedio de 57 afios, la presencia de microalbuminuria se detect
en el 40%; este subgrupo mostraba una tendencia hacia una mayor edad, asi como un
indice de masa corporal (IMC) superior y, ademas, una historia familiar de HTA,

tabaquismo y estilo de vida sedentario més frecuente ().

La microalbuminuria se relaciona con la gravedad de la hipertension arterial (HTA). Se ha
observado una relacion estadisticamente significativa entre la presion arterial, tanto casual
en la consulta y, especialmente, la medicién ambulatoria de la presion arterial (MAPA), con
la EUA. Todos los parametros de la MAPA son significativamente mas elevados en los
pacientes con microalbuminuria en relacién lineal con la EUA. La presiéon de pulso (PP),
potente predictor de riesgo cardiovascular, sobre todo en ancianos, también se correlaciona

. . . . 369
estrechamente con la presencia de microalbuminuria ().

En consecuencia, el control tensional reduce la EUA, sobre todo cuando se consiguen
objetivos terapéuticos. El grupo de normotensos del estudio ABCD (Appropriate Blood
Pressure Control in Diabetes) demostré que la reduccion enérgica de la presion arterial
diastolica (PAD) en diabéticos tipo 2 (DM tipo 2), 128/75 mmHg, reducia la probabilidad
de microalbuminuria ("'"). A su vez, un incremento progresivo de la PAS durante el suefio

se relaciona con el desarrollo de microalbuminuria en la DM tipo 1 (7).

En este sentido, los agentes que bloquean el SRA han demostrado desde hace décadas que
son los agentes farmacolégicos mas eficaces comparados con otros grupos de farmacos
(). El protagonismo de la Angiotensina II, justifica que los agentes bloqueadores del SRA,
IECA y ARA-II reduzcan de forma significativa la proteinuria, independientemente de su
efecto sobre la presion arterial sistémica. Los mecanismos por los que producen este efecto

son principalmente hemodinamicos, al descender la presién intraglomerular debido a la
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vasodilatacién  preferente de arteriola eferente glomerular, pero también no
hemodinamicos, como la mejora de la permeabilidad selectiva de la membrana basal, el
control de los efectos tisulares de la angiotensina II, la mejora de la resistencia a la insulina,
etc. El descenso en la EUA asociado con el tratamiento con IECA ha demostrado tener
una estrecha correlacion con el descenso en la progresion del dafio renal y la

morbimortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos.

El estudio REIN (The Ramipril Efficacy in Nephropathy) (") realizado en pacientes no
diabéticos demostré que el ramipril reduce la pérdida de funcién renal y la EUA,
independientemente de su efecto en la presion arterial. En el estudio HOPE, el tratamiento
con ramipril en pacientes de alto riesgo consiguié un beneficio sobre la incidencia de
cardiopatia isquémica e ictus, que superaba lo esperado en funcién del efecto
antihipertensivo. Sin embargo no se pudo demostrar de forma clara la estrecha relacion

entre la reduccién de la EUA vy la incidencia de episodios cardiovasculares.

Los resultados del estudio IRMA 2 (') demostraron que en diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria el tratamiento con irbesartan, un bloqueador de los receptores AT1 de la
angiotensina II, reduce la progresion a estadios mas avanzados de dafio renal. Asimismo, el
tratamiento con irbesartan o losartan en diabéticos tipo 2 con dafno renal avanzado

disminuye de forma significativa la proteinuria y la progresion de la insuficiencia renal (*).

Con respecto a Olmesartan, su eficacia se estd estudiando en dos estudios, en el
ROADMAP () y en el ORIENT. Ambos pretenden afianzar el papel nefroprotector de
Olmesartan en pacientes diabéticos tipo 2. E1 ROADMAP cuenta con un total de 4400
pacientes diabéticos tipo 2, con normoalbuminuria que fueron ranzdomizados con 40 mg
de olmesartan medoxomil diatio o placebo. El objetivo de control tensional es 130/80
mmHg. El objetivo primario es determinar la incidencia de microalbuminuria. Es un
ensayo a cinco afios que pretende dilucidar qué ARA II es mas eficaz para prevenir el dafio

renal.

Los farmacos calcioantagonistas han mantenido un papel controvertido sobre su efecto
nefroprotector. La controversia se debe al empleo de algunos calcioantagonistas. En
relacién a los no dihidropirimidinicos (verapamil, diltiazem), existen algunas evidencias

sobre su posible efecto renoprotector. Asi, en un grupo de pacientes diabéticos tipo 2 con
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nefropatia el empleo de estos farmacos redujo la proteinuria y mejord la permeselectividad
glomerular a diferencia de aquellos que usaron nifedipino (). Por otro lado, en el estudio
BENEDICT (Bergamo Nephropatic Complications Trial) se evidencid la ausencia de un efecto
beneficioso adicional del verapamil sobre el trandolapril en la prevenciéon de la aparicion de

microalbuminuria en pacientes diabéticos tipo 2 (*).

Sin embargo, los dihidropiridinicos de primera y segunda generacion, por su accién sobre
los vasos preglomerulares, han sufrido un posible efecto perjudicial sobre la progresion de
la enfermedad renal. En estudios experimentales se observé como estos farmacos
permitian una mayor transmisiéon de la PA sistémica a la microcirculaciéon glomerular y con
ello favorecian una progresiéon mas rapida del dafio renal (). También en estudios clinicos
como el REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) se comprob6 que el tratamiento con un
calcioantagonista dihidropiridinico (nifedipino o amlodipino) se asociaba con la presencia
de mayor proteinuria y un perdida mas rapida de la tasa de filtrado glomerular que con el
empleo de otros hipotensores (). También en el estudio AASK (African American Study of
Kidney Disease and Hypertension) los pacientes que recibieron amlodipino presentaron un
deterioro mas rapido de la funcién renal que aquellos que segufan recibieron tratamiento

con IECAs o B-bloqueantes (™).

Por eso esta discutido el uso de estos farmacos en monoterapia en aquellos pacientes con
afectacion renal. Su uso queda mas bien reservado para situaciones donde sea necesaria la

combinacién con otros hipotensores, y de manera especial con aquellos que bloquean el

SRA (IECAs o ARAI).

Con respecto a Lercanidipino, Sabbatini et al. ("), han demostrado el efecto vasodilatador
de Lercanidipino en la luz arterial tanto de la arteriola eferente como de la aferente, tras
doce semanas de tratamiento en ratas hipertensas. Este hecho permite corregir la
hipertensién glomerular y parece tener efectos beneficiosos sobre el dafio renal. Los datos
del estudio SYST-EUR demostraron un efecto renoprotector de los calcioantagonistas
comparado con placebo en pacientes hipertensos (). Algunos estudios han comparado el
efecto nefroprotector de los calcioantagonistas comparado con tratamiento diurético,
demostrando una mejora del aclaramiento de creatinina en el grupo de pacientes tratados
con bloqueadores de los canales del calcio (). De forma mais especifica, el estudio
ZAFRA (") ha demostrado con respecto al uso de Lercanidipino, un efecto positivo sobre

la proteinuria al asociar Lercanidipino 10mg y un farmaco bloqueador del sistema renina
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angiotensina. El estudio recogia 203 pacientes hipertensos con enfermedad renal crénica.
La PA descendié de forma significativa, mientras que los valores de creatinina plasmatica
no se modificaron. Sin embargo, el aclaramiento de creatinina medido en orina de 24 horas,
se vio incrementado al final del estudio de forma significativa (41.8£16 ml/min al inicio y
45.8118 ml/min al final, con p=0,019), asi como la proteinuria se vio reducida también de
forma significativa. Estos resultados sugieren interesantes propiedades en comparacién con

los resultados de los antagonistas clasicos.

En nuestro estudio, el grupo de pacientes tratados con Olmesartan y seguidos durante
16 semanas, la EUA medida en una muestra de orina de 24 horas, se redujo en un 51% de
manera significativa, con una p<0,05. No se encontr6 una correlacion entre la reduccion de
la PA y la reduccién de la EUA, aunque si que habfa una tendencia a una mayor reduccién
de la EUA cuanto mayor era la reducciéon de la PAS. Sin embargo si encontramos una
correlacion estadisticamente significativa con la Presién de Pulso y la reduccion de la EUA.
Con estos datos se podria intuir que Olmesartan puede reducir la EUA de forma
independiente al descenso de la PA, es decir, que la disminucién de la EUA parece

corresponder a un efecto independiente de la reduccién de la PA.

De otro lado, en el grupo tratado con Lercanidipino, la EUA, medida en orina de 24
horas, se redujo al final del estudio (de 7,07 a 6,43 mg/g), peto sin que se pudieran
evidenciarse diferencias estadisticamente significativas. Por tanto Lercanidipino no parece
descender por si mismo y de forma significativa las cifras de EUA, sin embargo tampoco
las empeora. Ha demostrado un descenso de las cifras de EUA desde el inicio del estudio,
lo cual le confiere un efecto nefroprotector aunque significativamente no sea capaz de
descender por si mismo la EUA. Esto evidencia un efecto de clase propio del farmaco
distinto al observado en otros calcioantagonistas dihidropirimidinicos y los
calcioantagonistas clasicos. Estos datos concuerdan con los resultados del estudio ZAFRA.
En el estudio ZAFRA se observa una mejora de la proteinuria y del aclaramiento de
creatinina al asociar Lercanidipino a un farmaco bloqueador del sistema renina
angiotensina. Sin embargo, aqui, el efecto de Lercanidipino es atribuible a si mismo, sin
haber sido asociado a un farmaco bloqueador del sistema renina angiotensina. Esto

apuntala en nuestro estudio el valor nefroprotector de Lercanidipino.
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6.- Objetivos secundarios del estudio comparativo entre Olmesartin vy

Lercanidipino.

En los objetivos secundarios se pretendia profundizar en el efecto de ambos farmacos a

nivel de la PA, asi como la PP, el indice T/P, el patron circadiano y su variabilidad.

6.1.- Olmesartan y Lercanidipino sobre la PP.

La presion de pulso ha mostrado ser un predictor importante de sucesos
cardiovasculares y muerte, por encima y mas alla del poder predictivo de la presion
sanguinea media. En estudios epidemiolégicos se ha demostrado que la mortalidad
cardiovascular se relaciona positivamente con el valor de la PAS. Sin embargo, con
cualquier valor de la PAS, la mortalidad cardiovascular es mayor cuando la PAD es
mas baja. Los pacientes hipertensos con una presion de pulso por encima de 65

mmHg, presentan de forma mas habitual una hipertrofia del ventriculo izquierdo.

La PP clinica y ambulatoria se asocia con la edad y los niveles mas altos de PA
sistolica, y la PP ambulatoria, ademas, con el sexo femenino. La poblacion
hipertensa de alto riesgo (diabéticos y enfermedad cardiovascular) tiene una PP mas

alta que el resto de hipertensos.

Los efectos de la farmacoterapia sobre la presion de pulso han sido inferidos
principalmente de ensayos clinicos clasicos basados en terapia farmacoldgica sobre
hipertensiéon: SHEP (), Syst-Eur (™), y MRFIT (). El valor de la terapia
diurética en pacientes ancianos que tienen hipertension arterial sistlica aislada, fue
demostrado en el estudio SHEP. En este ensayo, la presiéon arterial media de
inclusiéon en el grupo de tratamiento (que recibfan un diurético, junto con
betabloqueantes cuando era necesario) y el grupo placebo, era de 170/77 mmHg,
resultando en una presién de pulso inicial de 93 mmHg. Durante los cinco afos del
estudio, las lecturas medias en el grupo de tratamiento fueron de 143/68 mmHg,
produciendo una presion de pulso de 75 mmHg (una reducciéon de 18 mmHg).
Mientras en el grupo placebo la lectura media fue de 155/72 mmHg, produciendo

una presion de pulso de 88 mmHg (una reduccion de solo 10 mmHg).

En el ensayo Syst-Eur se administro nitrendipino con terapia adicional si era

necesaria, la presién de pulso se redujo 16 mmHg en el grupo de tratamiento pero
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solo 11 mmHg en el grupo placebo, una diferencia que se considerd

estadisticamente significativa.

Ambos estudios mostraron una mejora destacada en ictus en los grupos de
tratamiento. Se podria concluir asi que la terapia basada en diuréticos o antagonistas
del calcio dihidropiridinicos tienen efectos saludables sobre la presiéon de pulso

elevada, sobretodo en pacientes ancianos.

En nuestro estudio de 16 semanas de seguimiento, en el grupo de Olmesartan se
partia con una PP clinica de 50,25211,22 que llegd a ser de 42,57157 al final del
estudio, es decir, un descenso de 7,68mmHg. La PP en la MAPA de 24 horas fue al
inicio de 47,3718,02 mientras que al final del estudio fue de 44,50%7,28.

Se observé una reduccién significativa de la PP de forma global, mas llamativa en
mujeres y también en el grupo de pacientes que partia de forma basal con unos

valores de PP mais elevados.

Con respecto al grupo de tratamiento de Lercanidipino, se partia con una PP
clinica de 51,00£10,38 que llegd a ser de 44,35£10,01 al final del estudio, es decir,
se produjo un descenso de 7,75mmHg de una forma significativa. La PP en la
MAPA de 24 horas fue de 46,86%6,35 y de 44,06+5,87 al final del estudio. Esta
reduccion fue mas llamativa en mujeres que en hombres. Por grupo de edad, la PP
descendié especialmente en el grupo de edad comprendida entre los 40-55 afios,

debido especialmente al descenso de la PP diurna.

Tras cruzar los resultados de la PP con la VOP, se obtuvo una buena correlacion
entre ambos, con una r de 0,57 para la PP clinica (p =0,001) y una r de 0,26
(p=0,106) para la PP de 24 horas. Por lo que podemos inferir que ambos métodos

miden bien la rigidez arterial.

A la luz de estos resultados comprobamos que ambos farmacos han sido capaces de
descender de forma significativa la PP, en pacientes mas jovenes a los estudiados en

otros ensayos clinicos. Ademas este descenso es mas llamativo en mujeres, en



ambos grupos y se correlaciona de forma positiva con el descenso de la PA y con la

VOP.

6.2.-. Olmersartan y lernanidipino sobre el indice pico/valle (T /P).

Para el tratamiento efectivo de la Hipertensiéon es necesario usar formulaciones
adecuadas, en dosis tnica diaria, que permitan un control estable de la presion
arterial, alcanzando niveles adecuados para el control de la presion arterial matutina,
antes de la siguiente dosis, es decir, un indice T/P adecuado. De esta manera se
puede obtener una mayor protecciéon sobre los eventos cardiovasculares y la
afectacion de 6rganos diana. La dosis unica permite un mayor cumplimiento del

tratamiento.

En nuestro estudio, a las 16 semanas de tratamiento con Olmesartan el cociente
T/P para la PAS fue 0,5510,33 y 0,58 £0,32 para la PAD. El indice de
homogeneidad para la PAS fue de 1,06£0,81 y 0,93+0,77 para la PAD. Para el
grupo de Lercanidipino, el cociente pico/valle para la PAS fue 0,91£0,07 y 0,90
10,309 para la PAD. El indice de homogeneidad para la PAS fue de 1,78%0,5 y
0,6110,42 para la PAD.

Existe por tanto un mejor indice T/P para Lercanidipino comparado con
Olmesartan, sin embargo su indice de homogeneidad es menor. Probablemente
esto corresponda a un menor descenso de la PA con Lercanidipino, aunque este

descenso sea mas mantenido.

6.3.- Con respecto a la variabilidad y patrén circadiano.

La presion arterial (PA), sigue un patrén circadiano, con cifras de PA mas elevadas
durante el dia y mas bajas por la noche. La MAPA permite estudiar el descenso
nocturno de la presion arterial, que en condiciones normales es de alrededor de un
10%, y que si se produce podremos clasificar a estos pacientes como pacientes
“Dippers”. Cuando el descenso nocturno es mayor del 20% con respecto al periodo
diurno, se clasifican como "Dipper extremo". Los pacientes de mayor edad, presentan

un menor descenso nocturno, probablemente por trastornos del sistema
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barorreceptor, siendo clasificados como pacientes “Non-Dippers” a aquellos que no

logran un descenso nocturno de la PA mayor del 10%.

El conocimiento de estas variaciones circadianas y de sus alteraciones es de gran
importancia en el momento de adoptar decisiones terapéuticas, ya que un descenso
de la presion arterial nocturna apropiada es un factor de pronoéstico favorable. Por
el contrario, los pacientes non-dippers presentan mayores dafios de 6rgano diana
(HVI, albuminuria, etc.) y tienen peor prondstico que los dippers. Ademas, existen
pacientes que no s6lo no disminuyen la PA en la noche, sino que aumenta en el
periodo nocturno, siendo clasificados como pacientes “Rise”. Este patron

predispone a un mayor numero de accidentes isquémicos coronarios o cerebrales

(3?\‘?\‘) .

En el grupo de pacientes tratados con Olmesartan, se analiz6 mediante MAPA el
patrén circadiano de PA. Se detecté un porcentaje de pacientes con patrén dipper
antes del tratamiento que era del 50%, reduciéndose después del tratamiento este
porcentaje al 43,8%. Podemos inferir que Olmesartan parece modificar el patron
circadiano, ofreciendo un mayor nivel de protecciéon frente el dafio de érganos

diana.

En el grupo de Lercanidipino, el porcentaje de pacientes con patron dipper no se
modificé de forma significativa con el tratamiento, pero si se produjo un descenso
en el grupo de pacientes non-dippers, sobretodo si lo compramos con el descenso

de la VOP, con una p>0,05.

Por tanto, ambos farmacos parecen modificar el patréon non-dipper, y ademas
relacionado con el descenso de la VOP. Esto afiade un papel protector

independiente del descenso de la PA para ambos grupos farmacolégicos.

El estudio concluye por tanto con una valoracién favorable de ambos farmacos en el

control de la PA, tanto clinica como en la MAPA, con reduccién de la rigidez de arterial

medida con la VOP y con una eficacia similar. Las diferencias estriban en que el control

tensional se consigue antes con Olmesartan, que los biomarcadores de inflamacién vascular

descienden con Olmesartan (en especial la homocisteina) en lugar de con Lercanidipino, y
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que la EUA se reduce de forma significativa con Olmesartan pero no empeora (incluso
mejora aunque no significativamente) con Lercanidipino. A favor de Lercanidipno esta
reducir la variabilidad de la PA en la MAPA con un mejor indice de homogeneidad. Por
tanto ambos farmacos responden a sus caracteristicas clinicas, con una excelente
tolerabilidad y eficacia, e incluso abren una puerta inexplorada al tratamiento combinado

de ambos farmacos para la PA.
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VII. CONCLUSIONES FINALES.
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1.- Olmesartan y Lercanidipino reducen de forma eficaz y estadisticamente

significativa la PA clinica, la PA medida mediante MAPA de 24 horas y la VOP.

2.- Olmesartan reduce de forma mas evidente que Lercanidipino 1la PAD,

sobretodo en pacientes mas jovenes.

3.- El descenso de la PA Sist6lica, medida mediante MAPA de 24 horas, contribuye
de forma significativa al descenso de la VOP en pacientes hipertensos tratados con

Olmesartan y Lercanidipino.

4.- El descenso de la VOP después de 16 semanas, asi como algunos factores de
inflamacioén vascular, tras el tratamiento con Olmesartan y Lercanidipino refleja

una mejora de la funcion endotelial.

5.- Olmesartan reduce IL6, TNF alfa y homocisteina, efecto que parece
independiente de la reducciéon de la presion arterial, probablemente por bloqueo de
la acciéon de angiotensina II. Lercanidipino no parece actuar a través de esta via de

la inflamacién.

6.- Olmesartan redujo de forma significativa la EUA, mientras que Lercanidipino

no demostré empeorar este resultado, demostrando asi un efecto nefroprotector.

7.- Lercanidipino reduce mas la Presion de Pulso y la Variabilidad.

8.- Ambos farmacos fueron bien tolerados a dosis eficaces de tratamiento, con un

buen indice T /P.
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