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Articulos Comentados

Telmisartan en Pacientes con Diabetes e Hipertension

Es frecuente encontrar pacientes con hipertension arterial y diabetes tipo 2 por la disfuncion
que se produce en el endotelio, que conlleva a rigidez arterial. El telmisartan, al ser un ago-
nista del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas, puede considerarse
como la primera opcion de tratamiento en pacientes diabéticos con hipertension arterial.

Introduccion y objetivos

El numero de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DBT2) ha
aumentado a nivel mundial, sobre todo en paises como la India,
donde actualmente hay 69.2 millones de individuos con esta
afeccion. El control efectivo de la glucemia es esencial para
prevenir la aparicion de complicaciones, incluida la disfuncion
endotelial que conduce a la remodelacién vascular. Las altera-
ciones en la matriz extracelular, el mal funcionamiento de las
células endoteliales y las células del musculo liso vascular lle-
van a rigidez arterial, pérdida de elasticidad y disminucion de la
capacidad vasodilatadora. La rigidez arterial no solo contribuye
al dafio del 6rgano terminal, sino que probablemente aumen-
ta el riesgo de eventos cardiovasculares (CV). La hipertensién
arterial (HTA) y la diabetes contribuyen a que la rigidez arterial
provoque un control deficiente de la presién arterial (PA). El con-
trol de la HTA en la DBT2 es esencial para evitar la progresion
y la manifestacion de complicaciones microvasculares y macro-
vasculares.

El telmisartan es uno de los antihipertensivos preferidos para
el tratamiento de pacientes con diabetes e HTA, ya que no solo
reduce la PA de manera eficaz, sino que disminuye la disfuncion
endotelial, retrasa la progresion de la nefropatia diabética y pro-
duce efectos metabolicos benéficos en este tipo de pacientes.
El objetivo de este estudio fue determinar la eficacia reductora
de la PA de la monoterapia con telmisartan en pacientes con
HTA en estadio |, con o sin complicaciones de la DBT2.

Métodos
En este estudio retrospectivo, se utilizaron los datos de un cen-
tro de investigacion de Mumbai, India. Los pacientes incluidos
eran adultos mayores de 18 afos, con DBT2 sin complicaciones
(grupo A) o con complicaciones (grupo B), que tenian HTA de
reciente diagnostico en estadio | (PA > 140/80 mm Hg, pero
< 160/100 mm Hg), y que recibieron tratamiento con telmisar-
tan (20-80 mg/dia). Fueron excluidos los sujetos con diabetes
tipo 1, embarazadas y las mujeres en periodo de lactancia, los
pacientes con trastorno médico crénico conocido que requerian
ingresos hospitalarios frecuentes y los individuos que recibieran
cualquier forma de terapia de reemplazo renal. Se compararon
los datos relacionados con la demografia, la presion arterial sis-
tolica (PAS) y la presion arterial diastdlica (PAD), los parametros
de glucosa en sangre y el peso antes del inicio del telmisartan y
al final del tratamiento de 12 semanas. El criterio de valoracion
primario fue la evaluacion del efecto de la monoterapia con tel-
misartan sobre la PA en pacientes con DBT2, con y sin compli-
caciones. El criterio de valoracion secundario fue el andlisis del

efecto del tratamiento con telmisartan sobre la glucemia y los
parametros de peso.

Para el andlisis estadistico, las variables continuas se presen-
taron como media y desviaciones estandar (DE), y las variables
categdricas como frecuencia y porcentajes. Se aplico la prueba
de la t de Student para la comparacion de dos variables con-
tinuas relacionadas. La prueba de chi al cuadrado o la prueba
exacta de Fischer se utilizaron para la comparacion de datos
categoricos. El cambio en las variables continuas desde el ini-
cio hasta la semana 12 se informé como cambio medio, con su
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se realizé un analisis
de covarianza para evaluar las diferencias en los dos grupos.
Se considerd un valor de p < 0.05 como estadisticamente sig-
nificativo.

Resultados
De 132 pacientes incluidos, el 21.2% tuvo una o mas compli-
caciones de la DBT2 (neuropatia periférica, nefropatia, retino-
patia, enfermedad isquémica cardiaca o complicacion cerebro-
vascular). La media de edad en los grupos A y B fue similar
(65.3 £ 10.4 afos y 57.2 + 10.7 anos, respectivamente), mien-
tras que la duracién media de la diabetes fue significativamente
mayor en el grupo B que en el grupo A (10.0 + 5.8 afios frente a
7.1 £ 5.9 afos, en el mismo orden; p = 0.023); la dislipidemia, el
peso, el indice de masa corporal, la PAS, la PAD y la glucemia
en ayunas fueron comparables entre los grupos. En la mayoria
de los pacientes se utilizaron dosis de 40 mg/dia de telmisar-
tan. El cambio desde el inicio en la PAS en los grupos A y B
fue de -19.5 mm Hg (IC 95%: -16.3 a -22.7; p < 0.0001) y de
-24.9 mm Hg (IC 95%: -17.3 a -32.5; p < 0.0001), respectiva-
mente. La reduccion de la PAD también fue significativa en am-
bos grupos. No hubo diferencias significativas en las medias
ajustadas de la PAS y la PAD en los dos grupos. En ambos
grupos, una reduccion significativa de la PAS y la PAD desde el
inicio fue evidente en 2 semanas y continud hasta la semana 12
(p < 0.0001, en comparacion con el inicio, para PAS y PAD en
cada semana). La proporcion de pacientes que alcanzaron una
PA objetivo < 140/80 mm Hg aumentd gradualmente de la se-
mana 2 a la semana 12 (Figura 1).

En los grupos A y B, el cambio desde el inicio en la glucosa en
ayunas fue de -3.7 mg/dl (p = 0.647) y -8.4 mg/dl (p = 0.593);
en la glucosa posprandial fue de -14.8 mg/dl (p = 0.280) y
-36.9 mg/dl (p = 0.046), respectivamente. EI cambio en el peso
desde el inicio hasta la semana 12 fue de -1.0 kg en el grupo Ay
de -5 kg en el grupo B, con una significacion cercana alcanzada
en el grupo A (p = 0.056), pero no en el grupo B (p = 0.345).
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Figura 1. Logro de la presion arterial objetivo en los dos grupos de pacientes.

PAS, presion arterial sistélica; PAD, presion arterial diastdlica.

Discusion
En pacientes con DBT2, la tasa de complicaciones fue del
21.2%, lo que sugiere que uno de cada cinco enfermos con
diabetes puede presentar una o mas complicaciones. La dura-
cion de la diabetes fue significativamente mayor en pacientes
con complicaciones. La HTA es la comorbilidad mas frecuente
que acompana a la DBT2, y tiene un impacto significativo en la
aparicién y la progresion de las complicaciones. Entre los di-
versos agentes antihipertensivos, los antagonistas del sistema
renina-angiotensina-aldosterona son farmacos de primera linea
segun las recomendaciones del JNC-8. Al ser un agonista del
receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas
(PPAR-gamma), el telmisartan puede considerarse como la pri-
mera opcion de tratamiento en pacientes diabéticos con HTA.

En este estudio se observd que, con caracteristicas basales

comparables, el telmisartan en dosis de 20 a 80 mg/dia fue
eficaz para reducir la PA de manera significativa en pacientes
con o sin complicaciones de la diabetes. Hubo una reduccion
gradual de la PA media durante 12 semanas, con una reduc-
cion significativa que se logro a las 2 semanas desde el inicio.
Esto sugiere una disminucion rapida de la PA en pacientes con
DBT2, con una eficacia similar en ambos grupos. Al final de las
12 semanas, mas del 90% de los pacientes alcanzé la PA obje-
tivo < 140/80 mm Hg.

Conclusiones
El telmisartan es eficaz para reducir la PA y mejorar los parame-
tros metabdlicos en pacientes con diabetes que presenten o no
complicaciones. Se necesita un estudio mas grande y de larga
duracién para corroborar los hallazgos.
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Efecto Beneficioso del Telmisartan sobre la Resistencia
a la Insulina

El telmisartan reduce la glucemia en ayunas, la concentracién de insulina plasmatica pre-
prandial y el indice HOMA-IR en pacientes hipertensos con trastornos relacionados con la
resistencia a la insulina. Las diferencias fueron estadisticamente significativas en compa-
racion con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il.

Introduccion y objetivos
La resistencia a la insulina (RI) es un factor comun de la diabe-
tes mellitus tipo 2 (DBT2), del sindrome metabdlico y de varios
trastornos vinculados con la obesidad. Esta via fisiopatoldgica
comun se relaciona también con la enfermedad cardiovascular.
Los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA-2)
son antihipertensivos que actuan bloqueando el receptor espe-
cifico de la angiotensina Il, lo que evita que esta ejerza su ac-
cion. Recientemente se ha descubierto que los ARA-2 reducen
la aparicién de DBT2. El telmisartan, un ARA-2, ha demostrado,
en estudios con animales, que puede normalizar la glucemia,
regular el metabolismo lipidico y mejorar la RI. Sin embargo, no
esta comprobado en seres humanos si el telmisartan es eficaz
para modificar los trastornos metabdlicos en pacientes hiper-
tensos con enfermedades asociadas con la R, en el rango de
las dosis antihipertensivas habitualmente utilizadas.

El objetivo del presente estudio fue realizar una revision siste-
matica y un metanalisis para determinar si el telmisartan en pa-
cientes hipertensos tenia un efecto superior sobre la regulacion
de la RI, en comparacion con otros ARA-2.

Métodos
Se realiz6 una busqueda sistematica hasta abril de 2017 en va-
rias bases de datos, y se identificaron estudios controlados y
aleatorizados (ECA) que compararan el uso de telmisartan con
otros ARA-2 en pacientes hipertensos con diabetes, con toleran-
cia alterada a la glucosa, con obesidad o con sindrome metabo-
lico, en cualquier combinacion. Se excluyeron los estudios con
cruzamiento de tratamientos, con insuficiencia de criterios diag-
nosticos, que hubieran sido publicados en forma repetida, con
informacion incompleta y aquellos considerados de baja calidad.
La busqueda bibliografica fue realizada en forma independiente
por dos de los autores, y todas las discrepancias fueron resuel-
tas por un tercer investigador. Se incluy¢ el indice HOMA-IR
(HOmeostasis Model Assessment of Insulin Resistance). Los
datos se expresaron como medias + desviaciones estandar
(DE), y las magnitudes de los efectos se informaron con sus
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La heterogeneidad
entre los estudios se evalué con la prueba de chi al cuadrado.
Si se hallaba un valor de p > 0.1 o un estadistico /> < 50% se
utilizaba para el andlisis un modelo de efectos fijos. Si el valor
de p era < 0.1 o el estadistico ? era > 50%, se utilizaba enton-
ces un modelo de efectos aleatorios. Se realiz6 un anélisis de
sensibilidad para evaluar la estabilidad de los resultados, y se
estimé el riesgo de sesgos de publicacion.

Resultados

estudios; luego de las exclusiones predeterminadas, se inclu-
yeron en el andlisis 21 ECA con un total de 1679 pacientes. En
los grupos control, los pacientes recibieron un ARA-2 diferente
del telmisartan (azilsartan, irbesartan, candesartan, eprosartan,
losartan, olmesartan o valsartan).

La diferencia del efecto hipotensor en el grupo que recibid tel-
misartan y en los grupos que recibieron otros ARA-2 no fue sig-
nificativa (media de la diferencia: -0.73, IC 95%: -1.53 a 0.07).
El telmisartan fue superior a otros ARA-2 en la reduccion de la
presion arterial diastélica (media: -1.46, IC 95%: -2.10 a -0.82)
y en la reduccién de la glucemia en ayunas (media: -0.32,
IC 95%:-0.57 a -0.07).

Los cambios en la concentracion de insulina preprandial se co-
municaron en 19 estudios, que incluyeron 1597 pacientes. El
metanalisis mostrd que el telmisartan fue superior a otros ARA-2
para reducir la concentracion de insulina preprandial (media:
-1.01, IC 95%: -1.63 a -0.39). Los cambios en el indice HOMA-IR
fueron detallados en los 21 estudios. El telmisartan fue superior
a los otros ARA-2 en la disminucién del indice HOMA-IR (media:
-0.23, IC 95%: -0.40 a -0.06).

La heterogeneidad entre los estudios fue alta (/2 = 61%). El ana-
lisis de sensibilidad no mostré un efecto sustancial con la elimi-
nacion sucesiva de cada uno de los estudios. Se realiz6 también
un metanalisis de subgrupos, para el que los trabajos fueron
divididos segun la procedencia (Europa o Asia). En las inves-
tigaciones europeas el telmisartan fue superior a otros ARA-2
para mejorar la Rl (media: -1.08, IC 95%: -1.60 a -0.57), mientras
que en los estudios asiaticos la diferencia no fue estadistica-
mente significativa (media: -0.33, IC 95%: -0.72 a 0.07). El an&-
lisis de los diagramas en embudo mostré que la distribucion de
los estudios era relativamente simétrica, pero que existia sesgo
de publicacién.

Discusion y conclusiones
Los resultados de este metanalisis indican que el telmisartan
reduce la glucemia en ayunas, la concentraciéon de insulina
plasmatica preprandial y el indice HOMA-IR en pacientes hi-
pertensos con trastornos relacionados con la RI. Las diferencias
fueron estadisticamente significativas en comparacién con otros
ARA-2. Entre los ARA-2, el telmisartan se diferencia por poseer
acciones antagonistas sobre los receptores tipo 1 de la angio-
tensina Il, que puede activar el receptor activado por el prolifera-
dor de peroxisomas (PPAR), un factor de transcripcion activado
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Figura 1. Efectos del telmisartan y otros ARA-2 sobre el indice HOMA-IR.
ARA-2, antagonistas de los receptores de angiotensina Il; DE, desviacion estandar; HOMA-IR, Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance;

IC, intervalo de confianza.

por el ligando que pertenece a la superfamilia de los receptores
hormonales nucleares y que interviene en la regulacion génica
de multiples procesos metabdlicos (Tabla 1).

El factor PPAR tiene 3 subtipos (alfa, beta/delta y gamma). La
investigacion basica ha mostrado que el telmisartan activa simul-
taneamente los 3 subtipos del factor PPAR y que, a través de
ellos, puede regular el peso corporal, la homeostasis de la glu-
cosa, el metabolismo lipidico y la sensibilidad a la insulina. Los
estudios de investigacion han mostrado también que el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) estd intimamente aso-
ciado con la R, por lo que el bloqueo del SRAA puede reducir el
riesgo de que se presente DBT2. Ademas de bloquear el SRAA,
el telmisartan puede mejorar la Rl y reducir la concentracién de
insulina circulante. Se especula, por lo tanto, que el telmisartan es
superior a otros ARA-2 para reducir y para retrasar la aparicion de
DBT2 en pacientes con hipertension arterial y con R, lo que tiene
repercusiones para las estrategias terapéuticas.

El andlisis de sensibilidad realizado en este estudio mostré que,
independientemente de la heterogeneidad, ninguno de los 21
trabajos incluidos tenia el peso suficiente como para modificar

los resultados, cuando estos se analizaron sin los datos aporta-
dos por cada estudio individual. El andlisis de subgrupos indicd
que el beneficio del telmisartan frente al de otros ARA-2 era ma-
yor en las poblaciones europeas, y que este beneficio existia en
los ensayos sobre poblaciones asiaticas, aunque no alcanzaba
significacion estadistica. Los autores expresan que este hallaz-
go debe ser objeto de nuevos estudios que aporten un nivel de
evidencia mas alto.

Los investigadores reconocen algunas limitaciones de su tra-
bajo: los ECA incluidos pueden no representar las condiciones
existentes en la practica clinica; varios estudios podrian tener
una validez cuestionable, debido al pequefio tamafio muestral,
a las dosis utilizadas y al tiempo variable de seguimiento; mu-
chos trabajos no mencionaban los métodos de aleatorizaciéon
y de enmascaramiento; la expresion estadistica de los datos
aportados por diferentes estudios fue heterogénea, lo que difi-
cultd su incorporacion a un andlisis combinado; la presencia de
sesgos de publicacion es posible.

En conclusion, el telmisartan es significativamente superior a
otros ARA-2 para mejorar la Rl en pacientes hipertensos.
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Hipertension y diabetes: Una asociacion de alto riesgo que

condiciona el tratamiento

Dr. Marcos Marin

Médico Carditlogo, Coordinador de la seccion
Hipertension Arterial del Hospital Italiano de San Justo,
Buenos Aires, Argentina.

La cuarta Encuesta Nacional de Factores de Riesgo 2018 de
nuestro pais, reflejo un aumento de la prevalencia de hipertension
arterial (HTA) y diabetes (DBT). El 46.6% de la poblacion presenta
HTA 'y el 12.7%, DBT. De tal modo que uno de cada cuatro hiper-
tensos presenta DBT, pero el 80% de los diabéticos tiene HTA.
Esta asociacion califica al paciente, por cualquier calculador de
riesgo, como un individuo de alto o muy alto riesgo cardiovascular.
La mayoria de los pacientes diabéticos fallece por las complica-
ciones macrovasculares y microvasculares (enfermedad corona-
ria, accidente cerebrovascular [ACV] y nefropatia). Para muchos,
la DBT es una enfermedad cardiovascular que se diagnostica mi-
diendo la glucemia en sangre.

Dos consecuencias directas de la DBT perpetuan el dafio vascu-
lar. La resistencia a la insulina provoca vasodilatacion, activacion
del sistema nervioso simpatico y aumento de la reabsorcion tu-
bular de sodio; esto lleva a un aumento de la presion arterial. Por
otro lado, la hiperglucemia crénica causa toxicidad endotelial, de-
posito de glucoproteinas e inflamacion vascular, lo que conduce
a mayor rigidez vascular. Este aumento de la presion arterial, con
mayor presion de pulso, falta de autorregulacion y mayor impacto
microvascular, condiciona un circulo vicioso que expresa el mejor
modelo de envejecimiento vascular acelerado (EVA).

El mejor tratamiento para el paciente hipertenso diabético es un
abordaje intensivo de todos los factores de riesgo, como lo demos-
tré el estudio STENO-2, con un seguimiento de mas de 20 afios.
El desafio sigue siendo alcanzar los objetivos terapéuticos; en la
HTA, utilizar una combinacion de farmacos, donde el bloqueo del
sistema renina-angiotensina (SRA) es imperativo, de manera de
alcanzar valores por debajo de 130/80 mm Hg, pero no mas alla
de 120/70 mm Hg. En los mayores de 65 afos, los valores bus-
cados se encuentran entre 130 y 140 mm Hg. Ademas, tratar con
estatinas para alcanzar un valor de colesterol asociado con lipo-
proteinas de baja densidad (LDLc) menor de 100 mg%, 70 mg%
0 55 mg% segun el riesgo cardiovascular sea moderado, alto o
muy alto, respectivamente. Por ultimo, los valores de hemoglobi-
na glucosilada deben ser menores del 7% y mantenerse mas o
menos estrictos en funcion de las comorbilidades, la duracién de
la enfermedad y la expectativa de vida, entre otros factores.

En relacién con la HTA, varios estudios y metanalisis han demos-
trado el beneficio del bloqueo del SRA en estos pacientes. Existe
evidencia de que la angiotensina Il tiene un papel muy importante
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en la relacion compleja entre las alteraciones metabdlicas, tales
como la obesidad, la disglucemia, la resistencia a la insulina, el
estrés oxidativo y el aumento de la presion arterial, que conflu-
yen en un proceso de microinflamacion cronico y aterosclerosis.
Asi, los antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il
(ARA-2) han demostrado, ademas de su efecto antihipertensivo,
efectos metabolicos, renales, antifibréticos, antiinflamatorios y, en
definitiva, antienvejecimiento. A su vez, los ARA-2 no solo mejoran
el control glucémico en los pacientes diabéticos, sino que se ha
informado menor incidencia de nuevos casos de DBT en compa-
racion con otros farmacos antihipertensivos.

Dentro de este grupo de farmacos, los ARA-2 se diferencian en su
farmacocinética, su farmacodinamia y sus efectos pleiotropicos. El
telmisartan, el ARA-2 de vida media mas larga (24 horas), ha de-
mostrado, en dosis habituales, reducir los niveles de glucemia, in-
sulinemia e hipertrigliceridemia en pacientes hipertensos; no obs-
tante, no se vio el mismo resultado en pacientes no hipertensos.
Asimismo, el telmisartan es también agonista parcial de los re-
ceptores activados por los proliferadores de peroxisomas gamma
(PPAR-gamma), y presenta efectos beneficiosos sobre el meta-
bolismo de la glucosa, el LDLc y los triglicéridos, sin los efectos
secundarios caracteristicos de los agonistas totales. De igual for-
ma, se ha observado que mejora la sensibilidad a la insulina e
incrementa los niveles de adiponectina.

A su vez, es bien conocido el efecto nefroprotector de los ARA-2,
mas alla del descenso tensional. Estos agentes disminuyen la
albuminuria y tienen un efecto natriurético al favorecer la sobre-
expresion de los receptores AT2. Otros estudios experimentales
asignan un papel importante al efecto pleiotropico de los ARA-2,
como es la reduccion de la rigidez arterial, la expresion del enveje-
cimiento vascular acelerado, la activacion del receptor MAS (en la
que actua la angiotensina 1-7) y sus efectos vasodilatadores, asi
como los efectos antiproliferativos y antiinflamatorios.

Por todo lo dicho, los ARA-2, por inhibir el SRA, y el telmisartan en
particular por su accién de agonista parcial de los PPAR-gamma
que mejora la resistencia a la insulina, son farmacos de eleccion
para el paciente hipertenso con DBT. En el estudio de Gadge y
colaboradores, efectuado en India, se demostré que el telmisartan
fue eficaz en disminuir la presion arterial en menos de 3 meses,
en mas del 90% de los pacientes hipertensos con DBT, con y sin
complicaciones microvasculares.
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