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1. INTRODUCCION

1.1 Introduccioén general

La nefropatia diabética en los pacientes hipertensos es un reto terapéutico. Estos enfermos
requieren recibir como norma una pauta antihipertensiva en combinacién de mas de un
farmaco, siendo los bloqueadores del sistema renina-angiotensina (BSRA) la base del trata-
miento, y requiriendo habitualmente combinar otros antihipertensivos para conseguir los
objetivos terapéuticos. Segun los resultados del estudio ACCOMPLISH Uamerson 2004l [g5 gantago-
nistas del calcio (CA) serian la mejor opcidn ya que parecen aportar un beneficio extra a esta
situacién. Lo importante, sin embargo, es conocer cual es el CA con mejor perfil terapéutico.

El objetivo de este estudio Martinez Martin 2008] fye comparar la eficacia y la seguridad de la
adicion de 20 mg de manidipino frente a 10 mg de amlodipino al tratamiento de los pacientes
diabéticos con hipertensién no controlada y albuminuria (EUA) a pesar del empleo a dosis
plenas de un BSRA (inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas
de los receptores de angiotensina Il) durante un minimo de 6 meses. Ademas se efectud
un seguimiento de la EUA tanto durante la fase activa como durante una fase de extension
adicional de 18 meses. Se analizaron ademas, el cumplimiento del tratamiento, los efectos
sobre la EUA y el tono simpatico (estimado mediante la excrecion de metanefrina y normeta-
nefrina), y la evolucion del control metabdlico en cada brazo de intervencion.

La hipétesis de este trabajo es confirmar el valor adicional de Manidipino, mas alla de
la reduccion de PA, en los pacientes con diabetes e hipertension, con respecto al control
tensional, el control metabdlico, a la reduccién de microalbuminuria, y la influencia sobre el
tono adrenérgico.

Se pueden esperar unos resultados favorables pues se ha demostrado en estudios previos
con manidipino:

e Reduccion de la excrecion de albimina.
* Mejoria de la sensibilidad insulinica.

® Reduccion del riesgo de edemas y de activacion simpatica.
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Diabetes Mellitus tipo 2 -

1.2 Diabetes Mellitus tipo 2

La diabetes mellitus tipo 2 (DM-2) se define por una hiperglucemia crénica en el contexto
de resistencia insulinica y deficiencia relativa de insulina.

Su prevalencia es muy elevada en nuestro medio; en Espana se habia estimado en aproxi-
madamente un 8% en las mujeres y un 12% en los varones Medrano// De Pablos-Velascol narg que segiin
los datos mas completos y actualizados del estudio Di@bet.es la prevalencia ajustada es
del 13.8%. Un 6% (casi la mitad) no esta diagnosticada, y otro 14.8% de la poblacion tiene
prediabetes (glucemia basal elevada y/o intolerancia a la glucosa), con lo que casi el 30% de
la poblacidn tiene disglucemia (diabetes o prediabetes) [Serisuer,

Dada la creciente prevalencia de la obesidad y los estilos de vida sedentarios, se espera
ademas un aumento de la incidencia de DM-2 durante los préximos afos, de manera que se
calcula que habra aproximadamente 350 millones de personas con diabetes en todo el mundo
al llegar al afio 2030 Mild,

Las complicaciones macroangiopaticas de la DM-2 son la arterioesclerosis prematura,
la cardiopatia isquémica, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad nefrovascular y
la enfermedad vascular periférica. Las complicaciones microangiopaticas de la diabetes
mellitus son la retinopatia, la neuropatia y la enfermedad renal Metitch,

Estas complicaciones tienen un efecto devastador en la calidad de viday suponen una gran
carga econémica en los presupuestos de los sistemas de salud [frankiin],
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1.3 Hipertension Arterial

La DM-2 es de por si un importante factor de riesgo cardiovascular (RCV) que aumenta
el riesgo de muerte por enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares °beshl| y sy
presencia se asocia a la de otros factores de riesgo, en especial la hipertension y la disli-
pemia.

La hipertension arterial (HTA) afecta a aproximadamente un 50%-80% de los pacientes con
DM-2 y la presencia simultanea de estos trastornos aumenta el riesgo de que los pacientes
presenten episodios de enfermedad cardiovascular (ECV) [tandsberel,

El 75% de las complicaciones cardiovasculares que se presentan en los diabéticos se
deben atribuir a la hipertension arterial [Patetzosl,

El estudio United Kingdom Prospective Diabetes Study puso de manifiesto que laDM-2y la
hipertension eran factores de riesgo independientes y aditivos para la ECV [Stratton// Hayes]
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Microalbuminuria -

1.4 Microalbuminuria

A partir de la publicacién de las guias de practica clinica KDIGO 2012 P'¢®! se recomienda
la utilizacién de los términos: albuminuria “moderadamente aumentada” y “severamente
aumentada”, en lugar de los habitualmente utilizados, microalbuminuriay macroalbuminuria.

Sin embargo en la realizacion de este trabajo se utilizaron los términos clasicos. Se define
la microalbuminuria como un cociente Albumina/Creatinina entre 30-300 mg/gr en muestra
de orina basal; sin embargo esta metodologia se ha generalizado recientemente y previa-
mente se utilizaban rangos de 20-200 pgr/min, habitualmente en coleccion de orina nocturna,
0 bien 30-300 mg en coleccién de orina en 24h Manciazoo7 Al

Diabetes e hipertension son la causa mas comiin de enfermedad renal terminal Menne 2010/
USRDSI | a microalbuminuria no es solo conocida como marcador de nefropatia diabética inci-
piente, sino también de ECV prematura Mosensen 971/ Viverti// De Zeeuw2006] Estg considerada como uno
de los indicadores mas adecuados de disfuncién renal en el paciente hipertenso diabético
tipo 2, y esta recomendada su valoracion por las guias Europeas y Americanas tanto en diabé-
ticos como en hipertensos [Mancia 2007 A// ADA 2009// Mancia 2031 hor sy bajo coste, sencillez de imple-
mentacion y alto valor predictivo, considerandose un objetivo terapéutico eficaz la reduccion
de microalbuminuria en estos pacientes [Ochodnicky],

Durante la pasada década, numerosos estudios han documentado la presencia de micro-
albuminuria como un factor pronéstico de progresién de enfermedad renaly un predictor de
mortalidad [Mogensen 1984// Nelson].

El diagnéstico de dafio renal inducido por HTA se basa en el hallazgo de la funcion renal
afectada o en la deteccion de concentraciones urinarias de albimina elevadas [Stevens],

La enfermedad renal cronica (ERC) se clasifica segin la tasa filtrado glomerular estimado
(TFGe) que se puede calcular mediante la formula abreviada de “modificacion de la dieta en
la enfermedad renal” (MDRD Matan) [a formula de Cock-croft-Gault o, mas recientemente, la
formula de la Chronic Kidney Disease EPIdemiology Collaboration (CKD-EPI) Matsushita z012] " q ;@
se calcula segin la edad, el sexo, el grupo étnico y la creatinina sérica.

Actualmente no consideramos la cifra de Cr plasmatica como el criterio mas adecuado
para valorar la existencia de disfunciéon renal, sino una férmula basada en la Cr pero que
incluye ademas la edad, el sexo, y otros datos como puedes ser la etnia o el peso. En la clinica
utilizamos las ecuaciones MDRD-4 Malanl o preferiblemente CKD-EPI Matsushita 20121 'Perg cuando
se implement6 este estudio, aunque estaban disponibles ecuaciones hoy menos utilizadas
como la de Cockroft-Gault, estos métodos no estaban introducidos en la clinica habitual 4,

Estas formulas ayudan a detectar una leve alteracién de la funcion renal cuando las cifras
de creatinina sérica se mantienen todavia en valores normales M°¢l, Si las concentraciones
séricas de la cistacina C estan elevadas, indica una reduccién de la funcién renaly un aumento
del riesgo CV [Shtipak2006]

Mientras que una elevada concentracion de creatinina (Cr) sérica o una TFGe baja indican
funcién renal disminuida, el hallazgo de un aumento de la tasa elevada de alb(imina urinaria
marca, en general, un desequilibrio descontrolado en la barrera de filtrado glomerular. Se
ha demostrado que la microalbuminuria predice el desarrollo de nefropatia diabética mani-
fiesta, en DM tanto de tipo 1 como de tipo 2 Paving1996l ' mientras que la proteinuria indica gene-
ralmente enfermedad renal parenquimatosa establecida [Ruitope 19931,
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El hallazgo de una funcién renal afectada en un paciente hipertenso, es un potente y
frecuente factor de riesgo que predice aparicion de complicaciones CV y muerte [Pe teeuw z004//

Zanchetti 2001 A// Ruilope 2001// De Leeuw 2002// Segura// Rahman]

Por lo tanto, con todos los pacientes hipertensos, se recomienda estimar la TGFe y realizar
inmediatamente una determinacion de microalbuminuria en una muestra de orina.

La funcién renal y la albuminuria predicen la enfermedad CV en la poblacién general. Sin
embargo su valor prondstico en pacientes con hipertensién resistente es desconocido. En
pacientes con hipertensidon resistente la incapacidad para la regresion de la microalbumi-
nuria, ya sea debido a la persistencia o nueva aparicion, predice de forma independiente la
enfermedad cardiovascular tverasl,

Durante la realizacion del presente estudio las directrices recomendaban como objetivo

de presion arterial un valor inferior a 130/80 mmHg para los pacientes diabéticos Mancia 2007 A//
ESH-ESC 2003// Chobanian 2003 A]

Sin embargo en la revision mas reciente de las directrices europeas conjuntas de la
Sociedad Europea de Cardiologia y de la Sociedad Europea de Hipertension (ESH-ESC 2013)
[Mancia 20131 recomiendan como objetivo de PA <140/90 mmHg en la DM-2.

Se han realizado diversos metaanalisis de importantes estudios que han analizado la
tasa de deterioro de la funcidn renal en relacion con los niveles de presion arterial conse-
guidos, y han demostrado que, a mayor control de la presién arterial, mayor proteccion de la
funcién renal, entre ellos hay que mencionar el de Bakris [Bakis2000l "y e reciente metaanalisis
de Jicheng Lv et al. ™ que corrobora la reduccion de riesgo de progresion de la enfermedad
renal mediante el tratamiento intensivo de la PA, basado en 11 grandes ensayos que incluyen
mas de 9ooo pacientes y demuestran una reduccion significativa del riesgo relativo de ERT
del 21% para el tratamiento intensivo de la HTA frente al convencional (Figura 1), aunque hay
que puntualizar que la reduccion de riesgo es mas patente en los pacientes que ya presentan
macroproteinuria, mientras que la proteccion obtenida mediante tratamiento intensivo vs
tratamiento convencional es menos significativa en pacientes que no presentan macropro-
teinuria como ocurre en nuestro estudio. Alguno de los estudios incluidos en este metaana-
lisis son el AASK Pel que comparaba tres tratamientos (ramipril, metoprolol o amlodipino)
y dos niveles de objetivo de PA; el REIN-2 [Rugeenentizoosl “an pacientes con nefropatia protein(-
rica no diabética, tratados con ramipril con adicion de felodipino; el MDRD X"/ en pacientes
con creatinina plasmatica elevada que recibieron IECAS con o sin diuréticos; el ESCAPE Wint
en pacientes pediatricos hipertensos con filtrado glomerular reducido, tratados con rami-
pril mas adicién de otros antihipertensivos; el JATOS Mavashizowol “en pacientes ancianos, hiper-
tensos tratados con efonidipino.
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Insuficiencia Renal Crénica (IRC) -

Treatment,
no. of events/
patients

Favours intensive s Favours standard
«—— treatment ¢ treatment ——

Patient subgroup Intensive Standard HR (95%Cl)

Without baseline proteinuria
Wiihl et al.Wan NA/33 NA/41 1.78 (0.62-5.14) =
Klahr et al.[Kiahr 128/210 133/201 0.77 (0.58-1.02) +
Appel et al.lAepel 98/3577 83/376 1.39 (1.04-1.86) +

Overall (12=78.2%) 226/600 216/618 1.12 (0.67-1.87)

¢

With baseline proteinuria

Wiihl et al.Want NA/67 NA/59 0.53 (0.33-0.87) _—

Ruggenenti etalRugseneti 20051 38 /169 34/169 1.00 (0.61-1.64) +
Klahr et al.[Kiah1 178/221 177/207 0.71 (0.56-0.91) '

Appel et al.Aepel 114/181 126/176 0.76 (0.58-0.99) —.—A
Hayashi et al.[Hayashi 2/224 4/230 0.51 (0.09-2.78) - :

Overall (12=78.2%) 332/862 341/841 0.73 (0.62-0.86)

4
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T
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HR (95% Cl)

Figura 1: Metaanalisis de Jicheng Lv. Reduccion de riesgo de progresion de la enfermedad
renal mediante el tratamiento intensivo de la PA, en el subgrupo de pacientes con y sin protei-
nuria. Cl=Coeficiente de Intervalo, HR=Hazard Ratio [rpe!// Russenenti 2005//Kiahr// Whi// Hayashi 201c]

1.5 Insuficiencia Renal Crénica (IRC)

Pequenos y sostenidos aumentos en la PA elevan el riesgo de fallo renal. El riesgo de insu-
ficiencia renal terminal crece a medida que la HTA se vuelve mas grave. Los pacientes con
HTA grave e incontrolada tienen 22 veces mas riesgo de insuficiencia renal terminal que los
pacientes con HTA controlada ®Bakris 2031, | g HTA sistélica es el mejor predictor de riesgo de
insuficiencia renal terminal.

La progresion de la insuficiencia renal se enlentece cuando la PA es baja en pacientes con
diabetes. Un analisis de estudios realizados a largo plazo (> 3 afios) en diabéticos tipo 2 con
nefropatia diabética demostr6 que aquellos en los que se alcanza una PA mas baja con IECAS
tenian un enlentecimiento en el declive de la tasa de filtrado glomerular. Asi pues, el porcen-
taje de declive de la funcidon renal en nefropatia diabética parece ser un continuum, en funcién
de los niveles de presidn arterial.

Por lo tanto, este metaanalisis en pacientes con enfermedad renal muestra que, cuanto
mayor es el descenso en la presion arterial, menor progresion en la enfermedad renal se
producird [Bakris 200l (Figura 2)
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Figura 2: A mayor descenso de la PA, menor progresion de enfermedad renal.

1.6 Tratamiento

Eltratamiento de la HTAreduce el riesgo de complicaciones macrovasculares y microvascu-
lal’eS [Ruggenenti 2011 A] en la DM-2 [UKPDS 1990]'

Se ha estimado que mas del 60% de los pacientes con hipertension y diabetes necesitan
al menos dos farmacos antihipertensivos para alcanzar dichos objetivos de PA, sin embargo
tan solo aproximadamente el 12% de los pacientes hipertensos con diabetes alcanzan sus
objetivos de PA [Franklin// McLean// Banegas]'

1.6.1 Hipertension arterial

El objetivo Gltimo de la terapia antihipertensiva en salud pablica es la reduccion de la
morbilidad y la mortalidad cardiovascular y renal. El tratamiento de la presidn arterial sist6-
lica (PAS) y la presion arterial diast6lica (PAD) hasta la meta de 140/90 mmHg esta asociado
con un descenso en complicaciones CV [Cottins],

En diferentes ensayos clinicos, la terapia antihipertensiva se ha asociado con reducciones
en incidencias de ictus de un 35-40 %, de infarto de miocardio de un 20-25 % e insuficiencia
cardiaca en mas de un 50 % ™MNeal,

Se estima que en pacientes con HTA en estadio 1 (PAS 140-159 mmHg y/o PAD 90-99mmHg)
y factores de riesgo adicionales, si se consigue una reduccién sostenida de 12 mmHg en 10
anos, se evita una muerte prematura por cada 11 pacientes tratados. En presencia de ECV
o dafo en 6rganos diana, se requieren tan solo 9 pacientes a tratar para evitar una muerte
prematura [0sdenl,

1.6.2 Hipertension arterial y microalbuminuria.

La presencia de microalbuminuria predice la aparicion de eventos CV tanto en pacientes
hipertensos diabéticos como no diabéticos. Varios estudios han demostrado que el umbral
convencional de microalbuminuria (30 mg/gr Cr) puede ser inadecuado ya que el riesgo de
eventos tanto renales como CV se eleva de forma continua a partir de valores muy inferiores
al umbral ™1 En el estudio de Framingham Offspring Study " se observé que en sujetos
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sin HTA ni DM los valores de albuminuria superiores a las medianas especificas de cada sexo
(3.9 mg/g para varones y 7.5 mg/g para mujeres) presentaban un riesgo de eventos CV muy
superior (RR ajustado de 2.92, p<0,001) y una mortalidad también superior (RR ajustado de
1,75) aunque no significativamente (p=0.08) con respecto a los sujetos con albuminuria infe-
rior a la mediana.

También en el estudio HOPE [¢esteinl se observé que la presencia de microalbuminuria se
asociaba a un riesgo de ECV y de muerte muy significativamente elevados (RR ajustado 1.83y
2.09 respectivamente) en comparacién con los pacientes sin microalbuminuria; asi mismo se
observaba que este aumento de riesgo se iniciaba muy por debajo del umbral convencional
de microalbuminuria.

Muchos otros estudios muestran la asociacion entre presencia de albuminuriay RCV, como
el estudio LIFE Matell ' realizado en pacientes hipertensos con HVI, en los que la presencia de
microalbuminuria se asociaba fuertemente a la mortalidad total, y a los eventos CV como el
ictus y el infarto de miocardio tanto en pacientes diabéticos como no diabéticos.

En el estudio poblacional de HOORN [, |a presencia de microalbuminuria se asociaba
a un RR de mortalidad de 3,2, muy significativamente aumentado, con independencia de
complicaciones arterioescleréticas establecidas.

Resultados similares se observaron en otros estudios como el de Jensen et al. le"e"l con un
aumento del RR ajustado de enfermedad CV de 3,5 en los pacientes hipertensos que presen-
taban microalbuminuria (MAU) frente a los hipertensos no MAU, o el de Bigazzi et al. ©®'&2#! con
un RR de eventos CVy renales muy significativamente elevado (9.3), superior al conferido por
otros factores de riesgo como la HTAy la hipercolesterolemia.

Un metaanalisis publicado en Lancet por Matsushita et al.de 14 grandes estudios inclu-
yendo mas de 100.000 pacientes, demostrd que la albuminuria se asociaba linealmente con
riesgo aumentado de mortalidad CV y total, sin umbral definido, y que la TFGe< 75 ml/min/1.73
m2 se asociaba también con mortalidad aumentada; sin embargo no se observé evidencia de
interaccion entre ambos factores. [Matsushita ool

Se encontraron similares resultados en el estudio de intervencion ADVANCE Ninovimbal - reglj-
zado en mas de 10.000 pacientes con DM2 seguidos durante un promedio de 4.3 afios; tanto la
presencia de albuminuria como la de la TFGe <60 ml/min/1.73 m2 se asociaban de forma inde-
pendiente con el riesgo de eventos cardiovasculares y renales, sin evidencia de interaccion.
Los pacientes que presentaban ambos factores de riesgo tenian un RR de 3,2 para eventos
CVy de 22.2 para eventos renales, en comparacion con los que no presentaban ninguno de
estos factores.

Eltratamiento antihipertensivo, especialmente siincluye BSRA, ha demostrado en diversos
estudios ser capaz de evitar la aparicion de microalbuminuria (estudios BENEDICT [Rusgenentizoo4]
ADVANCE [Patetz007] ' ROADMAP Menne 20121) “nreyenir la evolucion de microalbuminuria a macroal-
buminuria o incluso revertir la microalbuminuria a normoalbuminuria (estudios IRMA || [Pavin
2001 ADVANCE [Patet2007]) y prevenir la evolucion a IRT (CSG levis1993] RENAAL [Brennerl [|[DNT [Lewis 2001))

La reduccion de la albuminuria se ha asociado a reduccion del RCV en algunos estudios
como: LIFE Usenl y AASK MWright2002] 'nerg no en todos (IDNT tewis 2001 RENAAL Bremnerl  [RMA || [Parving
2001]) Con respecto a la reduccion de microalbuminuria, tanto en estudios de observacion Akl
como en estudios aleatorizados de intervencion (BENEDICT-B) [Russenenti 201181 g@ hg objetivado
una reduccién muy significativa del riesgo de eventos CVy renales, en los pacientes que revir-
tieron a normoalbuminuria, independientemente del tratamiento asignado y del control de PA
y control metabélico.
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1.6.3 Hipertension arterial e insuficiencia renal cronica

El metaanalisis de Bakris, sumando once estudios realizados en pacientes con nefropatia
diabética, demostraba también una clara correlacién lineal entre el nivel de presion arterial
alcanzado y la velocidad a la que progresa la insuficiencia renal [Bakris 2000,

Pero previamente, el estudio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) sefialaba la
asociacion (como una variable continua) de los valores histéricos de presién con la aparicion
de disfuncion renal, incluso dentro de los limites considerados normales de presion arterial
(¢ 140/90 mmHg) en pacientes hipertensos esenciales Muntner,

Rosansky y cols Resanskl también sefialaron que, aunque la pérdida de funcion renal era
comparativamente mayor en los enfermos hipertensos comparados con los controles normo-
tensos, en estos dltimos la pérdida de funcién renal también se correlacionaba con la media
de la presion arterial a lo largo del tiempo. La conclusion final era que, incluso niveles de
presion arterial < 140/90 mmHg podian ser deletéreos para la funcién renal. Otros estudios
confirman esta visign [Siewert-Delle]

El estudio AASK Mrisht 2002 (African American Study of Kidney Disease and Hypertension)
que tenia un disefio factorial con diversos tratamientos (CA, BB e IECA) y dos objetivos de PA
(entre 102 y 107 mmHg y < 92 mmHg de PAM) no encontrd diferencia en la progresion de la
insuficiencia renal, pero si encontré una significativa mayor reduccion de la proteinuria en el
grupo con menor PAM. Sin embargo, no todos los estudios son coincidentes en este sentido,
el estudio REIN-2 no demostré mejoria del pronéstico de la funcién renal tras intensificar el
control de la PA con un CA en pacientes que ya eran tratados con |[ECA [Russenenti2o05],

1.6.4 Hipertension arterial, insuficiencia renal crénica y diabetes mellitus tipo 2

En pacientes hipertensos de alto riesgo con DM y/o IRC, las guias mas utilizadas inclu-
yendo las europeas de 2003 [ESHESC2003l y 507 Manciazo07 Bl racomendaban una diana terapéutica
de 130 mmHg de PAS en el tratamiento antihipertensivo; sin embargo la aparicién de nuevas
evidencias hicieron que se modificaran estos objetivos, en la reevaluacion de las guias (2009
[Mancia 20091) y @ |as actuales (2013 Manciazel)  cyyas dianas terapéuticas son 140/90, iguales a
las de la generalidad de pacientes hipertensos.

En el estudio ACCORD [Cushmanl e[ tratamiento intensivo de la HTA en pacientes DM2 con un
objetivo de PAS <12o0mmHg no logré reducir el riesgo cardiovascular, y la mortalidad aumenté
discretamente en el grupo de tratamiento intensivo, aunque es cierto que se redujeron las
tasas deictus.

De manera semejante, en el estudio ABCD 5<iell |3 reduccion intensiva de la PA en pacientes
DM tipo 2 (tanto hipertensos como normotensos) durante un seguimiento de 5 afios, no se
tradujo en una reduccién del RCV global, aunque si se observé una reduccion significativa de
laincidencia de ACV, ademas se redujo la progresion de la retinopatia diabéticay el riesgo de
desarrollar macroalbuminuria.

En el estudio ROADMAP [Menne 20121 - trgtamiento intensivo de la hipertensién en pacientes
DM tipo 2, con PA inferior a 130/80 mmHg logr6 reducir significativamente la incidencia de
microalbuminuria pero no se tradujo en reducciones del RCV; de hecho, en los pacientes con
enfermedad coronaria preexistente se observé un aumento discreto, pero significativo, de la
mortalidad cardiovascular MHater,
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1.6.5 Objetivos de control tensional

La diana tensional de tratamiento antihipertensivo continia siendo motivo de controversia,
especialmente en grupos considerados de mayor riesgo, como los pacientes diabéticos o
nefrépatas, y también en los ancianos. Las evidencias mas recientes no apoyan con claridad
un objetivo tensional mas bajo para los pacientes diabéticos Ml aunque los sujetos con
riesgo mas elevado de ACV tal vez podria beneficiarse de ello [Cushman // Schrier]

Otros estudios realizados en pacientes de alto riesgo no necesariamente diabéticos, como
el ONTARGET Manl y NAVIGATOR [The Navigator Study Groupl ' tampoco demostraron reducciones signifi-
cativas del riesgo CV mediante el tratamiento intensivo; el conjunto de estos estudios oblig6
al replanteamiento de los objetivos terapéuticos en el tratamiento de la hipertension en
pacientes de riesgo, aunque no excluye que un grupo concreto de pacientes pueda benefi-
ciarse de tratamiento intensivo, puesto que en general se siguen obteniendo reducciones del
riesgo de ictus.

En el caso de los pacientes ancianos no existen tantas evidencias para el establecimiento
del objetivo terapéutico. En el estudio JATQS Mavashizowl ng se ohservaron diferencias significa-
tivas para riesgo CV con objetivos terapéuticos aleatorizados a 140 y 160 mmHg para la PAS,
por lo que en las guias actuales Mandazossl se recomienda un tratamiento farmacolégico cuando
la PAS en »160mmHg, aunque puede considerarse también en el rango de 140-160 mmHg si
es bien tolerado.

Aunque en las actuales recomendaciones [ESHESC2003//INC7] o gbjetivo de control de PA en
pacientes hipertensos con DM-2 no es inferior al de la poblacion hipertensa general (140/90
mmHg), disponemos de ciertas evidencias favorables a objetivos mas bajos cuando se trata
de pacientes con proteinuria » 1g/24 h Neal//0sden] Estas evidencias se basan en los resultados
del estudio MDRD Pettinsel donde se realizé una aleatorizacion factorial construyendo cuatro
grupos de seguimiento segln la dieta indicada y el nivel de presion arterial objetivo (PAM ¢
92 mmHg —equivalente a 125/75 mmHg— o PAM <107 mmHg —equivalente a 140/90 mmHg—).

El resultado final demostré una diferencia significativa en el ritmo de pérdida de funcién
renal entre ambos objetivos de presion arterial, pero solamente en los enfermos con protei-
nuria » 1 g/dia.

Subestudios del MDRD Mebetl han sugerido que los pacientes con insuficiencia renal podrian
beneficiarse de un objetivo de PAM menor de 98 mmHg (130/80 mmHg) aln cuando la protei-
nuria no fuese » 1 g/dia La dltima publicacién del estudio sugiere que el beneficio de reducir
la PAM por debajo de 92 mmHg es semejante para todos los enfermos y no solamente para
aquellos con proteinuria » 1 g/dia. Por otra parte, un reciente analisis del estudio AASK ©Blechl en
seguimiento a largo plazo sugiere que el objetivo de PA de 130/80 puede ser beneficioso para
los pacientes con macroproteinuria al inicio, pero no para el resto de los pacientes.
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1.7 Eleccion de farmacos

Otra cuestion es si las diversas clases de antihipertensivos pueden actuar de forma dife-
rente sobre la prevencion primaria y secundaria de la enfermedad renal. Se ha postulado un
tedrico efecto beneficioso de los agentes que bloquean el eje renina-angiotensina al dilatar
la arteriola glomerular eferente, reduciendo de esta manera la presion intraglomerular renal,
puesto que los receptores AT1 de angiotensina Il estan localizados de forma preferente a
dicho nivel; en el caso de los IECA este efecto puede estar reforzado por la activacion local del
sistema de bradiquinina Matsudal Esta propiedad podrian tenerla también los nuevos calcioan-
tagonistas de la (ltima generacién como, por ejemplo, el manidipino [Robtes 2006l

Sin embargo, cualquier reduccion sistémica de la presion arterial puede reducir la pérdida
de proteinas aunque los efectos sobre la presién intraglomerular y la fraccion de filtracion
sean diferentes [Hemmelderl,

De hecho, en el estudio ALLHAT la mayor reduccion de la PA en el grupo tratado con amlodi-
pino puede justificar en parte el mayor efecto nefroprotector comparado con lisinopril AHAT/
Wright 20051 De [a misma manera, en el estudio ASCOT-BPLA el grupo tratado con amlodipino
mostré una menor incidencia de disfuncién renal que el grupo tratado con atenolol, pero
existia una diferencia muy significativa en las PA de ambos grupos. No obstante, hay que
sefalar que el farmaco de segunda linea en el grupo amlodipino era un IECA, el perindopril
(lo recibia un 58% del grupo) y esto pudo influir en los resultados [Pantofzeosl,

Todo ello no excluye que, a niveles semejantes de PA, el bloqueo del eje renina-angioten-
sina pueda tener un valor antiproteindrico y/o nefroprotector afiadido.

1.7.1 Papel de los bloqueantes del sistema renina angiotensina

Elefecto clinico de los IECAy ARA Il ha sido evaluado en miltiples estudios. En el caso parti-
cular de los IECA se han realizado hasta ahora cinco metaanalisis recogidos en la siguiente
tabla 1, todos ellos incluian pacientes con nefropatia diabética y con otras formas de enfer-
medad renal’ predominando estos l:lltlmOS [Kshirsagar// Gansevoort// Jafar// Giatras// Casas]'

Pacientes Objetivo Reduccion RR Reduccion PA*
Gasenvoort 1.124 Proteindria 38% -0, 5%

Giatras 1.504 IRCT 42% -4,9/-1,2
Kshirsagar Proteinuria/IRCT 65/40% -0,5% (MAP)
Jafar 1.860 Progresion IRC/IRCT 55/56% -4,5/-2,3

Casas 37.089 Progresion IRC/IRCT 29/17%** -0, 97/+0, 23

Tabla. 1: Meta-analisis con IECA en enfermedad renal

Tomados en conjunto no es posible asegurar que haya un efecto especifico de los IECA
sobre la progresion de la enfermedad renal mas alla del control de la PA.

Lo mismo ocurre con los ARA Il. En este caso, existen diversos trabajos que demuestran
un efecto protector de la funcion renal y reductor de la microalbuminuria y proteinuria, en
pacientes de nefropatia diabética que parece superior a otros grupos terapéuticos dentro de
los mismos niveles de presion arterial Brenner// Lewis 2001/ Parving 2001
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Sin embargo, el metaanalisis de Zanchetti y Ruilope no demostraba ningin beneficio mas
alla del control de la PA entre los diversos tratamientos realizados, aunque si demostraba un
mayor beneficio en los pacientes en los que se conseguian niveles inferiores de PA [Zanchettizoo2],

Un metaanalisis mas reciente publicado en Diabetologia por Vejakama et al. 2012 [Veiakamal
analiza los 28 estudios disponibles que comparan la monoterapia con un BSRA con otros
tratamientos, para los resultados de renoproteccion: ERT, doblamiento de creatinina sérica,
progresion a microalbuminuria, progresion a macroalbuminuria y regresion de albuminuria.
El tratamiento con BSRA reducia en un 33% el RR de doblamiento de la creatinina, el 30% de
la progresion a microalbuminuria, y el 16% la regresion de la albuminuria con respecto a los
otros tratamientos, todo ello de forma significativa. Se observaron también reducciones de
riesgo para la ERT y para la regresion de la microalbuminuria pero sin alcanzar la significa-
cion estadistica. No existian diferencias en cuanto al control de la PA por lo que los autores
concluian que los beneficios eran independientes del efecto antihipertensivo

Alrededor del 50% de los pacientes con diabetes tipo 2 acaban presentando microalbumi-
nuria en un plazo de 10 anos tras el diagnéstico inicial de la enfermedad. Sin un tratamiento
especifico, un 20%-40% de estos pacientes progresaria a nefropatia y finalmente a enfer-
medad renal en fase terminal e, La presencia de microalbuminuria es el factor de riesgo
predictivo mas importante de la lesion renal ™,

La inhibicion del sistema renina-angiotensina es pues, un tratamiento de primera linea
légico en el manejo de los pacientes con diabetes e hipertension, en especial los que
presentan microalbuminuria [ESH-ESC2003// Chobanian 2003 Al

El sistema renina-angiotensina esta implicado en el deterioro de la funcién renal en la
nefropatia diabética. En la enfermedad renal crénica en estadio 3-4 con micro o macroal-
buminuria [tewis 2001// Bremner] " tantg [ECAS como inhibidores de los receptores de angiotensina
pueden reducir la excrecion urinaria de albdmina. El tratamiento en estadios iniciales puede
ser beneficioso puesto que los IECAS retrasan la aparicion de microalbuminuria en pacientes
hipertensos con DM-2 y funcién renal normal [Russenenti zco4l,

El tratamiento de la hipertension arterial se acompafia de una menor incidencia de disfun-
cion renal. La reduccion de la presion arterial es el elemento fundamental del tratamiento
para impedir, o al menos enlentecer, la progresion de la enfermedad renal cualquiera que sea
su origen, hipertensivo o de otra clase, y particularmente la nefropatia diabética. El control
estricto, posiblemente con objetivos inferiores a los usados para la poblacién general hiper-
tensa, parece mejorar los resultados del tratamiento y puede ser por tanto recomendable en
todos los pacientes con insuficiencia renal. Es posible que el bloqueo del eje renina-angio-
tensina, siempre que se alcancen niveles de presion arteriales similares, pueda tener efectos
antiproteindricos y nefroprotectores afiadidos. En consecuencia, este tipo de farmacos deben
ser seleccionados como primer tratamiento de la hipertension arterial en pacientes con nefro-
patia. El objetivo fundamental del tratamiento sera no obstante, la reduccion de la presion
arterial, puesto que de ello se derivan beneficios renales y sistémicos, y no el bloqueo del eje
renina-angiotensina [Robles 0071,

Aunque todos los farmacos antihipertensivos reducen los valores de PA, solamente algunos
de ellos aportan un efecto beneficioso adicional que va mas alla de las reducciones de PA.

1.7.2 Papel de los calcioantagonistas

Los CA constituyen una buena opcién para una combinacién con inhibidores del sistema
renina-angiotensina (BSRA) “aus¢l que son el tratamiento de primera linea en esta poblacion
de pacientes.
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El perfil metabélico es un aspecto relevante de los farmacos antihipertensivos, y en todos
los ensayos clinicos controlados realizados hasta la actualidad, se ha podido demostrar que
los CA tienen un efecto neutro sobre el metabolismo hidrocarbonado y lipidico. Por tanto, en
los hipertensos con hiperlipidemias, y en los hipertensos con DM-2 cuyo tratamiento inicial
con ARA || Stuvelingl g con [ECAS [Shtipak2002l ng consiga reducir la PA por debajo de 140/90 mmHg,
los farmacos de eleccion para asociar a los primeros son los CA [HOPEL

Sin embargo, no todos los CAtienen los mismos efectos. Aunque las dihidropiridinas (DHP)
pueden alcanzar una reduccidn significativa de la PA, la mayoria de ellas no logran producir
unareduccion consistente de la excrecién urinaria de albamina. Esta observacion puede estar
relacionada con la relajacion selectiva por estos farmacos de las arteriolas aferentes con un
aumento relativo de la presion intraglomerular, dado que los CA clasicos bloquean casi exclu-
sivamente los canales de calcio tipo L que no estan presentes en las arteriolas eferentes
(watanabel 'Cabe prever que, las dihidropiridinas (DHP) de aparicion mas reciente, como el mani-

dipino, capaces de bloquear los canales T presentes en las arteriolas eferentes superen este
inconveniente [Richard// Hirakata// Martinez Martin 2007]_

Grandes ensayos clinicos, como LIFE [Pahtéf 2002l (ARA-|| vs B-bloqueante) o ASCOT [Pahlof zoos]
(calcioantagonista + IECA vs B-bloqueante + tiazida) han demostrado la superioridad de
los «nuevos» farmacos frente a los convencionales, tanto en términos de morbi-mortalidad
cardiovascular como de incidencia de DM-2. Miltiples ensayos han demostrado que los trata-
mientos basados en IECAs, ARA-Il y CA reducen la incidencia de diabetes en los pacientes
hipertensos en comparacion con los basados en B-bloqueantes y diuréticos tiazidicos [Padwal,

En la década de los 80 se introdujeron los primeros CA, y desde el principio se establecié
que su perfil metabélico era favorable P, Sin embargo, eran farmacos de vida corta, con
mltiples inconvenientes (como el descenso brusco de la presion arterial, la activaciéon simpa-
tica, taquicardia, el aumento de la demanda miocardica de oxigeno...).

Existen miltiples estudios no aleatorizados (donde se asignaron CA a los sujetos con pato-
logia de mayor gravedad) y se encontré una mayor incidencia de infarto de miocardio en los
pacientes tratados con estos farmacos ¥, asi que a mediados de los 9o se les atribuyé un
aumento de la mortalidad, hemorragia gastrointestinal, cancer, etc.

Incluso algunos autores desaconsejaron el empleo de CA en pacientes diabéticos hiper-
tensos [Psav,

Solo fue cuando estuvieron disponibles datos de grandes ensayos aleatorizados, cuando
quedd demostrada la efectividad y seguridad del tratamiento con los CA Pahor,

Se ha observado que, el tratamiento con CA DHP no reduce la excrecién de albdmina en
la misma medida que otros farmacos con una accién antihipertensiva equivalente; la albu-
minuria puede incluso aumentar " |0 que se atribuye a un aumento relativo de la presion
intraglomerular debido a una vasodilatacion selectiva de las arteriolas aferentes por estos
farmacos.

En un estudio aleatorizado (ABCD) los pacientes con DM-2 e hipertension tratados con
nisoldipino tuvieron una incidencia de IAM muy superior a la de los tratados con enalapril
[Estaciol |0 que probablemente esta relacionado con la brusca hiperactivacién simpatica que
provoca dicho farmaco (que no lleg6 a comercializarse en nuestro mercado).

Ya en los afos 90 se introdujo una nueva generacion de CA con una vida mas prolongaday
con una menor activacion simpatica; los grandes ensayos con estos farmacos han resultado
favorables, y los resultados de morbi-mortalidad cardiovascular sistematicamente iguales o
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superiores a los farmacos con los que se han comparado, con resultados especialmente favo-
rables en la prevencion del ictus fMumbutl,

Pero, es en el caso de los pacientes diabéticos hipertensos, cuando los CA han demostrado
neta superioridad frente a los tratamientos convencionales.

Véase en el ensayo HOT Mansson19981 " con 18.790 pacientes hipertensos esenciales tratados
con una pauta escalonada basada en felodipino, el tratamiento en hipertensos no diabéticos
no demostré una reduccion significativa de la morbi-mortalidad cuando la presion diastélica
diana se redujo de 90 a 80 mmHg, mientras que en el subgrupo de los 1.501 pacientes diabé-
ticos se observé una reduccion del 51% del riesgo relativo de eventos cardiovasculares (p ¢
0,005) y del 66% de la mortalidad global (p < 0,01).

En el ensayo SYST-EUR [Temilehtol " con pacientes ancianos con hipertensién sistélica aislada
tratados con una pauta basada en nitrendipino, en el subgrupo de los 492 pacientes diabé-
ticos se observaron reducciones espectaculares de riesgo relativo: 69% para los eventos
cardiovasculares, 73% para los ictus, 63% para los infartos de miocardio, 55% para la morta-
lidad global, 76% para la mortalidad cardiovascular y 33% para la proteinuria, todas ellas
muy significativas. En cambio, para los 4.203 no diabéticos, las reducciones fueron del 26%
para los eventos cardiovasculares, 38% para los ictus, 21% para los infartos de miocardio,
6% para mortalidad global, 13% para la mortalidad cardiovasculary 20% para la proteinuria
(siendo solo significativas las dos primeras). En ambos ensayos, el tratamiento intensivo
de los pacientes diabéticos basado en un CA, consigui6é que sus tasas de eventos y muerte
cardiovascular se hicieran equivalentes a los de los no diabéticos.

El subgrupo de pacientes diabéticos ha sido analizado de forma preespecificada en el
estudio ACCOMPLISH Meberl " que comparaba las combinaciones fijas de benazepril mas amlo-
dipino vs benazepril mas HCTZ, en pacientes hipertensos de alto riesgo. Al igual que en los
estudios previamente mencionados, la combinaciéon de BSRA con CA tuvo resultados ligera-
mente mas favorables en el grupo de pacientes DM, que en el conjunto de los hipertensos.

Mientras que en estos Gltimos, el RR para el objetivo principal (muerte CV y eventos CV
principales: infarto, ACV; parada cardiaca con resucitacion, hospitalizacion por angina y
revascularizacion coronaria) fue del 18%, para el subgrupo de pacientes diabéticos este RR
fue del 21% (p=0,003, Nn=6946), y para el subgrupo de pacientes diabéticos de alto riesgo con
evento CV previo, este RR fue del 23% (p=0,007, n=2842). Estos resultados apoyan el efecto
especialmente favorable de la combinacion de BSRAy CA en pacientes diabéticos, sobre todo
en los de alto riesgo.

En el estudio ASCOT [©stereren] (comparacion de un tratamiento basado en amlodipino con
adicion de perindoprilo vs atenolol, con adiciéon de bendroflumetazida en pacientes hiper-
tensos de alto riesgo), también se ha analizado los resultados del subgrupo de diabéticos
(n=5137); globalmente se observé una reduccién de riesgo del 16% con la combinacion
basada en CA vs la combinacién basada en BB, pero no se observé una mayor reduccion del
riesgo en el subgrupo de pacientes diabéticos para la enfermedad coronaria; sin embargo se
apreciaron RR significativamente mayores en los pacientes diabéticos que en los no diabé-
ticos para el ACV (RR 25%, p=0,017), la enfermedad arterial periférica (RR 48%, p= 0,004) y
para la revascularizacion no coronaria (RR 57%, p< 0,001). No todos los pacientes tratados
con amlodipino necesariamente estaban tratados con perindopril, pero como los anteriores,
este ensayo sugiere resultados especialmente favorables en la combinaciéon CA y BSRA en
pacientes diabéticos, aunque en este caso no especificamente para la enfermedad coronaria,
sino para el ACVy la arteriopatia periférica.
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En la actualidad, los CA son un grupo terapéutico de indiscutible utilidad para el trata-
miento de la hipertension; no superado en la prevencién del ictus, y con resultados similares
a los otros grupos en la prevencion de otros eventos cardiovascularesy de la muerte de causa
cardiovascular mul; v por su excelente tolerancia desde el punto de vista metabélico, son
claramente preferibles a los tratamientos convencionales en el tratamiento de la hipertension
de los pacientes diabéticos.

Es previsible que los pacientes no diabéticos, pero afectados de sindrome metabélico,
puedan beneficiarse igualmente del tratamiento con CA, pero todavia apenas existe evidencia
en este sentido.

Hasta la fecha, no se han realizado grandes ensayos aleatorios en estos pacientes, y sola-
mente en el ASCOT-BPLA [Pahistzc0sl s@ ha analizado especificamente un subgrupo de pacientes
hipertensos con sindrome metabdlico, con el resultando de una reduccién de riesgo cardio-
vascular con el tratamiento basado en un CA similar a la observada en los pacientes sin
sindrome metabélico.

1.7.2.1 Papel del manidipino

Manidipino (junto a benidipino, nilvadipino y efonidipino) pertenece a una nueva genera-
cion de CA DHP que se caracterizan porque bloquean aproximadamente por igual los canales
de calcio tipo Ly tipo T, mientras que todos los anteriormente disponibles bloquean de forma
casi exclusiva los canales tipo L Watanabel,

Los canales tipo L se activan tipicamente por despolarizaciones intensas, causando un
flujo prolongado de iones de calcio, mientras que los tipo T, se activan por despolarizaciones
débiles que causan un flujo transitorio.

El tono del masculo liso arterial depende en general de la actividad de los canales L,
con algunas excepciones importantes. Las arteriolas eferentes glomerulares no presentan
canales L, por lo que su tono depende de los canales T favashizoosl ' gdemas de los receptores
AT1 de angiotensina ll.

A diferencia de los CA convencionales, que dilatan solamente las arteriolas aferentes y
tienden a aumentar la presién intraglomerular, y por tanto la excrecién de albdmina, manidi-
pino dilata también las arteriolas eferentes y reduce la presiéon glomerular. Por este motivo,
manidipino produce, solo feesarizeosAl g en asociacion con BSRA Mckeagel ' reducciones drasticas
de la excrecion de albuminuria, muy superiores a las que se pueden obtener con CA conven-
cionales.

Con la excepcion de las arteriolas eferentes (y posiblemente las pulmonares) Redmanl ' |os
canales T tienen poca influencia sobre la hemodinamicay el tono vascular.

En general, estos canales no se expresan en las células quiescentes, sino durante la proli-
feracion (fase G1/S) Richardl Sy estimulacion tiene efectos determinantes sobre el metabolismo
celular, estimulando la produccion de maltiples factores de vasoconstriccion, proliferacién,
inflamacién, fibrosis, y desencadenando la activacion de los sistemas renina- angiotensi-
na-aldosterona locales Wasnerl,

Estudios basicos y clinicos, han demostrado que manidipino bloquea la produccion de
estos factores. (Tabla 2)



INTRopucCION [

Eleccion de farmacos - Papel del manidipino -

Abreviatura

o denominacion Denominacion en espaiiol Referencia
internacional

ET-1 Endotelina-1 [Hirakata]

AP-1 Proteina Activadora-1 [Sugiural

CREB Enlazador del Elemento de Respuesta a AMP ciclico [Sugiura]

NFk-B Factor Neutro Kappa-B [Hayashi 2000]
Fibronectin Fibronectina [Yoshiyama)
TGF-B1 Factor de Crecimiento Transformante Beta-1 [Wagner// Fogari 2007]
Renin Renina [Toba 2005]

ACE Enzima de Conversion de Angiotensina [Wagner]

Angiotensin ||

Angiotensina Il

[Limura// Fogari 2007]

Aldosterone

Aldosterona

[Roth]

NADPH-oxidase

Nicotinamida Adenin Dinucle6tido Fosfato Oxidasa

[Roth]

c-fos

Oncogén c-fos

[Roth]

[Roth]

c-jun Oncogén c-jun
IL-1 B Interleukina-1-beta [Roth]
G/M-CSF Factor Estimulante de Colonias de Granulocitos y Monocitos Rt
. » [De Siati// Fogari 2005 B //

ICAM-1 Molécula de Adhesidn Intercelular-1 Toba 2006]

[De Siati// Fogari 2005 B//
VCAM-1 Molécula de Adhesién Vascular de Células-1 Toba 2006]

[Fogari 2005 B// Suzuki// Toba
MCP-1 Proteina Quimiotactica de Macréfagos-1 2006]

[Fukuzawa// Martinez Martin
TNF-a Factor de Necrosis Tumoral-alfa 2005]

. . [Limura//Fogari 2005 B//

CRP Proteina C reactiva Martinez Martin 2005]
8-epi-PGF2a F-2 isoprostano [De Siat]
HMG-CoA-R Hidroxi-Metil-Glutaril-Coenzima A Reductasa [Roth]
02 Anién Superéxido [Toba 2006}
LOX-1 Receptor para LDL-oxidada [Toba 2006]
PAI-1 Inhibidor de la activacion del plasminégeno [Fogari 2005 B]

Tabla. 2: Factores de inflamacion, proliferacion, vasoconstriccion, fibrosis, oxidacion, adhe-
sion celular y proateroscleréticos inhibidos por manidipino.

Por lo tanto, el bloqueo de los canales T con manidipino puede implicar importantes
ventajas no hemodinamicas sobre el tratamiento antihipertensivo con calcioantagonistas
convencionales.

Las implicaciones clinicas de todos estos resultados, son dificiles de calibrar, puesto que
la investigacion clinica va muy por detras de la basica en este campo.
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Pero existe un ensayo clinico a largo plazo que ha mostrado que la reduccién de la hiper-
trofia cardiaca con manidipino es superior a la obtenida con lisinopril, aunque la reduccién
tensional fue similar [Fosarizoos Al

Por lo tanto, deben estar implicados factores no hemodinamicos en el efecto antihipertré-
fico superior de manidipino frente a lisinopril, a pesar de que el IECA tiene efectos no hemo-
dinamicos propios muy positivos (bloqueo de sistemas renina angiotensina-aldosterona
intracardiacos, implicados en proliferacion y fibrosis, etc.) y esta considerado como un trata-
miento recomendado en la hipertrofia cardiaca. Estos datos sugieren importantes ventajas
no hemodinamicas del bloqueo de los canales T con manidipino sobre el tratamiento antihi-
pertensivo con calcioantagonistas convencionales.

Puesto que los bloqueantes del SRA dilatan preferentemente las arteriolas eferentes, sus
efectos hemodinamicos deberian superponerse con los de manidipino y otros calcioantago-
nistas con accién bloqueante de los canales de calcio tipo T; la sinergia observada dificil-
mente se justifica desde este aspecto puramente hemodinamico. Sin embargo, el bloqueo de
canales T tiene efectos inhibidores sobre miltiples mediadores de inflamacion, proliferacion,
fibrosis, etc. que pueden justificar un importante efecto protector no hemodinamico, afnadido
al bien conocido efecto hemodinamico Maashizeosl (Figura 3)

DE CALCIOTIPO T

‘e

A4
Vasodilatacion de la
" <mmm——— -
¥ Inflamacion
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| | |
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Figura 3: Mecanismos de nefroproteccion asociados al bloqueo de los canales de calcio
tipo T
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Un estudio reciente shimual en cultivo de podocitos sometidos a hiperglucemia y elevadas
concentraciones de albdmina glicosilada, demostré que tanto candesartan como manidipino
a dosis farmacolégicamente relevantes, aumentaban la expresién de mRNA mensajero para
nefrinay la produccién de nefrina, a lavez que reducian la tasa de apoptosis de los podocitos;
sin embargo, la combinacion de ambos farmacos tenia un efecto protector muy superior al de
cualquiera de ellos por separado. Este estudio demuestra el efecto nefroprotector sinérgico
de manidipino y bloqueantes del SRA mediante mecanismos no hemodinamicos.




Estudio experimental de los efectos de la adicion de manidipino versus amlodipino en el tratamiento
de pacientes diabéticos con hipertension y microalbuminuria

- Margarita Sdiz Satjés - 2015

1.8 Combinaciones de tratamientos

Para el tratamiento de HTA en pacientes diabéticos, las guias tanto del 2003, 2007, como
las de 2013, recomiendan los BSRA como farmacos de primera eleccién en diabéticos hiper-
tensos; las del 2013 se pronuncian en contra de la combinacion de dos farmacos de este
mismo grupo (IECA +ARAlII).

En los ensayos de tratamiento de HTA de pacientes DM-2, se observa que la gran mayoria
de pacientes precisa mas de un farmaco para el control de la HTA.

Las guias europeas no se pronuncian explicitamente sobre el segundo farmaco, pero en
cambio, las guias britanicas de HTA mas recientes (NICE 2011) sl si que se pronuncian por
la combinacion de un BSRA con un CA DHP, relegando a 32 linea a otros farmacos como los
diuréticos tiazidicos y los betabloqueantes (BB).

A favor de la combinacién de BSRAy CA DHP existen mdltiples lineas de evidencia.

Los CA son muy eficaces como antihipertensivos, no tienen efectos metabélicos desfavo-
rables (a diferencia de los tiazidicos y BB), su tolerancia es buena en monoterapia, pero sobre
todo la combinacion con BSRA mejora dicha la tolerancia, con disminucién de la incidenciay
severidad de los edemas (efecto adverso mas frecuente) [Fegarizoos ¢l "3demas la combinacion
con BSRA puede impedir la activacion del sistema nervioso simpatico o el aumento de la
presion intraglomerular, que también puede producirse con los CA DHP.

Pero sobre todo, estas combinaciones han demostrado reduccién de eventos cardiovas-
culares y mortalidad en comparacion con otras combinaciones, incluso cuando no existen
diferencias significativas en el grado de control de la PA.

El primer gran ensayo en el que esto se observa, es en el ASCOT-BPLA [Pahtéfzo0sl - con una
poblacién de 19.257 pacientes hipertensos de alto riesgo ,en el que se comparaban dos ramas
de tratamiento, una basada en amlodipino con adicién de perindopril en aproximadamente
dos terceras partes de los pacientes, y otra basada en atenolol con adicién de bendroflume-
tazida en aproximadamente la misma proporcién de pacientes; pese al control semejante de
PA en los dos grupos, se redujo significativamente el riesgo de mortalidad total, mortalidad
cardiovascular, ACV y eventos coronarios, en el grupo tratado con CADHP vs el grupo tratado
con BB.

Con mayor nitidez se observa la ventaja de esta combinacion en el estudio ACCOMPLISH
Damerson 2008] " con una poblacion de 11.506 pacientes hipertensos de alto riesgo, en el que se
compararon dos ramas de tratamiento, una de ellas recibié una combinacién fija de benaze-
prily amlodipino y la otra una combinacién fija de benazepril e HCTZ.

Ambas combinaciones fueron bien toleradas y altamente eficaces, logrando el control de
aproximadamente el 80% de los pacientes sin diferencia significativa en los niveles de PA
alcanzados. Para el objetivo principal de eventos cardiovasculares y mortalidad, se observé
una reduccién de riesgo del 19,6% (p<0,001) a favor de la combinacién con el CA DHP. (Figura 4).
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Figura 4: Resultados para el objetivo principal (eventos cardiovasculares y mortalidad) en
el estudio ACCOMPLISH. Se compararon aleatoriamente dos combinaciones fijas: benazepril
+ amlodipino vs benazepril + HCTZ en 11.506 pacientes hipertensos de alto riesgo.

Se observa una reduccién muy significativa del riesgo para los pacientes tratados con la
combinacién con amlodipino pese que el control de PA es superponible en ambos grupos.

Se han publicado analisis adicionales del estudio ACCOMPLISH que demuestran una reduc-
cion relativa de eventos del 23% a favor de la combinacién con amlodipino en paciente hiper-
tensos diabéticos de alto riesgo Bakis2008Aly del 25% en pacientes con coronariopatia preesta-
bleCida [Jamerson 2004]'

En el estudio ACCOMPLISH (Figura 5) se analiz6 ademas la progresion de la enfermedad
renal Bakis 201l crdnica como objetivo preespecificado, definido como la duplicacién del nivel
inicial de creatinina plasmatica, o la presentacién de insuficiencia renalterminal con FG <15ml/
min/1.73mz2, precisando dialisis. El grupo tratado con benazepril mas amlodipino, presenté
aproximadamente la mitad de eventos de progresién de la nefropatia, que el grupo tratado
con benazepril mas HCTZ. (Reduccidn de riesgo relativo del 48%, p<o, 0001)
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No. at Risk
Benazepril plus hydrochlorothiazide 5762 5576 5459 5307 5139 4936 2956 1506
Benazepril plus almodipine 5744 5578 5452 5336 5203 5022 3016 1559

Figura 5: Resultados para el objetivo preespecificado de progresion de enfermedad renal
cronica (duplicacion de la creatinina inicial o nefropatia terminal) en el estudio ACCOMPLISH.
Se compararon aleatoriamente 2 combinaciones fijas: benazepril + amlodipino vs benazepril
+ HCTZ en 11.506 pacientes hipertensos de alto riesgo.

Se observa una reduccién muy significativa del riesgo para los pacientes tratados con la
combinacién con amlodipino pese que el control de PA es superponible en ambos grupos.

En cuanto a la combinacion de manidipino con un BSRA, el principal estudio de que dispo-
nemos es el DEMAND [Rusgenenti 2011A1 " e[ que se compard una combinacion fija de delapril y
manidipino frente a la terapia antihipertensiva convencional en 380 pacientes DM-2 hiper-
tensos. Para el objetivo principal (progresion de la tasa de filtrado glomerular) no se obser-
varon diferencias significativas; sin embargo se observ6 una reduccién significativa en obje-
tivos secundarios pre especificados: eventos cardiovasculares graves (reduccion del riesgo
relativo del 83%, p=0,023), progresion de la retinopatia (reduccién del riesgo relativo del
73%, p=0,043) y progresion de la neuropatia (reduccion del riesgo relativo del 55%, p=0,017);
ademas de mejoria de la sensibilidad insulinica con respecto al grupo de tratamiento conven-
cional (p=0,03).

El conjunto de la evidencia disponible, nos muestra que en pacientes hipertensos de alto
riesgo, en especial DM-2, la combinacién de un BSRA con un CA DHP obtiene beneficios en la
reduccion de eventos cardiovasculares renales y muerte, que son independientes de la reduc-
cion de PA; para el caso de la combinacién con manidipino se observan ademas beneficios
especificos para los diabéticos, con reduccion de la progresion de complicaciones microvas-
culares como: la retinopatia y la neuropatia; junto con una mejora de la sensibilidad insu-
linica, y reduccion de marcadores inflamatorios como la PCR. [Martinez Martin 2009// Martinez Martin 2012]
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1.8.1 Sensibilidad insulinica y efectos metabadlicos

La combinacion de CA con BSRA tiene ventajas metabdlicas definidas con respecto a combi-
naciones mas habituales como los BRSA y diuréticos tiazidicos. En el estudio STAR [Bakris 2006]
se observaba una reduccion significativa de la incidencia de DM 2 en pacientes hipertensos
prediabéticos tratados con una combinacién de verapamil + trandolapril vs losartan + HCTZ;
esta bien establecido que el riesgo de DM de nueva aparicion en el paciente hipertenso tiende
a aumentar con BB y diuréticos tiazidicos, mientras que con los CA convencionales, el efecto
es neutraly con los BSRA el riesgo se reduce.

Mientras que los CA convencionales tienen efecto neutro sobre sensibilidad insulinica,
Manidipino mejora esta sensibilidad MartinezMartin 20091 "y tanto manidipino en monoterapia, como
la combinacién de manidipino y lisinopril redujeron significativamente la incidencia de DM 2
en pacientes hipertensos prediabéticos vs amlodipino en el estudio MARCADOQR [Martinez Martin
201l por tanto, podemos concluir, que el efecto sobre el metabolismo hidrocarbonado de
manidipino solo o en combinacion con BSRA no es neutro, si no favorable. Estudios reali-
zados por Fogari el cols. con la combinacion de delapril + manidipino vs olmesartan + HCTZ,
demuestran mejores resultados con respecto a la sensibilidad insulinica, en pacientes hiper-
tensos obesos no diabéticos [Fesaize08Al 'y con respecto a la hemoglobina glicada en pacientes
diabéticos hipertensos [Fosari 2008 B],

Los CA DHP convencionales pueden causar activacién simpatica y taquicardia refleja; la
aparicion de edema maleolar también puede estar relacionada con activacion simpatica s
2005C1. CA DHP de Gltima generacion como manidipino, tienen un efecto neutro sobre la acti-
vidad simpatica [Fesari 2000l

1.8.2 Calidad de vida

Por otra parte se ha observado mejoria de la calidad de vida en estudios realizados con
la combinacion de BSRA y CA DHP; en un estudio que incluyo 5.434 pacientes hipertensos
tratados con la combinacion de olmesartan y amlodipino se observo mejoria significativa en
todos los items del cuestionario de calidad de vida empleado (SF-12) con respecto al trata-
miento convencional Bramagel; en el estudio VITALE Martinez Martin 20121 g0 ghservg también mejoria
significativa de la calidad de vida (0,68-0,81 segiin el indice EuroQoL 5D) al cambiar de una
monoterapia de BSRA a una combinacion fija de delapril y manidipino. La menor incidencia
de edema maleolar que aparece sistematicamente en los estudios clinicos con manidipino vs
amlodipino Rl probablemente justifica al menos en parte los mejores efectos sobre calidad
de vida de manidipino (con las combinaciones que lo incluyen ) vs CA convencionales como
amlOdipinO [Zanchetti 2001 B].
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2. HIPOTESIS

La hipétesis de este trabajo es confirmar el valor adicional de Manidipino, mas alla de
la reduccién de PA, en los pacientes con diabetes e hipertensién, con respecto al control
tensional, la reduccion de microalbuminuria, la influencia sobre el tono adrenérgico y el
control metabélico

Se pueden esperar unos resultados favorables, pues se ha demostrado en estudios previos
con manidipino:

® Reduccion de la excrecion de albmina.
® Reduccion del riesgo de edemas y de activacion simpatica.

* Mejoria de la sensibilidad insulinica.



oBJeTIvVOS DEL EsTUDIO [
Objetivo primario - Reduccién de microalbuminuria. -

3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

3.1 Objetivo primario:
- Reduccién de microalbuminuria.
3.2 Objetivos secundarios:
— Seguimiento de la microalbuminuria durante una fase de extension de 18 meses.
— Efectos sobre PA
— Resultados sobre frecuencia cardiaca
- Efectos sobre el tono simpatico
— Cumplimiento de tratamiento
— Tolerabilidad clinica y analitica
— Analisis multivariante
— Cambios en Hemoglobina Glicada
— Necesidades de Insulina

— Progresion de la DM-2 (paso de ADO a insulinizacién)

3.1 Objetivo primario

3.1.1 Reduccion de microalbuminuria.

El objetivo primario de este estudio fue: comparar la eficacia en cuanto a la reduccién de
la microalbuminuria, de la adiciéon de 20 mg de manidipino frente a 10 mg de amlodipino,
al tratamiento de los pacientes diabéticos con hipertension no controlada y albuminuria, a
pesar del empleo a dosis plenas de un bloqueante del sistema renina-angiotensina (inhibi-
dores de la enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il) durante un minimo de 6 meses.

3.2 Objetivos secundarios

Se efectud un seguimiento de la microalbuminuria durante una fase de extension adicional
de 18 meses.

Como objetivos secundarios se analizaron ademas: el control de la PA, la FC, los efectos
sobre el tono simpético (estimado mediante la excrecion de metanefrina y normetanefrina),
el cumplimiento del tratamiento y la tolerabilidad clinica y analitica.

También se hizo un analisis multivariante para valorar el peso relativo de cada factor sobre
la variacion de la albuminuria.

Se establecié como diana tensional 130/80 mmHg, de acuerdo con las directrices vigentes
para los pacientes diabéticos durante el disefio del estudio. Mancia 2007 A// ERCG-ESC 2003// Chobanian 2003
Al, Evidencias mas recientes han modificado a la PA objetivo a <140/90 mmHg en la DM-2, de
acuerdo con las directrices europeas conjuntas de la Sociedad Europea de Cardiologiay de la
Sociedad Europea de Hipertension (ESC-ESH 2013). [Manciazo1]
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Puesto que en otros ensayos con Manidipino en hipertensos diabéticos se han observado
marcados aumentos de la sensibilidad insulinicay/o mejoras del control metabdlico, se realiz6
un analisis post-hoc sobre los cambios en la HbA y la tasa de insulinizacion, valorando la
evolucion de las necesidades de insulina en los pacientes tratados con la misma (dosis de
insulina recibidas por los pacientes durante el estudio) y la progresion hacia la insulinizacion
en pacientes que inicialmente estaban tratados Gnicamente con ADO (tasa de insulinizacion).
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4. PACIENTES Y METODOS

El presente estudio se realiz6 en el Hospital General de Gran Canaria “Doctor Negrin”, de
Las Palmas de Gran Canaria, conjuntamente con el Centro de Atencion Primaria de Mitua de
Terrassa, “CAP Rambla”, de Terrassa, Barcelona.

Se estudiaron un total de 91 pacientes de ambos sexos (> 30 afos) con diabetes tipo 2,
hipertensiéony microalbuminuria persistente, que habian sido tratados como minimo 6 meses
con un BSRA a dosis maxima recomendada.

Para este estudio en el que se incluyeron 91 pacientes, inicialmente se reclutaron 179, de
los cuales 86 no reunieron criterios de inclusion/exclusion (incluyendo 24 que rechazaron
firmar el consentimiento informado) y 2 no acudieron a la visita inicial a pesar de reunir todos
los criterios y haber firmado el consentimiento informado. (Tabla 3)

Los criterios completos de inclusion y exclusion se detallan a continuacién:
Criterios de inclusion:
v Edad »30 afos

v DM- 2 diagnosticada de acuerdo con los criterios clinicos habituales (glucosa basal
»126 mg/dl, o en consulta >20o0mg/dl 0 SOG (1207) »>200 mg/dl), sin episodios de cetoa-
cidosis, y sin necesidad de insulina en el momento del diagnéstico.

v HTA diagnosticada de acuerdo con los criterios de las sociedades europeas de hiper-
tension y cardiologia vigentes cuando se disefi6 el estudio (PA>130/80 mmHg) EHCESC
2003l (Actualmente obsoletas, criterio control PA<140/90) Mancia 20131

v Control inadecuado de PA (> 130/80 mmHg) a pesar de tratamiento a dosis maxima
recomendada de un IECA o ARA Il durante un minimo de 6 meses.

v Aumento de la excreci6n urinaria de albumina (> 20 pg/min), pero sin proteinuria mani-
fiesta (< 200 pg/min) persistente durante al menos 6 meses.

¥ Los pacientes debian mostrar buen cumplimiento (> 80%) del tratamiento antihiper-
tensivo previo.

v Buena tolerabilidad a este.
v Consentimiento informado por escrito.

El empleo de otros farmacos antihipertensivos, como diuréticos y bloqueantes del sistema
simpatico, se permitié solamente cuando el paciente los habia estado tomando anterior-
mente; no se autorizaron cambios de dosis durante el estudio.

No se autorizaron cambios de tratamiento antihipertensivo durante los primeros 6 meses
del estudio, ni el uso de otros CA, ni combinaciones de IECA mas ARA Il. El resto del trata-
miento (antidiabético, hipolipemiante, etc.) se modificé libremente segtn las pautas clinicas
habituales.

71 pacientes no cumplieron los criterios de inclusion (3 de ellos presentaban ademas algiin
criterio de exclusién)

* 2 pacientes tenian control tensional adecuado, PA<130/80.

e 1 paciente fue diagnosticado de diabetes secundaria a pancreatitis crénica, con episo-
dios de cetosis (clinicamente equivalente a DM-1).

e 15 pacientes refirieron cumplimiento irregular del tratamiento.
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® En 16 se habia detectado microalbuminuria previamente, pero la EUA era normal(« 20
pg/min) al reclutamiento.

* 6 pacientes previamente diagnosticados de microalbuminuria, presentaban ya macro-
albuminuria (>200 pg/min) al reclutamiento. Ademas, 4 de esos 6 pacientes refirieron
cumplimiento irregular del tratamiento antihipertensivo previo.

e 7 pacientes manifestaron problemas de tolerabilidad con el tratamiento antihiper-
tensivo previo: 4 pacientes refirieron tos irreductible por IECA, y 3 edema maleolar
severo con CA DHP (distintos de manidipino); uno de ellos habia presentado también
un episodio reciente de insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) que requirié hospitali-
zacion.

® 24 que no firmaron consentimiento informado.
Criterios de exclusion:

v Hipersensibilidad conocida, o antecedentes de efectos adversos graves con algln
inhibidor del sistema renina-angiotensina o calcioantagonista.

v Signos de angina inestable o insuficiencia cardiaca descompensada.
v'ACVolAMen los 30 dias previos, obstruccion de flujo de salida del ventriculo izquierdo.

v Disfuncion hepatica (aumento » 2 veces de las concentraciones de aminotransferasas
séricas o aumento »1,5 veces de la bilirrubina sérica por encima del limite superior de
la normalidad.

v Insuficiencia renal (Cr »>1.5 mg/dL en varones y Cr »1.4 mg/dL en mujeres) o hiperpota-
semia (K+ >5 mEq/l).

v Cualquier contraindicacion segln ficha técnica para la prescripcion de manidipino o
amlodipino.

v Mujeres con potencial fértil, que no utilizaran métodos anticonceptivos adecuados,
embarazadas, o en periodo de lactancia.

v Alcoholismo o drogadiccion.

18 pacientes presentaban algin criterio de exclusion (de los cuales 3, no reunian algln
criterio de inclusién):

* 1 paciente con reciente hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva.

® 6 pacientes presentaban niveles de aminotransferasas superiores al doble del limite
superior de la normalidad.

* 1 paciente presentaba bilirrubinemia superior al 150% del limite superior de la norma-
lidad.

e 5 pacientes presentaban Cr elevada. (3 varones Cr > de 1.5 mg/dLy 2 mujeres Cr> 1.4
mg/dl.

® 2 pacientes presentaban K+ >5 mEq/L.
e 3 pacientes mujeres planeaban embarazo.

El paciente que habia presentado episodio reciente de ICC presentaba macroproteinuria;
uno de los pacientes con hipertransaminasemia era cumplidor irregular; una de las pacientes
con deseo gestacional referia ademas edemas maleolares severos con calcioantagonista
dihidropiridinico.



PACIENTES Y METoDOS [l

Pacientes y Métodos -

Como queda reflejado, algunos de los pacientes presentaban mas de un criterio de inclu-
sion y/o de exclusion, por lo que el total de los pacientes rechazados para el estudio es infe-
rior a la suma de las causas parciales de inclusion o exclusion. En la tabla 3 se detallan espe-
cificamente.

Pacientes que no reinen criterios de inclusion (y tampoco presentan criterios de
exclusiéon) N=68

No DM 2 1
PA bien controlada 2
Cumplimiento Irregular 14
Normoalbuminuria 16
Macroproteinuria 1
Mala tolerabilidad (edemas y/o tos) 6
Macroproteinuria + Cumplimiento Irregular 4
No firmaron consentimiento informado 24

Pacientes que reiinen criterios de inclusion pero presentan algin criterio de exclusion
N=1g

Disfuncion hepatica (hipertransaminasemia o hiperbilirrubinemia)

6
Creatinina elevada 5
Hiperpotasemia 2

Gestacion o deseo de embarazo 2

Pacientes que NO reiinen criterios de inclusién Y ADEMAS presentan algiin criterio de
exclusion N=3

Episodio de ICC + macroproteinuria 1
Disfuncion hepatica + mal cumplimiento 1
Deseo de embarazo + mala tolerabilidad 1

Total de pacientes que no rednen criterios de inclusion o presentan algin criterio de
exclusion 86

Tabla. 3: Detalle de los pacientes no incluidos en el estudio segiin criterios de inclusion y
exclusion.

El estudio se llevo a cabo cumpliendo las directrices de la Buena Practica Clinica, y fue
aprobado por el comité ético local (Hospital General de Gran Canaria Dr. Negrin).

Todos los participantes dieron su consentimiento informado por escrito antes de participar
en el estudio. (ANEXO 1)

El estudio se realizé utilizando un disefio PROBE (Prospective, Randomized, Open and
Blinded End-Point) (Hansson992],

Se realiz6 una asignacion aleatoria de los pacientes mediante el generador de nimeros
aleatorios del paquete informatico de analisis estadistico SPSS 15, con proporcion 2:1 en el
tratamiento con manidipino 20 mg/dia (n=61) o amlodipino 10 mg/dia (n=30), manteniendo
inalterado eltratamiento antihipertensivo de los pacientes en cuanto adosis y tipo de farmaco.

En la situacion inicial y en cada una de las visitas (semanas 0,12 y 24) de la primera fase
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del estudio, se registraron los datos biodemograficos (talla, peso, PAy frecuencia cardiaca),
los tratamientos concomitantes, la glucosa plasmatica en ayunas, la hemoglobina glicosi-
lada, los iones séricos (Na+,Cl-, K+), el perfil lipidico (colesterol total, HDL-colesterol, Triglicé-
ridos, LDL calculado segin formula de Friedewald) y la excrecion urinaria de albmina (media
geométrica de tres muestras consecutivas nocturnas Wl coleccién minutada y expresada

en pg/min).
Para las determinaciones se utilizaron métodos clinicos estandarizados [Supak-smolcic],

La PA en la consulta se determiné siguiendo las directrices de ESC-ESH 2003 con el empleo
de un dispositivo automatico validado (OMRON Mé). El registro de la PA se llevd a cabo con el
paciente sentado y con la espalda apoyada, tras haber estado en reposo durante 5 minutos.
Se recomendd a los pacientes que evitaran el consumo de tabaco y de café durante los treinta
minutos previos a la determinacion de PA. Elvalor de la PA obtenido en cada visita fue la media
de dos determinaciones realizadas con un intervalo entre ellas de al menos dos minutos. Se
obtuvo unatercera determinacion cuando la diferencia entre las dos lecturas era de s mmHg o
superior.Elcontroladecuadode laPAsedefinid comounvalorinferiora130/80 mmHg [ESCESH2003]

Para la estimacion de la funcion renal se utilizé la Cr plasmatica a las 12 +/-2 semanas y 24
+/-2 semanas de seguimiento, se evalué también el cumplimiento del tratamiento (utilizando
el recuento de comprimidos) y la tolerabilidad (Tabla 4), utilizando un cuestionario basado en
los efectos adversos listados en las fichas técnicas de manidipino y amlodipino aprobadas
por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).
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CUESTIONARIO DE TOLERABILIDAD:

;Ha presentado usted desde que comenz6 el tratamiento actual para la presién arterial alguno de
los siguientes sintomas?

(si es asi marquelo con una X)

Hinchazén (edema) de los tobillos
Dolores de cabeza frecuentes
Sensacion de vértigo
Sensacion de mareo

Tos seca durante mas de 7 dias
Sofocos, sensacién de calor
Palpitaciones

Hormigueos

Taquicardias

Dolor en el pecho

Sensacion de ahogo

Cistitis o infeccion de la orina
Nausea y/o vomitos
Estrefiimiento

Diarrea

Dolor de estémago o de tripa
Sequedad de boca

Catarro de nariz o garganta
Urticaria o habonesy picor en la piel
Piel enrojecida

Ictericia (piel amarilla)
Cansancio

Aumento del suefio

NN

Pérdida del apetito
|:| -Descamacion de la piel

Si ha notado algln otro sintoma no mencionado aqui por favor describalo:

;Cree que alguno de los sintomas que refiere esta relacionado con la medicacidén para la presion
arterial?

Si es asi, ;Cuales?

Tabla. 4: Cuestionario de tolerabilidad
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En la visita o y después de 24 +/-2 semanas de seguimiento, se determinaron las concen-
traciones de metanefrina/creatinina en muestras de orina nocturna. Puesto que mas del 95%
de las metanefrinas se excretan conjugadas como glucoronato o sulfato, hay un primer paso
de acidificacién y calentamiento para liberarlas. La muestra pasa entonces por una columna
HPLC (cromatografia liquida de alta presion) y las mediciones se realizan mediante un detector
electroquimico. Es una determinacién estandarizada [2¢=tedtl y |3 (inica forma asequible y no
invasiva de valorar la actividad simpatica. Las metanefrinas y la creatinina se determinaban
por separado en las muestras de orina, y con los datos se calculaba el cociente.

Se comparo la eficacia y la seguridad de la adicion de manidipino o amlodipino durante
un minimo de 6 meses. Se analizaron ademas el cumplimiento del tratamiento, los efectos
sobre la excrecion urinaria de albGmina y el tono simpatico (estimado mediante la excrecion
urinaria de metanefrina y normetanefrina).

A los pacientes que completaron la primera fase del estudio, tras las 24+/- 2 semanas de
seguimiento, se les propuso una fase de extensién adicional de 18 meses, en estos pacientes
se determind la excrecion urinaria de albmina al cabo de las 24+/-2 semanas, y al final de
la fase de extension. De los 91 pacientes inicialmente reclutados, 85 aceptaron participar
en el seguimiento con un nuevo consentimiento informado; de ellos 74 completaron los 18
meses de seguimiento, mientras que 11 no lo completaron por falta de respuesta, pérdida de
seguimiento o retirada de consentimiento. (En la figura 6 se presentan los detalles de segui-
miento).

En el caso de que los pacientes mantuvieran PAS»160 6 PAD»>100 en dos visitas consecu-
tivas, se excluian del protocolo por falta de respuesta, y se reforzaba su tratamiento para la
hipertension segln la practica clinica habitual.

Post-hoc se revisé la informacion procedente de las historias clinicas de los 85 pacientes
incluidos en el estudio de extension, para valorar el inicio de la insulinizacion y las dosis de
insulina/Kg/dia administradas durante el seguimiento.

Se valord el uso de los diferentes antidiabéticos orales (ADOS), asi como los diferentes
tipos de insulina, pero esta medicacién no estaba protocolizada en el estudio y resulté dema-
siado abigarrada para poder sacar conclusiones de ello, excepto en el caso del anélisis de
dosis de insulina/kg/dia.

La sensibilidad insulinica no se estimé por falta de disponibilidad para el método clamp,
y por las dificultades de interpretaciéon de métodos menos invasivos como el HOMA MWaltancel
en pacientes diabéticos (muchos de los cuales estaban insulinizados), por lo que se decidié
consignar el momento de la insulinizaciéon en pacientes previamente tratados Gnicamente con
ADOQS, asi como la cantidad de insulina requerida por kg. de peso corporal.
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4.1 Analisis Estadistico:

Se realizé un analisis estadistico por intencién de tratar a los pacientes que recibieron al
menos una dosis de medicacion en estudio, y para los que se dispuso de una observacion
posterior de eficacia.

Se presentaron los resultados en forma de media +/- desviacion estandar.

La PAy la frecuencia cardiaca se evaluaron con analisis de la varianza para medidas repe-
tidas. Los cambios de parametros de laboratorio respecto a la situacién inicial y la dife-
rencia entre los grupos, se evaluaron con una prueba t de Student para datos apareados o no
apareados.

Se utiliz6 la pruebade x2o la prueba exacta de Fisher, segin fuera apropiado, para comparar
las variables directas. (En la x2 en casilla <5 hay que aplicar una correccion y diluye la prueba,
y para eso se puede sustituir por Fisher).

Se aplico la prueba de Pearson para la correlacion lineal (R).

Para el analisis de supervivencia libre de insulinizacién, se utilizé la técnica Kaplan-Meier
y el test log-rank de Mantel-Cox para la valoracién de las diferencias.

Se realizé un analisis de regresion lineal multivariante, eligiendo como variable depen-
diente la reduccién porcentual de la microalbuminuria (objetivo principal del estudio), e
incluyendo el resto de variables disponibles como independientes; las variantes dicotémicas
como sexo, o tratamiento (@amlodipino vs manidipino), se categorizaron.

Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales, y se consideré la significacion estadis-
tica a los valores de p inferiores a 0,05.

Todo el analisis estadistico se hizo con SPSS 15 para Microsoft Windows.
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5. RESULTADOS

En la primera fase del estudio se incluyeron 91 pacientes (61 en el grupo de manidipino y
30 en el de amlodipino).

Durante la fase inicial de 24 semanas, seis pacientes abandonaron el ensayo a causa de
efectos adversos. Uno del brazo de manidipino por edema maleolar, frente a cinco del de
amlodipino: tres por edema maleolar, uno por cefalea y otro por hipotensién ortostatica.

Un total de 85 pacientes iniciaron la fase de extension, y 74 de ellos (54 del grupo manidi-
pinoy 20 del grupo amlodipino respectivamente) completaron el estudio.

5.1 Datos basales
En la Figura 6 se presenta el grafico de flujo del estudio.
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Figura 6: Diagrama de flujo del estudio. Se incluy6 en el estudio a un total de 91 pacientes,
a los que se asignod aleatoriamente la administracion de manidipino 20 mg/dia (n = 61) o
amlodipino 10 mg/dia (n = 30) en una proporcién de 2:1. Durante la fase inicial (6 meses),
se registraron los valores de PA, PP, FC, albuminuria, parametros glucémicos y lipi-
dicos, metanefrina/Cr y normetanefrina/Cr. A los pacientes que completaron la primera
fase del estudio, se les propuso la participacion en una fase de extension adicional de
18 meses. Se determind la excrecion urinaria de albGmina en estos pacientes al cabo
de 24 *+ 2 semanas (unos 6 meses) y al final de la fase de extension (unos 24 meses).
PA: presion arterial; Cr: creatinina; FC: frecuencia cardiaca; PP: presion del pulso



En la fase de extension hubo un total de 9 abandonos:

ResuLTADOS [
Datos basales -

Seis abandonos por falta de respuesta (PAS»160 mmHg), 4 en grupo de manidipino (4/60,
6.7%) y 2 en el grupo de amlodipino (2/25, 8.0%): tres por retirada de consentimiento, 1 en

grupo de manidipino (1/60, 1.7%) y 2 en grupo de amlodipino (2/25, 8.0%).
Se produjo una pérdida de seguimiento en cada uno de los dos grupos.

En la Tabla 5 se indican las caracteristicas basales y en la Tabla 6 las medicaciones conco-

mitantes.

No se observaron diferencias significativas entre los grupos en la situacién inicial en lo

relativo a los datos biodemograficos y las medicaciones concomitantes.

Manidipino Amlodipino Valor de p
Mujeres (%) 60,0 56,7 NS
Edad (afios) 56,9 + 13,3 55,8 £ 12,7 NS
Talla (cm) 167,3 + 12,0 165,8 + 11,9 NS
Peso (kg) 80,1+12,9 79,8 £ 11,5 NS
IMC (kg/m2) 28,6 3,2 29.0%2,9 NS
Presion arterial sist6lica (mmHg) 159 + 14 158 + 17 NS
Presion arterial diastélica (mmHg) 96 + 12 95 + 13 NS
Excrecion de albdmina (ug/min) 109 * 54 112 £ 57 NS
Frecuencia cardiaca (lpm) 779 75 £11 NS
Glucemia (mmol/l) 10,3 % 4,5 9,9 3,8 NS
HbA (%) 8,1%1,1 8,2+1,0 NS
CrPl (umol/l) 96,4 * 23,9 91,1 % 29,2 NS
Na (meq/l) 138+3 138 £ 4 NS
K (meq/l 4,22 £ 0,44 4,25 + 0,37 NS
Colesterol total (mmol/l) 6,06 £ 0,98 6,19 + 1,06 NS
Colesterol HDL (mmol/l) 1,15 £ 0,20 1,14 + 0,20 NS
LDL (mmol/l) 3,92 + 0,68 4,03 0,74 NS
Triglicéridos (mmol/l) 2,14 * 0,67 2,20 £ 0,70 NS

*En la situacion basal, no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a las caracteristicas clini-

cas. HbA : hemoglobina glucosilada; K: potasio; Na: sodio; NS: no significativo; CrPl: creatinnina plasmatica

Tabla. 5: Caracteristicas basales

El 47% de los pacientes estaba tomando IECA y al 53% restante tomaba un ARA-Il. Tan
solo un 36% de la poblacién en estudio recibia un tratamiento en monoterapia. En total, un
51% de los pacientes tomaba diuréticos (mayoritariamente hidroclorotiazida a dosis bajas) y
un 13% bloqueantes adrenérgicos (mayoritariamente atenolol). Por lo que respecta a otras
medicaciones, un 66% tomaba estatinas, un 7% fibratos, un 55% acido acetilsalicilico y un
15% clopidogrel. El uso de antidiabéticos orales y de insulina se modific6 durante el estudio

segln la practica clinica local.
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Pacientes tratados con Pacientes tratados con

Farmaco Manidipino (n) Amlodipino (n)
:'llog?:;annsti(;sa del sistema renina- 61 100,0% 30 100,0%
Irbesartan 9 14,8% 4 13,3%
Valsartan 16omg 5 8,2% 2 6,7%
Candesartan 16mg 5 8,2% 2 6,7%
Losartan 1oomg 5 8,2% 3 10,0%
Eprosartdan 6oomg 3 4,9% 2 6,7%
Telmisartan 8omg 2 3,3% 1 3,3%
Fosinopril 20mg 10 16,4% 5 16,7%
Enalapril 20mg 10 16,4% 5 16,7%
Ramipril 10mg 6 9,8% 2 6,7%
Trandolapril 2mg 6 9,8% 4 13,3%
Tratamiento antihipertensivo
Diuréticos 29 47,5% 14 46,7%
Tiazidas 16 26,2% 9 30,0%
Diuréticos de asa 11 18,0% 4 13,3%
Espironolactona 2 3,3% 1 3,3%
Ninguno 32 52,5% 16 53,3%
Bloqueantes adrenérgicos 8 13,1% 3 10,0%
Betablogueantes 5 8,2% 2 6,7%
Alfablogueantes 3 4,9% 1 3,3%
Ninguno 53 86,9 27 90,0%
T ™ s s
Tratamiento hipolipemiante
Estatinas 40 65,6% 18 60,0%
Simvastatina 22 36,1% 12 40,0%
Atorvastatina 7 11,5% 3 10,0%
Lovastatina 5 8,2% 2 6,7%
Pravastatina 4 6,6% 1 3,3%
Fluvastatina 2 3,3% 0 0,0%
Fibratos 3 4,9% 3 10,0%
Ninguno 18 29,5% 9 30,0%
Tratamiento antiagregante plaquetario 45 73,8% 18 60,0%
Acido acetilsalicilico 34 55,7% 13 43,3%
Clopidogrel 11 18,0% 5 16,7%
Ninguno 16 26,2% 12 £40,0%

P-NS (x?)*En la situaci6én basal, no se observaron diferencias significativas entre los grupos en cuanto a
los tratamientos recibidos.
A: Amlodipino; M: Manidipino.

Tabla. 6: Medicaciones en situacion inicial
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No hubo cambios significativos a lo largo del estudio en peso, IMC, glucemia basal, HbA ,
CrPl, Na, K, Col, HDL, LDLy TG entre ambos grupos ni dentro de cada grupo (Tabla 7).

Tiempo de estudio Manidipino  Amlodipino P

IMC 24 sem 28,9 3,3 29,2 +2,9 NS
IMC 104 sem 29,9 £2,9 29,6 3,0 NS
LDL 24 sem 3,88 £ 0,72 3,99 £ 0,77 NS
LDL 104 sem 3,76 +0,69 3,87+0,79 NS

Tabla. 7: Cambios a lo largo del estudio en IMCy LDL

5.2 Resultados sobre la microalbuminuria
En la Figura 7 se presentan los resultados relativos a la excrecién urinaria de albmina.

Durante la fase inicial, el grupo de tratamiento con amlodipino mostr6 una tendencia a la
reduccién de la excrecion urinaria de albamina (-14,9% en la semana 12 y -20% en la semana
24; p = NS frente al valor inicial).

En cambio, en el grupo tratado con manidipino, se produjo una reduccidn significativa de la
excrecion urinaria de albdmina durante toda esta fase (-54,0% en la semana 12 y -65,5% en la
semana 24; p < 0,001 frente al valor inicial y p < 0,01 frente a amlodipino en ambos momentos
de valoracion).

De forma analoga, durante la fase de extension, no se observaron reducciones significa-
tivas en el grupo tratado con amlodipino (-16,9% en la semana 52, y -16,6% en la semana
104; p = NS frente al valor inicial). Pero en el grupo de tratamiento con manidipino hubieron
reducciones significativas de la excrecion urinaria de albdmina durante la fase de extension
(-63,4% en la semana 52,y 62,7% en la semana 104; p < 0,001 frente al valor inicial y p < 0,01
frente a amlodipino en ambos momentos de valoracion).

El 38,3% de los pacientes tratados con manidipino alcanzé los objetivos de albuminuria
(¢ 20 pg/min) frente a solo el 8% de los pacientes tratados con amlodipino (p = 0,004).
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Figura 7: Cambios de la excrecién urinaria de albimina durante 2 afios de tratamiento. Mani-
dipino (linea continua, rombos) en comparacion con amlodipino (linea a trazos, cuadrados)
afadidos a las dosis maximas recomendadas de un bloqueante del sistema renina-angioten-
sina, en pacientes con diabetes tipo 2, que presentaban una hipertension no controlada, y
microalbuminuria persistente.

Ninguno de los pacientes tratados con manidipino, en comparacién con el 8% de los
tratados con amlodipino presenté una excrecion urinaria de albmina superior a 200 pg/min.

Estos resultados eran independientes del tratamiento inicial con IECA o ARA-II (Tabla 8)

Datos en pg/min MANIDIPINO AMLODIPINO
INICIAL 108.9 112.6

12 + 2 semanas 52.4 (-54.0%) 95.8 (-14.9%)

24 * 2 semanas 37.85 (-65.5%) 89.9 (-20.0%)
52 + 2 semanas 39.1 (-63.4%) 93.9 (-16,9%)

104 * 2 semanas £40.6 (-62.7%) 94.7 (-16.6%)

Tabla. 8: Reduccion de los valores de EUA a lo largo del estudio con ambos tratamientos

En la Figura 8 se presenta el modelo de regresion lineal (representacion grafica de la reduc-
cién porcentual de la excrecién de albdmina frente a la reduccion de la presion arterial media).
La presion arterial media (PAM) conceptualmente corresponde a la presion constante que con
la misma resistencia periférica, produciria el mismo gasto cardiaco que genera la presion
arterial variable real. En la practica la presion arterial media se calcula mediante la formula
PAM= (2/3x PAD) + (1/3 x PAS) [zhenel
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En dicha figura 8 se muestra que, en los pacientes tratados con amlodipino, es necesaria
una notable reduccion de la PA para obtener un cierto efecto beneficioso en lo relativo a la
excrecion urinaria de albGmina, mientras que, en los pacientes tratados con manidipino, se
alcanza una reduccién muy relevante de la albuminuria sea cual sea la reducciéon de la PA
obtenida. Teniendo en cuenta que la reduccién de la PAM es similar en ambos grupos, el
efecto de amlodipino sobre la microalbuminuria depende exclusivamente de la reduccién de
la PA, mientras que manidipino provoca un efecto antialbumindrico adicional que no depende
de la PA. El resultado es una reduccion superior de la excrecién de albdmina con manidipino
en comparacioén con amlodipino, en toda la gama de reducciones de PAM alcanzadas (p<o,01
para la diferencia entre las rectas de regresion). Se realizaron otros analisis de regresion
lineal para el porcentaje de reduccion de la excrecion de albdmina respecto a las reducciones
de la presion del pulsoy la PA sistdlica. Para la presion del pulso no se observé ninguna signi-
ficacion estadistica, lo cual descarta una contribucién independiente relativa de la reduccién
de la presién de pulso observada al efecto antialbumindrico de los tratamientos. Para la PA
sistélica, la correlacion fue mas débil que para la PA media (los coeficientes R de Pearson
fueron de 0,39y 0,75, respectivamente, con un valor de p = 0,007y p < 0,001).
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Figura 8: Analisis de regresion lineal. Reduccion porcentual de la albuminuria frente a la
reduccién absoluta de la presion arterial media (mmHg) tras 24 semanas de tratamiento. Mani-
dipino (linea continua, rombos) en comparacién con amlodipino (linea a trazos, cuadrados).
La reduccion de la excrecion de albamina es significativamente superior con manidipino para
todos los valores de reduccion de la PAM alcanzados.




Estudio experimental de los efectos de la adicion de manidipino versus amlodipino en el tratamiento
de pacientes diabéticos con hipertensiéon y microalbuminuria

- Margarita Saiz Satjés - 2015

5.3 Resultados sobre la presion arterial

A lo largo de todo el estudio, manidipino y amlodipino redujeron los valores de PA media
(PAM) en un grado similar (-11,5 mmHg para ambos tratamientos, p < 0,001 frente al valor
inicial, p = no significativo (NS) entre los grupos). Durante el estudio de extension, se mantu-
vieron los valores de PAM sin cambios significativos en ambos grupos ni diferencia entre los
mismos.

Sin embargo, se observaron diferencias significativas al comparar las reducciones de la PA
sistdlica y diastélica. Las reducciones de la PA sistélica fueron mayores con manidipino (19,1
frente a 12,7 mmHg; p = 0,006) y las de la PA diastélica lo fueron con amlodipino (7,7 frente a
10,9 mmHg; p = 0,011).

Para la semana 24, un total de 14 pacientes (23,0%) tratados con manidipino alcan-
zaron sus objetivos preestablecidos de PA (<130/80 mmHg) en comparacién con 6 pacientes
(20,0%) tratados con amlodipino (p = NS). Con el criterio actual de control (PA<140/90 mmHg)
la proporcion de pacientes controlados fueron de 32/61 del brazo con manidipino (52.5%) y
14/30 del brazo con amlodipino (46.7%), la diferencia no fue significativa.

En la figura 9, es el grafico de los valores de PAS, PAD, PAM y PP a lo largo del estudio.

No hay diferencias significativas para la PAM a todo lo largo del estudio de extension, y las
diferencias observadas, ya mencionadas de PAS PAD Y PP, se mantienen a lo largo del estudio
de extension sin modificaciones relevantes.
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Inicio 12 semanas 24 semanas 52 sSemnas 104 Semanas

—a&— PAS Mani 158,9 142,6 139,8 141,6 140,1
—&— PAD Mani 96,2 90,6 88,5 89,3 88,1
—e— PAM Mani 117,1 107,9 105,6 107,1 105,4
—— PP Mani 62,7 52 51,3 51,8 52
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—— PP Amlo 63,2 62,1 61,4 62 63,3

Figura 9: Grafico de valores de PAS, PAD, PAM y PP a lo largo del estudio
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5.4 Resultados sobre la PP

La presion del pulso (diferencia entre PAS y PAD) que inicialmente fueron de 63mmHg en
ambos grupos, se habia reducido para la semana 24, en 11,4 mmHg en el grupo de manidi-
pino frente a 1,8 mmHg en el grupo de amlodipino. Unicamente para manidipino, fue estadis-
ticamente significativa la reduccioén de la PP, con una p < 0,001 tanto en comparacién con el
valor inicial, como con respecto a la reduccion observada con amlodipino. (Figura 9)

En la situacién inicial, un 63,3% de los pacientes asignados al grupo de manidipino tenian
una presion del pulso elevada (>» 60 mmHg). De esta poblacion, un 68,4% alcanzé una presion
del pulso inferior a 60 mmHg al final del estudio.

En un 60,0% de los pacientes tratados con amlodipino habia una presién del pulso elevada
en la situacion inicial. Al final del seguimiento, solamente un 13,3% habia alcanzado una
presion del pulso inferior a 60 mmHg. (p = 0,001 para la diferencia entre los grupos).

5.5 Resultados sobre la FC
En la tabla 9 se muestran los valores de FC en los dos grupos a lo largo del estudio.

No hay cambios significativos para manidipino a todo lo largo del estudio, mientras que en
el brazo de amlodipino la frecuencia cardiaca aumenta significativamente y de forma mante-
nida a lo largo de todo el estudio (7,7; 5,6; 8,3; 7,4 lpm a las 12, 24, 52 y 104 Ssemanas respec-
tivamente).

FC Manidipino FC Amlodipino pAmlo<.1i|‘)if|o .p,.l\mlodipino v
vs Manidipino inicio
Inicio 77,3%9,2 74,8 £ 10,7 NS
Semana 12 78,2+ 8,9 82,5+ 11,3 0,023 0,009
Semana 24 76,1+ 8,6 80,4 11,4 0,041 0,011
Semana 52 75,7 + 8,1 83,1+12,5 0,016 0,010
Semana 104 76,6 £ 8,0 82,2 +10,7 0,033 0,018

Tabla. 9: Valores de FC en los dos grupos a lo largo del estudio

En el figura 10 se representan los valores de frecuencia cardiaca en los dos grupos a lo
largo del estudio.
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Figura 10: Valores de FC en los dos grupos a lo largo del estudio

5.6 Resultados sobre la actividad simpatica

Las concentraciones urinarias de metanefrinay normetanefrina aumentaron en el grupo de
amlodipino, mientras que no se observé cambio alguno en el grupo de manidipino.

En la tabla 10 se muestran los datos numéricos de los cocientes metanefrina/creatinina 'y
normetanefrina/creatinina, alinicioy a las 24 semanas del estudio; en la figura 11 se exponen
en forma de grafica los mismos resultados. En el estudio de extensién no se determinaron
metanefrinas.

Unidades Metanefrina  Metanefrina Normetanefrina Normetanefrina
pg / grCr Manidipino  Amlodipino Manidipino Amlodipino
Inicio 192.1#% 42,4 194,7+ 51,1 255,1 % 49,7 252,6 + 57,6
Semana 24 191,3 £ 45,3 224,3 £ 43,7 256,1* 44,8 298,6 £ 61, 2

Tabla. 10: Datos numéricos de los cocientes metanefrina/creatinina y normetanefrina/creati-
nina, al inicioy a las 24 semanas del estudio.

En la figura 11 se observan los cambios observados en metanefrina/creatinina y normeta-
nefrina/creatinina fueron:

® -0.4% Yy +0.5% con manidipino (no significativo vs situacion inicial).

® +15.2% Yy +18.2% con amlodipino (@ambos p<0.001 vs situacion inicialy p=0.039 y 0.013
vs manidipino).
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Figura 11: Excrecion urinaria de metanefrina y normetanefrina. Metanefrina/Cr (grupo de la
izquierda) y normetanefrina/Cr (grupo de la derecha) en la situacion inicial y después de 6
meses de tratamiento.*p < 0,001 frente a situacion inicial y p < 0,05 entre los tratamientos. A:
Amlodipino; Cr: Creatinina; M: Manidipino

Se apreciaron correlaciones significativas entre:
* la excrecion de metanefrinay la presion del pulso (R de Pearson = 0,300; p = 0,005);
* la excrecion de normetanefrinay la presion del pulso (R = 0,315; p = 0,003);
* la excrecion de metanefrina y la frecuencia cardiaca (R = 0,222; p = 0,041),
e y la excrecion de normetanefrina y la frecuencia cardiaca (R = 0,228; p = 0,036).

Con manidipino la actividad simpatica no se modificd, mientras que con amlodipino hubo
un incremento en la actividad adrenérgica y noradrenérgica significativamente asociada un
aumento de la presion de pulso y un aumento de la frecuencia cardiaca.

5.7 Resultados sobre cumplimiento de tratamiento

Enelgrupotratado con manidipino, un total de 60 pacientes (98%) completaron 12 semanas
de seguimiento con un cumplimiento superior al 50%, y 58 de ellos (95%) mostraron un
cumplimiento superior al 80%. En el grupo tratado con amlodipino, un total de 25 pacientes
(83%) completaron un seguimiento de 24 semanas con un cumplimiento superior al 50%,
y 23 de ellos (77%) mostraron un cumplimiento superior al 80%. Durante la fase inicial del
estudio, tres pacientes abandonaron el ensayo a causa de un edema maleolar de leve a mode-
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rado, un paciente lo abandoné por una cefalea intensa y rubefaccion, y otro paciente lo hizo
por una hipotensién ortostatica.

En otros tres pacientes hubo un edema maleolar leve que no motivé el abandono del
estudio. Otros efectos adversos registrados fueron los relacionados con la hipotension
(mareo) y presencia de cefalea, que se dieron en tres pacientes. Estos efectos fueron transi-
torios y no motivaron la suspensién del tratamiento.

El porcentaje de pacientes con un cumplimiento superior al 80% y al 50% fue significati-
vamente mayor en el grupo tratado con manidipino (p < 0,05 frente a amlodipino en ambos
casos). (Figura 12)
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Figura 12: Porcentajes de cumplimiento del 80% y 50% en los dos grupos de tratamiento

5.8 Resultados sobre tolerabilidad clinica y analitica

Durante la fase inicial, con respecto a los efectos adversos en el grupo de manidipino hubo
un paciente que se retir6 por edema maleolar leve (1,6%). Otros efectos adversos atribuibles
al tratamiento fueron los relacionados con la hipotensién (por ejemplo, mareo) y la presencia
de cefalea; estos efectos se produjeron en cuatro pacientes (6,6%), pero fueron de caracter
leve y transitorio y no motivaron una suspension del tratamiento. Un total de cinco pacientes
(8,2%) presentaron alg(in efecto adverso, sin retirada de tratamiento.

En el grupo de amlodipino se retiraron cinco pacientes (16,7%), tres por edema maleolar
leve a moderado, uno por cefalea intensa y rubefaccion severa, y uno por hipotensién ortos-
tatica; otros seis pacientes (20%) presentaron efectos adversos que fueron transitorios, y no
motivaron la suspensién del tratamiento; tres por edema maleolar leve, y tres por sintomas
de hipotension (mareo) y presencia de cefalea. Un total de 11 pacientes (36,7%) presentaron
algan efecto adverso.

* Retirados del estudio por efectos adversos (@amlodipino vs manidipino): 16,7% vs 1,6%
p=0,014.
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e Efectos adversos sin retirada de la medicacion (@amlodipino vs manidipino): 20% vs
8,2% p=NS.

El efecto adverso mas frecuente fue el edema maleolar, que lo presenté un paciente con
manidipino (1,6%) y 6 pacientes con amlodipino (20%). La diferencia entre los grupos para la
incidencia de edema maleolar es estadisticamente significativa con una p=0,002.

No hay diferencias significativas en otros efectos adversos, pero se observé una apreciable
incidencia de sintomas de posible hipotensién, que fueron 4 pacientes en el grupo de mani-
dipino (6,6%), frente a 3 del grupo de amlodipino (10%).

El resto de efectos adversos, no tiene una incidencia que permita comparaciones.

En resumen, no se registraron acontecimientos adversos graves en ninguno de los dos
grupos.

Sin embargo, la interrupcion de la medicacion del estudio a causa de efectos adversos fue
significativamente mas frecuente con amlodipino que con manidipino (16,7% frente a 1,6%; p
=0,014). Lafrecuencia de efectos adversos que no motivaron una interrupcién del tratamiento
en estudio fue mayor (pero no significativamente) en el grupo de amlodipino (20% frente a
8,2%; p = NS). La presencia de edema maleolar fue significativamente menos frecuente con
manidipino (1,6 frente a 20%; p = 0,001). No se observaron otras diferencias significativas en
cuanto a los efectos adversos.

5.9 Resultados analisis multivariante

Se realiz6 un estudio de regresion lineal multivariante para la variable independiente
(reduccién porcentual de albuminuria, incluyendo como variables dependientes el resto de
variables estudiadas: edad, sexo, valores basales de creatinina sérica, colesterol total, HDL,
TG, glucosa, HbA , PAM, PP, reduccion de la excrecion de metanefrina y normetanefrina y
tratamiento). Los resultados de este analisis se muestran en la tabla 11.

VARIABLE COEFICIENTE SIGNIFICACION
Edad (anos) NS (>0,05)
Sexo (o varon 1 mujer) NS (>0,05)
Creatinina (mg/dl) NS (>0,05)
Colesterol total( mg/dl) NS (v0,05)
Colesterol HDL (mg/dl) NS (>0,05)
Triglicéridos (mg/dl) NS (>0,05)
Glucosa basal (mg/dl) NS (>0,05)
PP (mmHg) NS (>0,05)
HbA (%) -6.33 0,042
Reduccion metanefrina (mcg/gr Cr) 0,06 0,022
Reduccion normetanefrina ( mcg/gr Cr) 0,09 0,014
PAM (mmHg) -1,24 0,009
Tratamiento (o Amlodipino 1 Manidipino) 32,14 0,004

Tabla. 11: Estudio de regresion lineal multivariante
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Globalmente el valor de la correlacién R fue 0,612 (R2=0,375; R2corregida=0,344; error
tipico de la estimacion =14,47%).

El estudio multivariante muestra el peso relativo de los factores sobre la variacion de
la albuminuria y resulta que el mas importante es el tratamiento elegido, seguido de los
cambios en la PAM (sin embargo no es asi en los cambios en la PAS PAD y PP cuando se
introduce la PAM), a continuacién los cambios en tono simpatico (estimado en excrecion de
normetanefrina y metanefrina) y por dltimo el control metabélico (HbA , sin que la glucosa
basal influencie adicionalmente el resultado).

Los valores de edad, sexo, perfil lipidico y funcion renal (CrPl) no tuvieron relevancia.

Por criterios de exclusion, los pacientes tenian funcién renal normal, no se modificé a lo
largo del estudio, lo cual justifica la falta de influencia de esta variable.

5.10 Resultados analisis post-hoc

Se realizé un analisis post-hoc de la tasa de insulinizacion y de las dosis de insulina reci-
bidas por los pacientes durante el estudio.

Los tratamientos hipoglucemiantes orales y los tipos de insulina utilizados no estaban
incluidos en el disefio original del estudio, y sufrieron continuos cambios durante el segui-
miento, por lo que resultaron demasiado abigarrados para el analisis. Unicamente se pres-
taron para analisis la insulinizacién en pacientes previamente tratados con ADOS, y la dosis
total de insulina en Ul/Kg/dia.
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Resultados analisis post-hoc - Cambios en la HbA1c -

5.10.1 Cambios en la HbA

La HbA _inicial era de 8,1+1,1% (manidipino) y 8,2+1,0% (amlodipino), y a los dos afios
7,6+1,3% Y 7,9+0,9% respectivamente (sin cambios significativos). (Figura 13)

CAMBIOS EN HbA

1c

HBA %

Manidipino Amlodipino
N=91

Todos los pacientes

B hicio . 104 semanas

Figura13: HbA en 2 afios de seguimiento. Cambios en la HbA durante 2 afios de trata-
miento con manidipino vs amlodipino, afiadidos a las dosis maximas recomendadas a un
bloqueante del sistema renina angiotensina en pacientes con DM-2 y microalbuminuria. Se
observa una tendencia no significativa a la reduccion de HbA _en ambos grupos.
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5.10.2 Cambios en la dosis de insulina

Alinicio, el 72,1% de los pacientes tratados con manidipino (44 pacientes/61) y el 73,3% de
los tratados con amlodipino (22 pacientes/30), estaban en tratamiento insulinico.

En estos pacientes, las dosis de insulina eran 0,47+0,13 U/kg (manidipino) y 0,44+0,16 U//
Kg (@amlodipino).

Tras 2 afos las dosis fueron 0,36+0,11 U/Kg y 0,51+0,17 U/Kg respectivamente (p= 0,031
manidipino vs inicio; 0,012 manidipino vs amlodipino) (Figura 14).
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Figura 14: Dosis de insulina en 2 afios de seguimiento. Cambios en las dosis de insulina
durante 2 afos de tratamiento con manidipino vs amlodipino, afiadidos a las dosis maximas
recomendadas a un bloqueante del sistema renina angiotensina, en pacientes con DM-2 y
microalbuminuria. Se observa una reduccién de la dosis en el grupo del manidipino y un
aumento en el grupo del amlodipino. Esta diferencia resulta significativa

De los pacientes no insulinizados, al inicio del estudio (excluyendo administracién puntual
durante descompensaciones agudas), 11,8% de los pacientes tratados con manidipino (2 de
17) y 50% de los tratados con amlodipino (4 de 8) habian sido insulinizados a los 2 afios de
seguimiento. El correspondiente cociente de riesgo es 4,24/1 lo que equivale a una reduccion
del riesgo relativo de 76,4%, y a una reduccion del riesgo absoluto de 38,2% con un odds
ratio (razon de probabilidades) de 7,5.
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Resultados anadlisis post-hoc - Cambios en la dosis de insulina -

En el analisis de supervivencia libre de insulinizacién (Kaplan-Meier) se obtuvo diferencia
significativa entre tratamientos (p=0,021, test log-rank de Mantel-Cox) (Figura 15)
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Figura 15: Analisis de supervivencia libre de insulinizacion Kaplan-Meier. Pacientes que
permanecen sin insulinizar en dos afios de seguimiento, en un grupo de pacientes trata-
miento con manidipino vs amlodipino, afiadidos a las dosis maximas recomendadas a un
blogueante del sistema renina angiotensina, en pacientes con DM-2 y microalbuminuria. La
comparacion entre los dos grupos se realiz6 por el test de Log-Rank de Mantel-Cox resultando
una diferencia significativa p=0,021.

En resumen, la fase de extension de 2 afios demuestra que el tratamiento con Manidipino
20 mg en un grupo de pacientes hipertensos, diabéticos tipo 2, con nefropatia incipiente,
tratados con insulina, se asocidé a una reduccion significativa de un 23,4% en los requeri-
mientos de insulina, junto a un descenso no significativo (0,5%) de HbA_ ; mientras que con
Amlodipino 10 mg los requerimientos de insulina aumentaron en un 15,9% (no significativo)
asociado a una reduccion no significativa de 0,3% de HbA_ _en los pacientes insulinizados. En
promedio los requerimientos de insulina fueron un 41.7% mayores en el grupo tratado con
Amlodipino vs. el grupo tratado con Manidipino (p < 0.01%).

En los pacientes no insulinizados tratados con Manidipino, el riesgo de insulinizacién en 2
aios de seguimiento, se redujo significativamente, a menos de la cuarta parte con respecto
a los tratados con Amlodipino.
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6. DISCUSION

El objetivo principal del presente estudio, fue comparar la reduccion de la EUA en pacientes
diabéticos tipo 2, hipertensos, con microalbuminuria persistente, tratados con manidipino vs.
amlodipino como adicién de un tratamiento BSRA. Los objetivos adicionales eran comparar el
control de la presion arterial, el efecto sobre la actividad simpatica, la tolerabilidad clinicay
analitica, y los efectos metabélicos.

Los resultados del estudio han objetivado una reduccion de la EUA muy superior en el brazo
de manidipino pese a un control similar de la PA; adicionalmente se ha observado una reduc-
cion de la actividad simpatica en este grupo (estimada por la excrecién urinaria de metane-
frinas), posiblemente asociada a una mayor reduccién de la PPy una falta de taquicardizacion
en el mismo grupo; se ha observado ademas una mejoria en los efectos metabélicos (esti-
mados por la progresion hacia la insulinizacion y las necesidades diarias de insulina). Por
altimo la tolerabilidad y el cumplimiento, también han sido superiores.

6.1 Microalbuminuria

La microalbuminuria es un factor predictivo de la mortalidad de caracter independiente en
los pacientes hipertensos con diabetes, pero no esta claro si los CA son capaces de reducir la
EUA mas alla de su capacidad de reducir los valores de PA [Tuomilehto//Robles 2005// Agodoal  Am|odipino,
una dihidropiridina de accion prolongada, es un potente farmaco antihipertensivo y consti-
tuye uno de los CA prescritos con mayor frecuencia en la practica clinica Sakamakil,

Manidipino es un CA DHP de tercera generacion, que causa vasodilatacion sistémica
mediante la inhibicién de las corrientes de entrada de calcio, dependientes del voltaje en
las células de mdsculo liso. El estudio puso de manifiesto que, a pesar de ejercer un efecto
similar sobre los valores de PA, manidipino alcanzaba una reduccién del 62,7% de la excre-
cion urinaria de albamina, en comparacion con el 16,6% observado con amlodipino.

El analisis multivariado (tabla 11), muestra que para la reduccion de la microalbuminuria,
en este estudio, existié una influencia moderada pero significativa, de la reduccién del tono
simpatico y del control metabélico, junto con una influencia mayor del control tensional. Pero
el factor mas importante es el propio tratamiento (manidipino vs. amlodipino) independien-
temente del resto de los factores. Este analisis refuerza el argumento de un efecto nefro-
protector especifico de manidipino, relacionado con sus acciones hemodinamicas intraglo-
merulares (vasodilatacion de la arteriola eferente por su efecto bloqueante de canales T)
relativamente independiente del efecto sobre la PAS. Como se observa en la figura 8 (regre-
sion lineal), la reduccion de la microalbuminuria depende de la reduccién de la presion arte-
rial, pero es siempre superior en los pacientes tratados con manidipino vs. amlodipino para
la misma reduccion de la PA.

Teniendo en cuenta que la microalbuminuria es un factor predictivo de la mortalidad,
de caracter independiente en estos pacientes, parece claro que una mayor reduccién de la
excrecion urinaria de albdmina puede traducirse en un mejor prondéstico en esta poblacién de
pacientes de alto riesgo. Probablemente, la principal razén de esta diferencia es la capacidad
de manidipino de bloquear los canales de calcio tipo T. La mayor parte de las DHP bloquean
Gnicamente los canales de calcio de tipo L; esto produce una vasodilatacion periférica y da
lugar a una disminucion de la resistencia vascular. Sin embargo, algunos lechos vasculares
importantes, como las arteriolas eferentes, carecen de receptores de tipo L. En consecuencia,
estas DHP pueden causar una hipertension glomerular y causar, secundariamente, un
aumento de la excrecion urinaria de albdmina. Los receptores de canales del calcio de tipo T
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estan presentes tanto en las arteriolas aferentes como en las eferentes. Manidipino bloquea
tanto los receptores de tipo L como los de tipo Ty, por tanto, tiene un efecto mas especifico
que el de otras DHP sobre la presion intraglomerular. A través de este mecanismo, manidi-

pino puede reducir la excrecion urinaria de albdmina mas alla de lo que serfa de esperar con
tan 5610 la red UCCi()n de la PA [Hirakata// Watanabe// Richard// Hayashi 2007// Martinez Martin 2007].

En estudios anteriores de pacientes con IRC, se han observado también resultados mas
favorables en cuanto a la proteinuria con manidipino en monoterapia, en comparacién con
amlodipino, a pesar de una reduccion similar de la PA Betinghieril Fsto respalda el valor adicional
de manidipino, que va mas alla de la reduccidon de la PA, en el tratamiento de los pacientes
con diabetes e hipertensién.

Esta establecido que la EUA tiene valor prondstico desfavorable, pero estudios recientes
demuestran ademas, que la reduccién de la microalbuminuria puede tener un valor pronds-
tico favorable.

En el estudio RENAAL [Pe Zeeuw 2004l - an pacientes con nefropatia diabética establecida, los
eventos cardiovasculares y la incidencia de insuficiencia cardiaca, fueron mas frecuentes en
los pacientes con poca o ninguna reduccién de la albuminuria.

En el estudio AASK el se incluyeron 1094 pacientes afroamericanos con hipertension y
enfermedad renal (TFG 20-65 ml/min/1,73m2), aleatorizados a tratamiento antihipertensivo
intensivo (PAM <92 mmHg) vs. convencional (PAM 102-107mmHg), y a tratamiento con meto-
prolol, amlodipino o ramipril, con seguimiento de 6,4 afios. Aunque no se observo diferencia
en la mortalidad y eventos cardiovasculares con el tratamiento intensivo, se demostré que el
RCV era significativamente menor en los pacientes que tenian una albuminuria inferior a la
mediana (cociente proteina/creatinina=0,22gr/gr) al inicio y durante el seguimiento, con un
cociente de riesgo de 0,73; p=0,01 independientemente de la PA durante el seguimiento.

En el estudio LIFE [Psen200sl se incluyeron 8206 pacientes hipertensos con HVI, aleatorizados
a tratamientos basados en losartan vs. atenolol, seguidos durante 4,8 afios. Cuando se
estratificé el RCV compuesto, con respecto a los niveles de albuminuria observados durante
el seguimiento, se objetivo una diferencia altamente significativa (cociente de riesgo 0,41;
p<0,001) entre las categorias extremas, e independiente de los niveles de PA alcanzados,
como se observa en la figura 16.
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Figura 16: Estudio LIFE. RCV respecto a niveles de EUA

Con respecto a la reduccién o regresiéon de la microalbuminuria se han obtenido resul-
tados similares en otros estudios. En un estudio de observacion publicado en 2007 por Araki
ekl se siguieron durante 8 afios a 216 pacientes hipertensos con DM 2 y microalbuminuria,
sometidos a tratamiento intensivo no aleatorizado, con el objetivo de establecer la relacion
entre reduccion de microalbuminuria y riesgo de eventos CV y renales. Como se muestra en
la figura 17, los pacientes que lograron una reduccion del 50% en la tasa de excrecion de
albumina tuvieron un riesgo muy significativamente reducido de muerte u hospitalizacién
por eventos CV o renales (cociente de riesgo 0.41, p=0,0019); ademas presentaron una tasa
de pérdida de FG significativamente inferior. No se observaron diferencias en relacién con la
inclusion de BSRA o estatinas en el tratamiento para este objetivo.
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Figura 17: Reduccién de microalbuminuria y riesgo de eventos CV y renales en el estudio de
Araki. Incidencia acumulada de muerte pory para la hospitalizacién de los eventos renales y
cardiovasculares para los grupos estratificados por una reduccién del 50% de la microalbu-
minuria. 50% de reduccién para n =93, no reduccién para n = 123. p = 0,0019 log-rank test;
X2 =9,61 (1d.f.)

En el estudio BENEDICT-B [Russenenti 201181 ga reclutaron 281 pacientes hipertensos diabéticos
tipo 2 con microalbuminuria persistente, se les asigné tratamiento con una combinacién de
verapamil + trandolapril vs. monoterapia con trandolapril, con el objetivo de regresién a
normoalbuminuria. El seguimiento fue de 4,5 afos. El control metabélico y de PA fue similar
en ambos grupos, y se logré regresién a normoalbuminuria en una proporcién similar en
ambos grupos (aproximadamente la mitad de los pacientes). Se observé una reduccién muy
significativa del riesgo de eventos cardiovasculares en los pacientes que lograron regresion
a microalbuminuria (9.8%) vs. los que no la lograron (18.9%), con un cociente de riesgo 0.37
(p=0.003) independientemente del grupo de tratamiento asignado y del control metabélico
y de PA durante el seguimiento.

Este resultado demuestra que, no solamente la microalbuminuria se asocia a un RCV
aumentado, sino que ademas, su reversion logra reducir el exceso de RCV; en ensayos previos
(LIFE Ubsen 2005l AASK [Aepel ) se habia observado un resultado similar, pero para la macroalbu-
minuria.

Aunque no siempre la mejoria de la EUA supone una mejoria del riesgo cardiovascular. Los
mejores resultados en parametros renales en estudios de nefropatia diabética albumindrica,
no siempre se tradujeron en beneficio cardiovascular. En IDNT [tewiszoo1l RENAAL Bremnerl @ [RMA [
[Parving 20011 “jrhesartan, losartan e irbesartan respectivamente, no ofrecieron una mayor reduc-
cion de la mortalidad cardiovascular.

En el estudio ONTARGET Maml_ el doble bloqueo IECA/ARA I, redujo mas la albuminuria,
pero no comportdé menor morbimortalidad cardiovascular. Incluso la relacién contraria se
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observé en ACCOMPLISH Bakis 201l “donde la combinacién con diurético fue mas antiproteind-
rica que con un CA. De hecho, en este estudio se observa una mejora en la evolucién de la
funcién renal con la combinacién con calcioantagonista; sin embargo el aparente peor efecto
sobre la albuminuria en comparacién a diuréticos, podria estar relacionado con la vasodila-
tacion predominante de la arteriola eferente que producen los CA DHP convencionales como
amlodipino.

Una posible explicacion de la discordancia entre reducciéon de albuminuria y beneficio
cardiovascular, podria estar en la manera en que los tratamientos afectan a la hemodinamia
y la funcién renal. En aquellas ocasiones en que el tratamiento reduce la excrecién urinaria
de albmina, ocasionando a la vez un empeoramiento del filtrado glomerular, el beneficio
cardiovascular podria ser inferior.

Tanto en la prevencion de aparicién de microalbuminuria, como en la progresion de ésta a
macroalbuminuria, y en la evolucién a insuficiencia renal, diversos estudios han demostrado
una superioridad de los farmacos del grupo de los BSRA frente a otros grupos terapéuticos.

* En prevencion primaria: BENEDICT [Russenentizoos]  AD\ANCE [Ninomival ' ROADMAP [Menne 20121,

* En la prevencion de evolucion de micro a macroalbuminuria: IRMA || [Parving 2o - ADVANCE

[Patel 2007]

* En la prevencion de evoluciéon a insuficiencia renal: RENAAL [Brenned | [DNT [tewis 2001 - CSG
[Lewis 1993]

Aunque, adecirverdad, en prevencion primaria no siempre funcioné mejor que otros compa-
radores: captopril no disminuy6 la aparicion de nueva microalbuminuria mas que atenolol en
el UKPDS VKPP 19981, nj enalapril fue mejor que nisoldipino en el ABCD; ni candesartan o rami-
pril fueron mejores que placebo en DIRECT Bieusly Micro-HOPE MOPE respectivamente.

Las distintas caracteristicas de las poblaciones diabéticas incluidas en los estudios, podria
explicar algunas diferencias, y el distinto control de la presion arterial entre grupos, también
puede haber influido decisivamente.

Un estudio relativamente reciente (el estudio DEMAND) [Rusgenenti 2011 Al gfrace nuevos datos
sobre este tema: el estudio tenia por objetivo evaluar si los inhibidores de la enzima de
conversion de angiotensina y los calcioantagonistas de tercera generacion, mejoran las
complicaciones de la diabetes (filtrado glomerular, eventos cardiovasculares, retinopatia y
neuropatia). Para ello, se comparé en 380 pacientes hipertensos con diabetes tipo 2 y albu-
minuria < 200 pg/min, la combinacién manidipino/delapril 10/30 mg/dia, delapril 30 mg/dia,
ambos frente a placebo, en un estudio: comparativo, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo de 3.8 afos de duracion. Los sujetos incluidos tenian hipertension
(presion arterial » 130/85 mmHg o tratamiento antihipertensivo concomitante) y diabetes
mellitus tipo 2, con excrecién urinaria de albdmina < 200 pg/min y creatinina en suero < 1,5
mg/dL,

Tras un periodo de 12 semanas de lavado farmacolégico, los pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a manidipino/delapril 10/30 mg/dia, delapril 30 mg/dia o placebo.
Para alcanzar el objetivo de 120/80 mmHg, se permitia afadir tratamiento antihipertensivo
adicional, que se fue de hasta el 90% de los pacientes en el grupo control con placebo.

Para el objetivo primario (cambios en el filtrado glomerular) no se obtuvieron diferencias
significativas en los grupos de tratamiento. Tampoco hubo diferencias significativas en la
EUA, pero hay que considerar que, solamente un 18% de los pacientes presentaban micro-
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albuminuria al inicio, y que la EUA en promedio era solamente de 5,6 pg/min. Sin embargo,
se observaron eventos cardiovasculares graves (mortales o no) en el 1,6% de los pacientes
del grupo manidipino/delapril, en el 4,7% con delapril y en el 7,9% con placebo. El cociente
de riesgo (hazard ratio) entre terapia combinada y el grupo control con placebo, fue de 0,17,
siendo significativo incluso después de ajustar por diversas variables, como habito taba-
quico, presion arterial sistélica y presion arterial diastélica basales. Por su parte, el cociente
de riesgo entre terapia combinada entre delapril en monoterapia, y el grupo control con
placebo no alcanzé significacién estadistica.

Con respecto a las complicaciones microvasculares, se identificé la presencia de neuro-
patia periférica a los 3 afios en el 34,8% de los pacientes con terapia combinada, en el 41,3%
de los que recibian tratamiento con delapril, y en el 57,4% de los que se incluyeron en el grupo
control. Los odds ratio entre los grupos de terapia combinaday de delapril respecto a placebo
fueron 0,45 vy 0,52, respectivamente, siendo significativos tras ajuste por trastorno neuro-
sensitivo (TNS) en el momento basal (o duracion de la diabetes), presion arterial sistélica y
presion arterial diastélica basaly final, y por HbA .

De los 140 sujetos sin neuropatia en el momento de la inclusion, desarrollaron neuropatia a
los 3 anos de seguimiento el 23,5% en el grupo de terapia combinada, el 28,9% en el grupo de
delaprily el 38,6% en el grupo placebo. Los odds ratio entre los grupos de terapia combinada
o de delapril respecto a placebo fueron significativos tras ajustar por TNS en el momento
basal (o duracion de la diabetes), y tras ajustar por presion arterial sistdlica y presion arterial
diastélica basal y final. De los 60 pacientes con neuropatia en el momento de la inclusién,
presentaron regresion de la neuropatia a los 3 afios de seguimiento el 33,3% de los pacientes
del grupo de terapia combinada, el 27,8% de los pacientes tratados con delapril y el 8,3%
de los pacientes del grupo control. Los odds ratio entre terapia combinada y placebo, fueron
significativos después del ajuste por TNS basal (o duracion de la diabetes mellitus) y tras
ajustar por HbA basaly final.

De los sujetos sin afectacion de la retina en el momento de la inclusion, desarrollaron reti-
nopatia el 4,5% en el grupo de terapia combinada, el 9,1% en el grupo de delaprily el 15% en
el grupo control. La hazard ratio entre terapia combinada y placebo fue de 0,27, siendo signi-
ficativo incluso tras ajustar por presion arterial sistolica y presion arterial diastélica basal y
final, pero no fue significativo entre delapril y placebo.

En resumen, en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2, los IECA / ARA-Il reducen la
excrecion urinaria de albdmina y/o la progresién a insuficiencia renal.

En prevencion primaria, los IECA / ARA-Il no siempre han demostrado reduccion de la albu-
minuria, pero si en los pacientes con microalbuminuria o proteinuria establecidas.

Sin embargo, la proteccidn renal en ocasiones se ha acompanado de proteccion cardiovas-
cular y otras no. Mejorar la albuminuria supone una mejoria cardiovascular siempre que no
sea empeorando la funcién renal.

6.2 Actividad simpatica

En el presente estudio se ha observado que la adicion de amlodipino al tratamiento con un
BSRA aumenta el tono simpatico estimado mediante la excrecién urinaria de metanefrinas
mientras que la adicion de manidipino no modifica el tono simpatico basal. Este resultado
es concordante con estudios previos en monoterapia con manidipino frente a otros calcioan-
tagonistas fosari 2005 1y jystifica el hallazgo de una incidencia significativamente menor de
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edemas maleolares en el grupo tratado con manidipino.

También se observa en este estudio que, las reducciones de la presion del pulso (diferencia
entre PAS-PAD) son mayores en los pacientes tratados con manidipino, pese que las reduc-
ciones globales de la PA fueron similares en ambos grupos.

Este resultado observado en nuestro estudio, puede atribuirse a los efectos diferenciales
de amlodipino y manidipino sobre actividad simpatica, puesto que la compliancia arterialy la
presion de pulso estan relacionados con la actividad simpatica s,

Diversos estudios han indicado que la presion del pulso es un factor predictivo de la evolu-
cién cardiovascular en los pacientes hipertensos, y es importante destacar que también lo
es en poblaciones de alto riesgo, como las de pacientes con diabetes o sindrome metab6-
lico Mue//mazzal Esto respalda el valor afiadido que aporta manidipino en el tratamiento de los
pacientes con hipertension y diabetes.

Las diferencias observadas en presion de pulso y frecuencia cardiaca podrian estar relacio-
nadas con modificaciones en el tono simpatico, lo que concuerda con los cambios observados
en las tasas de excrecion urinaria de metanefrina y normetanefrina (Figura 11).

Otra cuestién importante relativa a la seguridad, es el posible efecto de las dihidropiri-
dinas sobre la frecuencia cardiaca [Martinez Martin 20071" que podria conducir a un aumento de la
demanda miocardica de oxigeno y que algunos ensayos terapéuticos con DHP de primera y
segunda generacion se asocié a aumento de eventos cardiovasculares Fstciol,

Nuestro estudio, puso derelieve que amlodipino, pero no manidipino, aumentalafrecuencia
cardiaca a través de una activacién del sistema simpatico; tanto la presion de pulso como la
frecuencia cardiaca correlacionaron de forma significativa con la excrecién urinaria de meta-
nefrinas.

6.3 Tolerabilidad y cumplimiento

La tolerabilidad es un factor clave en el tratamiento de las enfermedades crénicas. Un buen
perfil de tolerabilidad implica una tasa de abandonos inferior, lo cual indica un cumplimiento
satisfactorio del tratamiento por parte del pacientey, a su vez, un mejor control de la PA Smithl,
Los resultados de nuestro estudio ponen claramente de manifiesto que manidipino es mejor
tolerado que amlodipino. De hecho, la interrupcion de la medicacién en estudio a causa de
efectos adversos (1,6% frente a 16,7%; p = 0,014), y la presencia de edema maleolar (1,6%
frente a 20%; p = 0,001) fueron menos frecuentes con manidipino. La frecuencia de efectos
adversos que no motivaron una suspension de la medicacion en el estudio, tendia a ser menor
en el brazo de manidipino, pero sin diferencias significativas.

Un reciente metaanalisis ®™ de los estudios comparativos de manidipino y amlodipino
demuestra que la eficacia antihipertensiva de ambos farmacos es semejante, pero la tole-
rancia de manidipino es superior, gracias especialmente a la menor incidencia de edemas
(reduccidn del riesgo relativo del 65%, p=0,001). Los autores concluyen que: no existe sesgo
significativo de publicaciéon, y que la robustez de los analisis, es adecuada para estos resul-
tados.

El efecto adverso mas frecuente de los CA es el edema maleolar, lo que se ha relacionado
con la activacion simpatica que producen por su efecto hemodinamico [fesaizeos ¢l Manidipino
se diferencia de amlodipino por su menor activacién del tono simpatico, como se manifiesta
en este estudio (figura 11), puesto que no incrementa la excrecién urinaria de metanefrinas
como lo hace amlodipino.
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La calidad de vida asociada al tratamiento antihipertensivo, es un factor relacionado con la
tolerabilidad y decisivo para el cumplimiento a largo plazo. Se ha observado que las combina-
ciones fijas de BSRAy CA DHP mejoran la calidad de vida en los pacientes hipertensos [Bramagel,
La combinacién de manidipino/BSRA mejor6 la calidad de vida de los pacientes diabéticos
hipertensos previamente no controlados en monoterapia con BRSA Martinez Martin 20121 *y; @ indice
de calidad de vida, se relaciona con la reduccién de efectos adversos.

Todos estos datos apoyan el efecto favorable de las combinaciones BSRA/CA DHP, cuyo
mejor cumplimiento puede traducirse en mejor control tensional y por tanto, menor riesgo de
complicaciones a largo plazo.

6.4 Efectos metabolicos

Existe una amplia evidencia sobre los efectos metabélicos neutros o positivos de los BSRA
y los calcioantagonistas sobre diversos parametros metabélicos.

En un metaanélisis de 22 ensayos clinicos ! (17 ensayos de hipertensién, 3 de pacientes
de altoriesgoy1de pacientes con insuficiencia cardiaca), con un total de 143.153 participantes
que no tenian diabetes antes de la aleatorizacién, se evalu6 la proporcién de pacientes que
desarrollaban una diabetes de novo, en cada uno de los grupos terapéuticos.

La probabilidad de provocar diabetes, en comparaciéon con tratamiento con diurético
(situado como estandar en la linea de identidad), se reducia progresivamente con el uso de
BB (odds ratio de 0,90, p = 0,30), placebo (odds ratio de 0,77, p = 0,009), CA (odds ratio de
0,75, p = 0,002), ISRA (odds ratio de 0,67, p = 0,0001) y ARA Il (odds ratio de 0,57, p = 0,001).

Por tanto, la menor probabilidad de presentar diabetes se mostraba con el uso de ARA I,
y disminuia progresivamente con el uso de IECA y CA, sin que los BB se diferenciaran de los
diuréticos, por lo que se puede asumir que estos dos grupos o no protegen contra la aparicion
de diabetes, o provocan su aparicién, a diferencia del resto de los grupos terapéuticos.

Los efectos sobre el metabolismo hidrocarbonado son distintos al comparar diferentes
combinaciones. Este hecho se hace mas evidente en el estudio prospectivo STAR [Bakis2006l; g
este estudio de un afio de seguimiento, se distribuyeron aleatoriamente pacientes con hiper-
tension arterial y sindrome metabélico a recibir dos combinaciones diferentes: la de un IECA
+ CA (trandolapril + verapamilo), frente a un ARA Il + diurético (losartan + hidroclorotiazida).

Tras un afo de seguimiento, y a pesar de un control tensional similar en ambos brazos, no
solo el objetivo principal demostré un beneficio a favor del IECA+CA (con un incremento de
la glucosa post sobrecarga en el brazo ARA Il + diuréticos y una disminucién de la glucemia
post sobrecarga en el brazo IECA + CA, diferencia que fue altamente significativa), sino
que diversos objetivos secundarios fueron también significativamente diferentes, y a favor
siempre del brazo IECA + CA: menores niveles de HbA , menores niveles de insulina plasma-
tica post sobrecarga, menor proporcién de diabetes de nueva aparicion.

Sin embargo, la continuacion de este ensayo (estudio STAR-LET) [Bakris2008Bl mostrd que estos
cambios eran parcialmente reversibles con la suspension del tratamiento diurético.

El objetivo del estudio ALPINE ndheim! (the Antihypertensive Treatment and Lipid Profile in
a North of Sweden Efficacy Evaluation study), estudio aleatorizado, prospectivo, doble ciego
y controlado, de un afo de seguimiento, fue comparar los efectos a largo plazo de una dosis
baja de HCTZ, sola o en combinacién con un BB (atenolol), con los de un BSRA (candesartan),
solo 0 en combinacién con un calcioantagonista (felodipino), en pacientes con hipertension
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arterial de reciente diagnéstico. Los objetivos del estudio incluian la comparacion de los
efectos sobre el metabolismo de la glucosa, el metabolismo de las lipoproteinas, los electro-
litos, la presion arterial y la tolerabilidad clinica.

En este estudio, se incluyeron 392 pacientes (media de edad: 55 afios, 48% varones); de
ellos, 370 pacientes (94%) nunca habian sido tratados con farmacos antihipertensivos antes
del estudio. No hubo pérdidas en el seguimiento de los pacientes.

Ambos brazos de tratamiento redujeron la presion arterial eficazmente (23/13 mmHg en el
brazo de HCTZ y 21/13 mmHg en el de candesartan), con la mayoria de los pacientes necesi-
tando dos farmacos (los farmacos de adicion fueron el felodipino en el brazo de candesartan,
y el atenolol en el brazo de HCTZ).

Los niveles en ayunas de insulina séricay glucosa plasmatica se incrementaron en el brazo
HCTZ, en contraste con la ausencia de cambios en el brazo de candesartan. Se diagnos-
tico DM en 9 pacientes durante el seguimiento, 8 del brazo de HCTZ (4,1%) y 1 del brazo de
candesartan (0,5%) (p = 0,030). Los niveles de triglicéridos se incrementaron y los de coles-
terol ligado a lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) se redujeron mas en el brazo de HCTZ
que en el brazo de candesartan. Tanto los niveles de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) como las tasas de c-LDL/c-HDLy de apolipoproteina B/apolipoproteina A-l se
incrementaron el brazo de HCTZ. A los 12 meses, 18 pacientes en el brazo de HCTZ, contra 5
del grupo de candesartan, presentaron un sindrome metabdlico, segin definicién de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (p = 0,007). Aparecieron (p = 0,020) menos efectos adversos en
el brazo de candesartan, pero no hubo diferencias mayores en la valoracién subjetiva de los
sintomas.

En el estudio DEMAND [RusgenentizonnAl ' gntariormente comentado, se determiné la sensibilidad
a la insulina mediante clamp euglucémico hiperinsulinémico en 127 sujetos del estudio. El
ratio de infusién de glucosa mostrd una tendencia a reducirse desde 5,92 + 8 en el momento
de larandomizacion hasta 5,52 + 6 mg/kg por minuto (p = 0,09) al cabo de un afo. Por grupos,
el ratio de infusion de glucosa se redujo significativamente desde 5,82 + 4 hasta 5,31+ 9 mg/
kg por minuto en el grupo control con placebo (p = 0,03), mientras que no se modificé signi-
ficativamente en el grupo de la combinacién manidipino/delapril que fue de 5,92 + 9 hasta
5,72 + 9 mg/kg por minuto (p = 0,74),ni con el grupo delapril: 5,93 + 1 hasta 5,62 + 9 mg/kg
por minuto (p = 0,38). Se concluye, que la combinacion de delapril mas manidipino previene
el deterioro metabdlico que se observa en el grupo placebo, que se puede atribuir a parte de
la propia progresion de la enfermedad, al uso mas frecuente del uso de diuréticos tiazidicos
y betabloqueantes que tienden a deteriorar el metabolismo hidrocarbonado.

El efecto positivo de manidipino sobre la sensibilidad insulinica se ha objetivado en estu-
dios como MARIMBA Martinez Martin 20091 ey | que 64 pacientes hipertensos con sindrome metabé-
lico fueron aleatorizados a tratamiento con manidipino vs. amlodipino durante 12 semanas;
se observo una reduccion significativa del indice HOMA de sensibilidad insulinica con mani-
dipino (-21,3%; p=0,007) pero no con amlodipino (-8,3%; p=0,062); esta reduccién se asocid
con el aumento de los niveles circulantes de adiponectina y la reduccién de los niveles de
TNF-a, que no se modificaron en el brazo de tratamiento con amlodipino. La combinacién de
manidipino con BRSA también ha demostrado efectos favorables sobre sensibilidad insuli-
nica: en un estudio [fosarizec8Al en 88 pacientes hipertensos diabéticos obesos tratados durante
24 semanas con la combinacion de delapril + manidipino vs. olmesartan + HCTZ se estimé el
efecto metabélico mediante de clamp hiperinsulinémico y euglucémico, con un incremento
significativo de la captacion de glucosa observado Gnicamente en el brazo de delapril + mani-
dipino.
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En el presente estudio, no se pudo determinar directamente la sensibilidad insulinica por
las limitaciones técnicas del indice HOMA Malacel en pacientes con diabetes establecida, y
por la dificultad técnica del clamp que superaba las posibilidades logisticas; sin embargo,
se obtuvo una valoracién indirecta del efecto metabélico favorable de manidipino, que se
tradujo en una reduccién muy notable (38% de reduccién de riesgo absoluto) de la tasa de
insulinizaciéon en pacientes previamente tratados con ADOS (figura 15), y en la reduccion
de necesidades de insulina observadas en el grupo tratado con manidipino. Para lograr un
control metabélico similar, se precisaba casi un 40% mas de insulina en el grupo tratado con
amlodipino (figura 14) lo que refleja una notable diferencia en la sensibilidad a la insulina
entre los grupos. Estos resultados son concordantes con los estudios que determinan direc-
tamente sensibilidad insulinica con estos tratamientos.

Asi, se puede resumir que a diferencia de otras combinaciones que utilizan BB o diuré-
ticos, la combinacion de bloqueadores del sistema renina- angiotensina-aldosterona + CA
comporta efectos metabdlicos neutros o positivos; en el caso de manidipino existe ademas
un aumento de sensibilidad insulinica, probablemente relacionada con mediadores como la
adiponectina Martinez Martin 20091 qj@ pyede traducirse en menor riesgo de desarrollar diabetes,
retrasar la progresion hacia la insulinizacién y reducir los requerimientos de insulina.

6.5 Ventajas de la combinacion CA/BSRA

La mayor parte de los pacientes diabéticos con hipertension necesitaran al menos dos
farmacos antihipertensivos para alcanzar los objetivos de PA [Frankiing// McLean// Banegasl Fst3 clara-
mente establecido que los BSRA son un tratamiento de primera linea Gtil en esta poblacion
de pacientes Mosensen 1984// Nelson// ESHESC 2003 ' narg muy frecuentemente no seran suficientes en
monoterapia para controlar la hipertension, por lo que precisaremos farmacos adicionales.

Las principales guias de practica clinica sobre hipertension y diabetes difieren poco en
la recomendacién sobre el primer escalén de tratamiento antihipertensivo, pues todas ellas
indican la preponderancia de los farmacos de la familia BSRA. Aun asi, difieren sobre el grado
de recomendacién, absoluto en las guias norteamericanas 'y britanicas el |y mas
flexible en las sociedades europeas de cardiologia e hipertension Manciazoodl | 35 gufas euro-
peas reconocen asi, que importantes estudios de morbimortalidad con numerosos pacientes
diabéticos no han mostrado diferencias entre farmacos tipo BSRA y otros grupos: UKPDS
[UkPDS1998] (frente a betabloqueantes), ALLHAT A'HAT (frente a diuréticos o calcioantagonistas) y
VALUE Dutivs! (frente a amlodipino).

Disponemos de una evidencia sélida que indica que los calcioantagonistas son farmacos
antihipertensivos potentes [Mogensen1984// Nelson// ESH-ESC2003] Fn muchos ensayos se ha descrito que

manidipino es eficaz como antihipertensivo cuando se emplea en monoterapia o en un trata-
miento com binado [Roca-Cusachs// Coca// Mugellini// Fogari 2008 B// Otero// Zanchetti 2001 B// Payeras]'

La combinacién de IECA o ARA-1l con un calcioantagonista parece ser uno de los mejores
enfoques en pacientes diabéticos. Mas concretamente, la combinacién de un inhibidor del
sistema renina-angiotensina y una dihidropiridina, es especialmente eficaz debido a sus
mecanismos de accion complementarios, que potencian la eficacia antihipertensiva, al
tiempo que se asocian a una baja incidencia de efectos adversos Mimesl,

Las DHP son vasodilatadores potentes que inducen una activacion refleja del SRA y el
sistema simpatico. El empleo simultaneo de IECA o ARA-Il puede amortiguar su activacion
excesiva. Ademas, dado que los CA fomentan un aumento de las concentraciones de angio-
tensina Il y un balance de sodio negativo, esto puede reforzar el efecto antihipertensivo de
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los inhibidores del sistema renina-angiotensina ¢°ianvid E| empleo de ambos tratamientos
de manera concomitante puede reducir la presencia de efectos adversos, principalmente el
edema periférico Messerl,

Desde el punto de vista de su mecanismo de produccién, la aparicion de edemas en las
extremidades inferiores durante el bloqueo de la entrada de calcio, se debe a un aumento
de la presion intracapilar, como resultado del aumento selectivo del tono postcapilar, que
a su vez es consecuencia de la activacion simpatica. Es de destacar que los inhibidores del
sistema renina-angiotensina reducen el edema de las extremidades inferiores causado por
las DHP, muy probablemente gracias a su incapacidad de dilatar el lecho vascular arterial y
los vasos de capacitancia venosos [ceianovicl,

Diversos estudios demuestran que existen diferencias de proteccion cardiovasculary de
morbimortalidad cardiovascular entre combinaciones, con una capacidad de reduccién de la
PA similar. En general estos estudios son especialmente favorables para las combinaciones
de BSRA/CA DHP.

En el estudio ASCOT [Pahtéf2c0sl se propuso comparar el efecto sobre la incidencia del infarto
agudo de miocardio no fatal y de enfermedad coronaria fatal, de un tratamiento basado en
un CA (amlodipino), al que se combinaba un IECA cuando era necesario (perindopril), frente
a un tratamiento basado en un BB (atenolol) que se combinaba con un diurético cuando era
necesario (bendroflumetiazida). Se trataba de un estudio prospectivo, multicéntrico, aleato-
rizado, que incluyé 19.257 pacientes hipertensos (edad: 40-79 afos) de alto riesgo, es decir,
que ademas de la hipertension arterial tuvieran al menos otros tres factores de riesgo cardio-
vascular.

En los resultados del estudio ASCOT destacé que, en comparacién con el tratamiento con
BB-diuréticos en combinacion y a pesar de obtener en los dos brazos una respuesta anti-
hipertensiva similar, la combinacion IECA mas CA redujo significativamente el riesgo de:
IAM no-fatal (excluido el infarto agudo de miocardio silente) + enfermedad coronaria fatal
(p = 0,0458); el total de puntos finales coronarios (p = 0,0070); el total de eventos y proce-
dimientos cardiovascular (p < 0,0001); la mortalidad total (p = 0,0247); la mortalidad cardio-
vascular (p = 0,0010); y el accidente vascular cerebral fatal y no-fatal (p = 0,0003).

El estudio CAFE Mitiamsl (Conduit Artery Function Evaluation), subestudio del ASCOT, analizé
elimpacto de dos estrategias terapéuticas diferentes (un tratamiento basado en un CA (amlo-
dipino), que se combinaba con un IECA cuando era necesario (perindopril), comparado con
un tratamiento basado en un BB (atenolol), que se combinaba con un diurético cuando era
necesario (bendroflumetiazida), en los valores derivados de la presion arterial aértica (calcu-
lados mediante tonometria y andlisis de la onda del pulso) y en pardametros hemodinamicos
centrales. La justificacion del estudio se basaba en que los antihipertensivos pueden tener
un distinto efecto sobre la presion arterial adrtica central, a pesar de mostrar unos efectos
sobre la presion arterial braquial similares: y estas diferencias pueden justificar efectos dife-
renciados sobre los eventos cardiovasculares. Se reclutaron 2.199 pacientes en cinco centros
ASCOT.

En los resultados, destacaba que la presion aédrtica central fue significativamente inferior
durante todo el estudio CAFE (de misma duracién que el ASCOT) en el brazo amlodipino/perin-
dopril, en comparacién con el brazo de tratamiento convencional (diferencia del area bajo la
curva; -3,0 mmHg, p < 0,0001); una diferencia similar se observaba para la presion de pulso,
como se representa en la figura 18.
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Williams B, et al. Circulation 2006; 113: 1213-25.

Figura 18: Estudio CAFE: Diferencias de la presion arterial braquial (no significativa), y de
la presion arterial central adrtica para la presion del pulso (resultados similares se obser-
varon para la presion arterial sistélica, con una diferencia de -4,3 mmHg, (p < 0,0001). Se
observa que para el grupo de tratamiento basado en CA existe una reduccion significativa en
la presién central, pero no en la presion braquial.)

Este efecto, es independiente de variables como la edad o el género.

Un modelo estadistico demostrd que la presion del pulso central estaba asociada signi-
ficativamente con los eventos finales definidos post hoc (morbilidad cardiovascular total/
procedimientos y alteracién renal) registrados en este subestudio. Los cambios en la presion
aédrtica central podrian, por tanto, justificar quizas las diferencias observadas en eventos
entre los dos brazos de tratamiento en el estudio principal ASCOT [Pahtsfzoos]

En una reciente publicacién en la que se analizaron datos del estudio ASCOT [Cwtal en
pacientes previamente no tratados (n = 3.666), el tratamiento con amlodipino/perindopril
redujo el riesgo de hipertension arterial resistente en un 43% (cociente de riesgo, 0,57; 0,50-
0,60; p<0,001) en comparacion con betabloqueantes/tiazidas.

Segln los investigadores, los posibles mecanismos que justifican esta proteccién incluyen
una mayor reduccion de la presion arterial braquial, de la presion arterial aértica central, de
la variabilidad de la presion arterial, y posiblemente de la rigidez arterial, en comparacion
con el brazo betabloqueantes/tiazidas.

El estudio ACCOMPLISH Uamersen 20041 fye yn estudio aleatorizado, doble ciego, en el que se
distribuyeron 11.506 pacientes con hipertension, de riesgo cardiovascular elevado, a recibir
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tratamiento con benazepril mas amlodipino, o benazepril mas hidroclorotiazida. El objetivo
principal fue un compuesto de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal,
accidente vascular cerebral no fatal, hospitalizacién por angina, resucitacién tras parada
cardiaca y revascularizacién coronaria.

Los pacientes se distribuyeron aleatoriamente a recibir benazepril/amlodipino 20/5 mg o
benazepril/hidroclorotiazida 20/12,5 mg, y las dosis se titularon de forma forzada a las dosis
estandar de mantenimiento: 5/40 mgy 40/12,5 mg, respectivamente, durante los primeros
dos meses. Para alcanzar los objetivos de presion arterial < 140/90 mmHg (< 130/80 mmHg
en pacientes diabéticos o con insuficiencia renal), se permitia la titulacion de hasta 10/40
mg o0 40/25 mg, y la adicion de otros antihipertensivos tras el tercer mes (excepto las clases
terapéuticas en estudio). Los pacientes se seguian posteriormente cada seis meses hasta el
fin de estudio.

Eldisefio de ACCOMPLISH se calculé de acuerdo con los eventos primarios cardiovasculares
esperados: los pacientes se trataban hasta obtener 1.642 eventos. Se esperaba una duracién
total de cinco afos, pero el estudio fue detenido precozmente por consejo del comité ético en
funcién de las diferencias observadas en la morbimortalidad.

Se observaron 552 eventos para el objetivo principal en el brazo benazepril-amlodipino
(9,6%) y 679 en el brazo benazepril-hidroclorotiazida (11,8%), lo que representé una reduc-
cién del riesgo relativo del 19,6% (cociente de riesgo, 0,80, 95% IC 0,72-0,90; p ¢ 0,001), @
pesar de obtener en los dos brazos una respuesta antihipertensiva similar. Para los obje-
tivos secundarios de muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio no fatal y accidente
vascular cerebral no fatal, el cociente de riesgo fue de 0,79 (95% intervalo de confianza (IC),
0,67-0,92; p = 0,002).

Un reciente analisis del estudio ADVANCE [chaimersl compara los resultados cardiovasculares
entre los pacientes que tenfan tratamiento con CA al inicio frente al resto; se encontré que el
tratamiento activo del estudio, perindopril + indapamida, redujo el RR de mortalidad en un
28%, en los pacientes tratados con CA pero solamente un 5% en el resto (p=0,02); el riego
de eventos CV se redujo en un 12% vs 6%, aunque esta reduccion no fue estadisticamente
significativa. Hay que destacar que el tratamiento con CA en este estudio no estaba aleatori-
zado y que el grupo tratado con CA era de riesgo CV mas elevado que el que no recibia este
tratamiento. No hubo incremento de efectos adversos en los pacientes que recibian CA. Estos
datos se anaden al de otros estudios que indican mayor reduccién de riesgo CV mediante la
combinacién de un BSRA con un CA.

Un metaanalisis bayesiano ™ en red, incluyendo 63 ensayos de tratamiento antihiperten-
sivo en pacientes diabéticos con un total de 36.917 pacientes, concluyé que la combinacion
de un IECA con un CA dihidropiridinico tenia unas probabilidades de reducir la mortalidad
total muy superiores a la del resto de tratamientos en monoterapia y combinaciones estu-
diadas, lo que corrobora los resultados positivos de este tipo de combinacién observados en
ensayos como ASCOT [Pahiéfzoosl yy ACCOMPLISH Uamerson 20041

En el estudio DEMAND [Rusgenentizonn Al e pacientes hipertensos diabéticos sin albuminuria y
sin nefropatia, no se objetivaron diferencias en proteccion renal entre los distintos grupos de
tratamiento, pero si en morbimortalidad cardiovascular. A pesar de no reportar un beneficio
renal en términos de preservacion del filtrado glomerular o reduccion de la excrecidn urinaria
de albimina (puesto que eran pacientes con funcion renal preservada), los pacientes del
estudio DEMAND [Russenentizou1Al tratados con la combinacion manidipino-delapril si mostraron
un beneficio cardiovascular: se observaron eventos cardiovasculares graves (mortales o no)
en el 1,6% de los pacientes del grupo manidipino/delapril, en el 4,7% con delaprily en el 7,9%
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con placebo. El cociente de riesgo entre terapia combinada y el grupo control con placebo,
fue de o,17, siendo significativo incluso después de ajustar por diversas variables, como
habito tabaquico, presion arterial sist6lica y presion arterial diastélica basales. Por su parte
el cociente de riesgo entre delapril y el grupo control con placebo, no alcanzé significacion
estadistica. Se observé ademas un beneficio metabdlico y de otras complicaciones micro-
vasculares (retinopatia, neuropatia). Aunque el poder estadistico de este estudio es escaso,
y el RCV no era su objetivo primario, el estudio DEMAND se afnade a las evidencias anteriores
sobre el beneficio cardiovascular superior que se obtiene de las combinaciones de BSRA con
CA dihidropiridinicos, respecto a otras estrategias de tratamiento antihipertensivo, indepen-
dientemente del nivel de control de la PA.

Seguidamente se muestran los efectos vasculares beneficiosos observados con el uso de
calcioantagonistas y bloqueadores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los receptores de angioten-
sina ll), efectos que pueden explicar la superioridad de la combinaciéon de bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona + calcioantagonistas, sobre la de bloqueadores del
sistema renina-angiotensina-aldosterona + diuréticos Mizun°l,

CALCIOANTAGONISTAS

* Efectos antioxidantes (reduccion de la peroxidacion de lipidos, disminucion de la inhi-
bicion de la NOS, reduccion del cociente glutation oxidado/reducido).

* Regresion del engrosamiento de la intima y la media.

e Aumento de la expresion de la NOS.

® Reduccion de la rigidez arterial.

* Inhibicion de la proliferacion de células musculares lisas.

e Inhibicién de la produccién de la metaloproteinasa-1y de la actividad colagenolitica.

* Reduccion de la variabilidad de presion arterial.

BLOQUEADORES DEL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA
* Disminucion del estrés oxidativo.
e Aumento de la disponibilidad de 6xido nitrico.
e Accion antiinflamatoria.
* Disminucién de la agregabilidad plaquetaria.
e Actividad antifibrinolitica.
* Disminucion del remodelado vascular.
* Regresion del engrosamiento de la intima y la media.
* Disminucidn de la vasoconstriccion.

* Incremento de la sensibilidad a la insulina.
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Los resultados de un metaanalisis [i"s>¢il de 80 ensayos clinicos aleatorizados, controlados
y doble ciego en los que se analizé el efecto de diversos tratamientos antihipertensivos en
comparacion con placebo (17 estudios), u otros tratamientos activos sobre el indice de masa
ventricular izquierda (IMVI) medida mediante ecocardiografia. Ajustando por duracion del
tratamiento (que habia de ser de al menos 4 semanas), y por cambio en la presion arterial
diastélica, se observo una diferencia significativa entre las distintas clases de antihiper-
tensivos: la masa ventricular izquierda se redujo un 13% con antagonistas de los receptores
de angiotensina Il; 11% con calcioantagonistas, 10% con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina 8% con diuréticos, y un 6% con betabloqueantes. En comparaciones
pareadas, los antagonistas de los receptores de angiotensina ll, calcioantagonistas, e inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina, fueron significativamente mas eficaces que
los BB en reducir la masa de ventriculo izquierdo.

En un ensayo realizado en pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos con microalbuminuria
[Fosari2005 Al gleatorizados a tratamiento con manidipino vs. lisinopril durante 2 afios, se observé
una reduccion del IMVI significativamente superior en el brazo tratado con manidipino, pese
a que el control tensional fue semejante; se observé ademas mayor reduccion de la microal-
buminuria.

Considerando la superioridad ya observada de manidipino en cuanto a tolerabilidad y
cumplimiento, sus efectos metabdlicos positivos, y su mayor potencia para la reduccién de
la albuminuria, junto a los datos de proteccion CV en adicién con un BRSA mencionados en el
estudio DEMAND [Russenentizonn Al ge concluye que: “la eleccion del CA a combinar con un BSRA
no es un tema banal, y hay evidencias publicadas en la literatura, que hacen pensar que los
CA de nueva generacion (como seria el caso del manidipino) pueden ofrecer ventajas sustan-
ciales, y que son el motivo de analisis de esta tesis”.

En resumen, la combinacion de BSRA y CA DHP, ofrece una gran proteccién de los 6rganos
diana (vasos, corazén y rifién). Estas combinaciones han demostrado su superioridad gracias
a una reduccion mayor de los eventos en estudios de morbimortalidad.

Los mecanismos implicados en esta mayor proteccion son maltiples: mejor perfil metabé-
lico, mejores efectos vasculares, mejores efectos hemodinamicos.

6.6 Dianas terapéuticas

En las Guias Europeas (ESH/ESC) del 2003 [FSHESC 2003l y 597 Mancia 20078l - 35f como en el JNC 7
[Mancia 2009// Chobanian 2003 B y ADA [APA2022] (@sta (iltima en el 2012), los objetivos en cuanto a reduccion
de PA eran alcanzar objetivos de presion arterial mas bajos. Considerando las evidencias
disponibles en aquel momento, se establecian dos objetivos de presion arterial:

e Presion arterial sist6lica/diastélica < 140/90 mmHg en todos los pacientes hipertensos
con riesgo adicional bajo o moderado (y valores menores si el paciente los tolera).

* Presion arterial sistélica/diastélica < 130/80 mmHg para pacientes con DM tipo 2,
riesgo adicional alto o muy alto, condiciones clinicas asociadas (accidente CV, infarto
de miocardio, etc.).
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Segln estas guias, debia confirmarse una presion arterial sistélica = 130 mmHg o presion
arterial diasté6lica = 8o mmHg para efectuar un diagnéstico de hipertension arterial. Y un obje-
tivo de presion arterial sistélica < 130 mmHg es adecuado para la mayoria de los pacientes con
DM-2.

Estas eran las guias vigentes en el momento del disefio del presente estudio sobre las que
nos basamos para los objetivos de presion arterial en nuestros pacientes.

En las actuales guias europeas, los objetivos de control para pacientes diabéticos son
menos estrictos (¢140/90 mmHg); esto justifica la diferencia entre el grado de control obser-
vado en nuestro estudio segln los criterios preestablecidos, y los actuales Manciazos],

ADA 2012 [ADA 2012]
Guia terapéutica ]NC 7 [Chobanian 2003 B] ESH/ESC 2013 [Mancia 2013]
ESH/ESC 2007 Mancia 2007 B]

<140/90 mmHg

Objetivo de PAS/PAD <130/80 mmHg (130-139/80-85 mmHsg)

Uno de los primeros estudios que estableci6 claramente el beneficio del control de la PA en
pacientes con DM-2 fue el UKPDS [UkPDS1998] "con reduccién muy significativa de la mortalidad y
de los eventos cardiovasculares y renales en el grupo de control intensivo de la PAvs el grupo
de tratamiento antihipertensivo convencional; sin embargo la principal limitacion de este
estudio reside en que la reduccién de la PA en el grupo de control intensivo solo alcanz6 los
144/82 mmHg por lo que este estudio no dilucidé la utilidad de reducciones mayores de PA.

Otro gran estudio de intervencion fue el LIFE Usen20081" en un grupo de pacientes hiper-
tensos con hipertrofia de VI que incluia un subgrupo de pacientes diabéticos; los resultados
de control de PA fueron semejantes a los obtenidos en UKPDS [UKPPS 9981 (144 /81 mmHg) por lo
que este estudio tampoco aclaré la utilidad de reducciones de la PAS por debajo de 140 en
DM-2. aunque si mostré mejor reduccion de mortalidad y eventos (especialmente ACV) con un
tratamiento basado en BSRA (losartan) vs tratamiento convencional (atenolol).

La recomendaciones de reducir el objetivo de control de PA en los pacientes DM-2 estaban
basadas en buena medida en los resultados del estudio HOT MHansson 19981 “con menor riesgo de
eventos y mortalidad en los pacientes DM-2 aleatorizados a objetivos de control mas bajos,
mientras que no existia diferencia en los pacientes no diabéticos; sin embargo, la reduccion
de PA obtenida de promedio en este estudio no super6 los 138/83 mmHg, por lo que no justi-
fica plenamente la reduccion de objetivos a 130/80 mmHg.

El estudio ADVANCE Pte'20o71 es e| mayor estudio de intervencion realizado hasta la fecha en
pacientes con DM-2. Este estudio incluy6 11.140 pacientes seguidos durante 4,3 afios, y fue
publicado en 2007. En el brazo de intervencion sobre PA se observé una reduccion muy signi-
ficativa de mortalidad CV y de los eventos cardiovasculares y renales, con una PAS de 135.5
mmHg frente a 140 mmHg en el grupo control. Por lo tanto, podemos considerar inequivoca-
mente establecido que, una reduccion de la PAS hasta este nivel, es beneficiosa en pacientes
con DM-2.

En 2009 las sociedades europeas de cardiologia e hipertensién, publicaron una reevalua-
cién de las guias para el tratamiento de la HTA vigentes Manciazco9l desde 2007, en la que reco-
nocian que la recomendacién de reducir la PAS a menos de 130 mmHg en pacientes DM-2,
no estaba adecuadamente soportada por la evidencia disponible a partir de ensayos aleato-
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rizados, puesto que solamente se habian alcanzado estos niveles de control en el brazo de
pacientes normotensos del ensayo ABCD B<viel y en el brazo de doble bloqueo del sistema
renina angiotensina del estudio ONTARGET 5*e"l con resultados ambiguos en ambos ensayos.

Con posterioridad a la publicacién de esta reevaluacion, se publicaron los datos del estudio
ACCORD [Cushmanl con las mayores reducciones de PA obtenidas hasta la fecha en pacientes
DM-2 hipertensos de alto riesgo. En este ensayo 4733 pacientes fueron asignados a trata-
miento intensivo (con objetivo TAS 120 mmHg) vs estandar (con objetivo de PAS 140 mmHg) y
seguidos durante 4,7 afios.

Los objetivos de presion arterial conseguidos en ambos grupos fueron de 133,5 mmHg en
el grupo de control estandar de la presion arterial y de 119,3 mmHg en el grupo de control
intensivo de la presion arterial.

En el grupo de control mas intensivo, se detecté un mayor nimero de efectos adversos, con
lo que no estaba justificado conseguir niveles de presion arterial por debajo de 120 mmHg
en este tipo de pacientes. Desafortunadamente, este estudio tampoco ha resuelto el dilema
de cual es el objetivo de presion arterial que se ha de alcanzar en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Globalmente no hubo diferencia en cuanto al objetivo principal compuesto de muerte
(cardiovascular, IAM y ACV), pero se observo una tendencia no significativa hacia una mayor
mortalidad (totaly cardiovascular) en el grupo de tratamiento intensivo, aunque si se observd
una reduccion significativa del riesgo de ACV. La conclusién de los autores del estudio es
que, este objetivo tan ambicioso de control de la PA de 120 mmHg para pacientes DM-2 no
resulta beneficioso, aunque si podria ser valorado para la prevencion de eventos cerebrovas-
culares. Sin embargo, dada la baja tasa de acontecimientos cardiovasculares en el estudio
ACCORD-BP en ambos grupos, se sugiere que en pacientes diabéticos el objetivo de presion
arterial sisté6lica podria ser < 140 mmHg.

Casi simultaneamente con ACCORD [“vshmanl se publicaron los resultados del estudio INVEST
[Cooper-Detofil - jncluyendo 22.576 pacientes con cardiopatia isquémica de los cuales 5.077 eran
DM-2, en el que se observé el fendmeno de curva en ) (Figura 19), con mortalidad total y coro-
naria mas elevada en los pacientes con PAS<115 mmHg, en comparacion con los que mante-
nian PAS en torno a 130 mmHg. Los pacientes habian sido aleatorizados a atenolol vs. vera-
pamilo (+ trandolapril + hidroclorotiazida), pero no habian sido aleatorizados para alcanzar
niveles de presion arterial (datos observacionales) y eran pacientes de elevado riesgo cardio-
vascular: edad avanzada, presion de pulso » 60 mmHg (rigidez arterial), cardiopatia isqué-
mica, e hipertrofia ventricular izquierda.
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Figura 19: Riesgo de mortalidad y eventos cardiovasculares en el estudio INVEST [Penardel @py
funcién de la PAS y PAD segiin la edad de los pacientes. Se observa una tendencia a la curva
en ) (mayor riesgo en los niveles mas bajos) para la PAD en todas las edades, sin embargo
para la PAS solamente se observa esta tendencia en los pacientes ancianos (edad »70 afos).

Basandose en los resultados de todos estos estudios las actuales recomendaciones de
las sociedades europeas de cardiologia e hipertension (ESH-ESC 2013) Manciazesslreafirman lo
ya apuntado en la evaluacién de 2009 y dejan de establecer un objetivo de control mas bajo
para los pacientes DM-2 que para la poblacién hipertensa general, proponiendo una diana
de 140/90 mmHg para la generalidad de los pacientes hipertensos, aunque reconocen que el
riesgo de ciertos eventos como los ACVs puede reducirse mediante control mas estricto de la
PA.

Elanalisis de los resultados de los estudios clinicos disponibles muestra que no hay eviden-
cias suficientes para recomendar una presion arterial < 140/90 mmHg en los diabéticos. Esto
queda ilustrado en la grafica siguiente (Figura 20) que ademas muestra que, cuanto mayor es
el nivel de presion arterial del que se parte, mayor beneficio hay en la reduccion de la presion
arterial.

El mayor beneficio de reducir mas intensamente la PA se consigue en pacientes con ictus
previo.
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Figura 20: Cifras de PAS y PAD (mmHg) alcanzadas en grandes ensayos aleatorizados de

intervencion en DM-2 hipertensos

Por otro lado, estudios post hoc de importantes ensayos clinicos (IDNT [ewis zc01 [RMA2
[Parving 20011 - ADVANCE [Pate 20071) han mostrado que la reduccién de la PA con BSRA disminuye la
incidencia de acontecimientos renales. Estos analisis post hoc nos aportan informacion rele-

vante sobre cudl podria ser la PA objetivo (Figura 21).
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Figura 21: Reducciones alcanzadas en PAS en ensayos de intervencion aleatorizados en DM-2
y reduccién obtenida en el riesgo de eventos CV. Se observa que para una presion diastélica
inferior a 13smmHg no se obtienen beneficios adicionales.

En el estudio HOT Mansson 19981 |3 menor incidencia de eventos cardiovasculares ocurrié en
valores de presion arterial de 138/82 mmHg.

En el estudio VALUE U], los pacientes en los que se alcanz6 el objetivo de presion arterial
<140/90 mmHg hubo una clara reduccion de los eventos cardiovasculares.

En el estudio INVEST [Penardel |3 incidencia de eventos cardiovasculares fue progresivamente
mas pequena cuando el porcentaje de visitas con presion arterial < 140/90 mmHg fue mayor,
pero no se obtenian beneficios adicionales con PA <130/80 mmHg y el riesgo aumentaba
cuando la presion sistélica se reducia hasta 115 mmHg.

En el estudio ONTARGET I5ish |os mayores beneficios se encontraron en los pacientes con
presion arterial inicial > 140/90 mmHg.

En el estudio LIFE [Psen2008] se observé que la relacion entre el descenso de la presion arte-
rial y la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda, era lineal y continua. La maxima
eficacia se relacion6 con los mayores descensos de presion arterial.

En el estudio ADVANCE [Patetz007l e menor riesgo relativo de eventos renales se encontré con
presion arterial < 120/80 mmHg (riesgo relativo: 0,70).

Los estudios que no han mostrado beneficio tras la reduccion en la presion arterial, fueron
aquellos que partieron de cifras de presion arterial mas bajas.

Los estudios ACCORD [Cushmanl y FEVER [?hanel proporcionan resultados de comparar una estra-
tegia de tratamiento mas intensiva, frente a tratamiento menos intensivo en pacientes con
diabetes mellitus de tipo 2.
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Parece por tanto légico concluir que, la intervencién adecuada se basa en la individualiza-
cion de este objetivo en cada paciente, seleccionando a aquellos pacientes que se benefician
de una mayor reduccion en la presién arterial, como por ejemplo, los que presentan protei-
nuria »1gr o mayor riesgo de ACV.

Por tanto, es controvertido dar una respuesta global definitiva, ya que no hay pruebas cien-
tificas contundentes de que la reduccion de presion arterial por debajo de 130/80 mmHg sea
el objetivo para todos los pacientes de alto riesgo cardiovascular. A esto se le suma el hecho
de que, la mayor reduccién de acontecimientos cardiovasculares se logra cuando la reduccion
de la presion arterial llega hasta 140/90 mmHg. Incluso en pacientes ateromatosos, de alto
riesgo y especialmente ancianos, en los que suele estar afectada la autorregulacion fisiolé-
gica de flujo sanguineo de los distintos tejidos, la reduccion de la presion arterial por debajo
de 130 mmHg puede asociarse a hipoperfusién organica.

Las cifras de presion arterial conseguidas en el estudio DEMAND [Ruggenenti 201 Al fyeron de
137,2, 138,9 y 139,5 mmHg en los grupos manidipino/delapril, delapril y placebo, respectiva-
mente.

Esos objetivos conseguidos estan en la banda alta de los objetivos recomendados por las
gufas de la ESH/ESC 2009 para los pacientes diabéticos. Con dichas cifras, aunque no se
consiguio el objetivo primario del estudio, si fue posible alcanzar los objetivos secundarios,
como:

* Reduccion la morbimortalidad cardiovascular: NNT = 16.
e Enlentecimiento de la progresion de neuropatia.

* Reversion de la neuropatia establecida.

* Disminucién de la incidencia de retinopatia.

La consecucion de estos objetivos corrobora las recomendaciones actuales de las guias
ESH/ESC [Mancia 2013].

En los nifios y los ancianos es mas dificil establecer las dianas terapéuticas puesto que
las evidencias son menores. Estudios como HYVET Becket! demuestran que incluso pacientes
hipertensos mayores de 80 afos se benefician de un tratamiento antihipertensivo, con reduc-
ciones muy significativas de la mortalidad y los eventos CV pero la presién sistélica diana de
este estudio no era excesivamente baja (150/80 mmHg).

El estudio JATQS Mavashi 201l (Japanese trial to assess optimal systolic blood pressure in
elderly hypertensive patients) incluyd 4.418 sujetos mayores de 65 afios de ambos sexos
con hipertension establecida, que fueron aleatorizados a tratamiento intensivo con objetivo
de PAS<140 mmHg, o tratamiento convencional con objetivo de PAS<1t6ommHg; en ambos
casos el tratamiento estaba basado en el calcioantagonista efonidipino; se evaluaron tanto
los eventos cardiovasculares como la progresion de la enfermedad renal durante dos afios
de seguimiento mediante un disefo tipo PROBE Mansson 19921 (Prospectivo, aleatorizado, abierto
pero con valoracion ciega de los objetivos). No se encontraron diferencias significativas entre
los dos grupos de tratamiento para los eventos cardiovasculares, ni para la progresion de
la funcidn renal, sin embargo ambos grupos de tratamiento mostraron modestas mejorias
en la tasa de filtrado glomerular. Esta tendencia se observé también en los subgrupos de
pacientes diabéticos y en pacientes de mas de 75 afos. Este estudio mostré ademas que
la proteinuria y la insuficiencia renal con TFGe (tasa filtrado glomerular estimada) <60 ml/
min/1,73 m2), asi como el deterioro acelerado de la TFGe se relacionaban con un riesgo mayor
de eventos cardiovasculares.
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Disponemos aiin de menor evidencia en edad pediatrica, el estudio ESCAPE Mt incluy6 385
pacientes pediatricos (edad de 3 a 18 afos) con enfermedad renal crénica (TFGe entre 15-80
ml/min/1,73 m2) aleatorizados a dos objetivos de PA: intensivo con PAM menor del percentil
50 para edad y sexo, o convencional con objetivo entre los percentiles 50 y 95.En ambos
grupos el tratamiento estaba basado con ramipril, en adicion de otros farmacos antihiper-
tensivos no BSRA, segin necesidad. El seguimiento fue de 5 afos. El objetivo primario fue la
progresion a ERT o reduccion del 50% TFGe, los objetivos secundarios fueron los cambios en
PA,la TFGey la EUA. Se observé una reduccion significativa del 35% del riesgo relativo para el
objetivo primario (fallo renal), que fue alcanzado por el 30% de los pacientes en tratamiento
intensivo y 42% en tratamiento convencional, sin diferencias en cuanto a retiradas de segui-
miento ni presentacion de efectos adversos. Se observé que la reduccion de la proteinuria
y el logro del objetivo tensional fueron predictores independientes del retraso de la progre-
sion de la ERT. Los autores concluyen que: el tratamiento intensivo de la HTA en pacientes
pediatricos, reduce la progresion de la enfermedad renal en comparacién con el tratamiento
convencional.

En conclusion, no existe un beneficio claramente definido en el establecimiento de dianas
intensivas para los pacientes ancianos, aunque la progresion de la enfermedad renal puede
sermenor en los pacientes mejor controlados. En la edad pediatrica, la evolucién de la funcién
renal es mas favorable si la hipertension se mantiene bien controlada.

Otra cuestion por resolver es, si existe realmente el efecto de la curva ). (Figura 19)

Las consideraciones mas relevantes a tener en cuenta sobre la curva-) segln el metaana-
lisis de Bangalore [Bansaorel 5o |as siguientes:

* Los estudios epidemiolégicos identifican de forma rutinaria un incremento del porcen-
taje de eventos coronarios en el margen inferior del espectro de presion arterial dias-
télica.

e Este efecto tiene adecuadas interpretaciones fisiolégicas.

* Sin embargo, hasta la fecha, los ensayos clinicos controlados no han demostrado un
incremento significativo del riesgo en el grupo asignado de forma aleatorizada al obje-
tivo mas bajo de presién arterial.

* Los grupos de pacientes asignados a objetivos de presién arterial muy bajos, han fraca-
sado en cuanto a mejorar el riesgo de mortalidad y de insuficiencia cardiaca conges-
tiva, pero todavia han reducido el riesgo de ictus.

e El efecto de la curva-) se demuestra igualmente en los grupos tratados con placebo.

* En pacientes con DM-2 una diana de 130-135 mmHg para la PAS es aceptable, sin
embargo con dianas < 130 mmHg los resultados son divergentes, puesto que continda
reduciéndose el riesgo de ACV pero no existe reduccion del riesgo para el resto de los
eventos, y aumenta la incidencia de efectos adversos graves.

Conclusiones parecidas se obtuvieron en el analisis de meta regresién sobre los estudios
de reduccién intensiva de PA en pacientes DM-2, y sus efectos sobre el riesgo de IAM y ACV
[Reboldil Fste metaanalisis, publicado en 2011y que incluia datos de 31 ensayos de intervencion,
73.913 pacientes y 295.652 pacientes/afio, concluye que el riesgo de ACV se reduce significa-
tivamente por el tratamiento antihipertensivo, al menos hasta los niveles de 120/70 mmHg,
y que cada 5 mmHg de reduccion de PAS reducen el riesgo de ACV en un 13% (Figura 22). Por
el contrario, el tratamiento intensivo de la PA no redujo el riesgo de IAM. Este metaanalisis
también compara el efecto de los diferentes tipos de farmacos utilizados, y concluye que los
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CA resultan ser los mas efectivos para la prevencion del ACV, mientras que los BSRA son los
mas adecuados para la prevencion del IAM. Los autores concluyen que en los pacientes, o en
las regiones en el que el riesgo de enfermedad coronaria predomine un objetivo tensional de
135/85, es adecuado, pero si el riesgo principal es el ACV el objetivo deberia ser inferior.
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Figura 22: Analisis de metarregresion sobre el resultado de los ensayos de intervencion
intensiva sobre PA en pacientes con DM-2 en el riesgo de ACV e IAM. Se observa que existe
una reduccioén lineal del riesgo de ACV al reducir la PA pero no existe este efecto para el IAM.

Los resultados de los estudios ONTARGET Steihtl | INVEST [Penardol yy ACCORD [Cushmanl myestran
que, la aparicion de efectos adversos graves en las estrategias para alcanzar un control
estricto de la presion arterial en que son necesarios mdltiples farmacos antihipertensivos,
puede contrarrestar los efectos beneficiosos. Se ha demostrado que el uso de mdltiples
farmacos antihipertensivos para conseguir un control muy estricto de la PA, se asocia a una
mayor incidencia de hipotension, sincope y deterioro de la funcién renal.

Estos efectos adversos pueden ser particularmente perniciosos para las reducciones
extremas de la PAS (<115 mmHg) en los pacientes mayores de 70 afios con cardiopatia coro-
naria previa.
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Resumen y consideraciones finales -

Probablemente, estos efectos adversos graves pueden contrarrestar los efectos benefi-
ciosos de un control de la PA mas estricto, y por ello se deben evitar.

6.7 Resumen y consideraciones finales

La diabetesy la hipertension son factores de riesgo independientes y aditivos para la enfer-
medad cardiovascular. Las directrices europeas actuales recomiendan como objetivo un valor
de PA inferior a 140/90 mmHg en los pacientes diabéticos, aunque los objetivos recomen-
dados cuando se disefi6 el estudio eran de 130/80 mmHg. En consecuencia, la mayoria de los
diabéticos necesitaran al menos dos farmacos antihipertensivos para alcanzar los objetivos
de PA.

Ademas, aproximadamente un 50% de los pacientes con diabetes tipo 2 desarrollan una
microalbuminuria en un plazo de 10 afios tras el diagndstico inicial de la enfermedad, y
ello agrava el prondstico de estos pacientes. Aunque todos los farmacos antihipertensivos
reducen los valores de PA, solamente algunos de ellos aportan un efecto beneficioso adicional
anadido a las reducciones de la PA.

Los calcioantagonistas constituyen una buena opcién para una combinacién con inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina, que son el tratamiento de primera linea en esta pobla-
cion de pacientes.

En este estudio se ha puesto de manifiesto una reduccién de la albuminuria mucho mayor
en el grupo tratado con manidipino vs. amlodipino. Posiblemente la principal razén de esta
diferencia es la capacidad de manidipino de bloquear los canales del calcio de tipo T. Por
otra parte, se ha observado menos activacién simpatica en el grupo tratado con manidipino
y paralelamente, una ausencia de taquicardizacion y una mayor reduccion de la PP al mismo
tiempo, y en comparacion con amlodipino, se ha observado un mejor perfil de tolerabilidad
clinicay metabélica (en relacion sobre todo con el metabolismo hidrocarbonado)

Aunque su uso estuvo en tela de juicio durante la pasada década, los calcioantagonistas
son hoy un grupo totalmente consolidado en el tratamiento de la hipertensién, por su gran
eficacia antihipertensiva y buena tolerancia. Su neutralidad metabélica les hace especial-
mente (tiles en el tratamiento de la hipertensién asociada a la diabetes mellitus tipo 2 y
el sindrome metabdlico. A medida que se han ido desarrollando nuevas generaciones de
calcioantagonistas dihidropiridinicos se ha minimizado su principal inconveniente, esto es,
la hiperestimulacién simpatica que producen, que puede traducirse en taquicardia refleja y
aumento de la demanda miocardica de oxigeno, aunque ha persistido el problema de su limi-
tada capacidad de reducir la presién intraglomerular por incapacidad de dilatar las arteriolas
eferentes.

Manidipino es el Gnico representante disponible en nuestro mercado de una nueva genera-
cion de dihidropiridinas capaces de bloquear los canales de calcio tipo T, lo que se traduce en
reduccion efectiva de la presion intraglomerular; ademas, el bloqueo de estos canales reduce
la expresion de maltiples factores de vasoconstriccién, oxidacion, inflamacion, proliferacién,
fibrosis, activacion plaquetaria, monocitaria y de macréfagos, etc. Los consensos actuales
recomiendan iniciar con bloqueantes del SRA el tratamiento de los pacientes hipertensos con
nefropatia, pero este tratamiento es insuficiente en gran parte de los pacientes; la combi-
nacion de manidipino con un bloqueante del SRA tiene un efecto antiproteindrico de gran
potencia, ademas de una elevada eficacia antihipertensiva; por otra parte, la combinacion
con un bloqueante del RAS permite minimizar la edematizacién maleolar, que es el efecto
adverso mas frecuente de las dihidropiridinas.
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Asi pues, manidipino supera al resto de los calcioantagonistas disponibles por sus efectos
sobre sensibilidad insulinica y su efecto nefroprotector sinérgico con inhibidores del SRA;
ademas, su ausencia de efecto estimulador simpatico le confiere una excelente tolerabilidad.
Estos efectos lo hacen particularmente adecuado para el tratamiento de los pacientes hiper-
tensos con sindrome metabélico o diabetes mellitus tipo 2, especialmente en caso de que
ademas exista nefropatia, donde la combinacién de manidipino con un IECA o un ARA-Il ha
demostrado unos resultados claramente favorables.

En resumen, la adicion de manidipino al tratamiento de pacientes con diabetes e hiperten-
sion que estaban siendo tratados ya con un IECA o un ARA-II fue eficaz y bien tolerada. La
adicion de manidipino, y no en cambio la de amlodipino, produjo una notable reduccién de la
excrecion urinaria de albdmina, sin aumentar el tono simpatico y reduciendo la incidencia de
edemas maleolares.
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7. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
e Nimero de pacientes pequeiio

* Ensayo abierto, con disefio tipo PROBE (aleatorizado, prospectivo, abierto pero con
valoracion ciega de los objetivos)

* Objetivos de valoracion subrogados, con ausencia de objetivos duros como eventos
cardiovasculares o renales y mortalidad

e Falta de valoracion estricta de la sensibilidad insulinica

Era imposible emprender un ensayo doble ciego aleatorizado con objetivos de valoracién
de morbimortalidad, lo que hubiera precisado reclutar a miles de pacientes para un segui-
miento de varios afos.

Aunque es cierto que los objetivos subrogados pueden no reflejarse en eventos clinicos, las
modificaciones en la albuminuria (objetivo principal en nuestro estudio) han sido validadas
como predictor de eventos cardiovasculares y mortalidad, y como tal esta recomendada su
valoracion en las actuales guias europeas para el tratamiento de la HTA Manciazo13],

Esto por si mismo justifica el estudio, pero el resto de objetivos secundarios afiade infor-
macién complementaria.

Para el objetivo primario seleccionado, el nimero de pacientes reclutado es ampliamente
suficiente, puesto que el ensayo tiene un poder estadistico adecuado para resolver este obje-
tivo sin ambigiiedad.

En este estudio se determiné la excrecion urinaria de albmina (media geométrica de tres
muestras consecutivas nocturnas ™l coleccion minutada y expresada en pg/min). Meto-
dologia actualmente obsoleta. Actualmente se recomienda obtener una muestra de orina
matinal para la obtencion del cociente albdmina/creatinina Manciazo1l,

Para la estimacion de la funcion renal se utiliz6 la Cr plasmatica. Actualmente no la conside-
ramos como el criterio mas adecuado para valorar la existencia de disfuncion renal, sino una
férmula basada en la Cr, pero que incluye ademas la edad, el sexo, y otros datos como pueden
ser: la etnia o el peso. En la clinica, utilizamos las ecuaciones MDRD-4 o preferiblemente
CKD-EPI. Pero cuando se implementé el estudio AMANDHA [Martinez Martin 20081 “ 3y nque estaban
disponibles ecuaciones hoy menos utilizadas como la de Cockroft-Gault, estos métodos no
estaban introducidos en la clinica habitual Mz,

La potencia estadistica del ensayo ha sido también adecuada para solventar la mayor parte
de los objetivos secundarios propuestos (control tensional, cumplimiento, tolerabilidad,
efectos sobre el tono simpatico), aunque la valoracion de otros objetivos como: la progresion
de la diabetes hacia la necesidad de insulina, y las necesidades diarias de insulina, resulta
menos demostrativa debido a las inconsistencias y falta de sistematizacion en el tratamiento
antidiabético, puesto que no se contemplaba este en el disefio inicial del estudio.

La valoracion directa de la sensibilidad insulinica en pacientes diabéticos deberia hacerse
mediante clamp hiperinsulinémico-euglucémico, lo que estaba fuera de las posibilidades del
presente estudio. Métodos de estimacion mas simples basados en la glucemia e insulinémia
basal, tales como el HOMA Malancel ' ng son adecuados para pacientes diabéticos. El disefio
inicial del estudio no inclufa valoracién de la sensibilidad insulinica debido a estas dificul-
tades, pero en la fase de seguimiento se pudieron estimar los efectos metabélicos de forma
indirecta mediante el registro de los requerimientos de insulina y del fracaso terapéutico de
los ADOS, con lo que se obtuvieron resultados comparables a los estudios en los que se ha
valorado de forma directa la sensibilidad insulinica.
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El ensayo a doble ciego se considera 6ptimo para la obtencién de evidencias en ensayos
controlados, sin embargo, afiade considerables costes y dificultades a la realizacion de estos
ensayos y se aleja de la practica clinica ordinaria. En contraste, el disefio de estudio tipo
PROBE (prospective, open, randomized, blind endpoints) ha sido ampliamente validado por
la experiencia de multiples ensayos de hipertension, introduce minimos sesgos en la investi-

gacion y refleja la practica clinica mas directamente de lo que lo hace un ensayo a doble ciego
[Peng]
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8. CONCLUSIONES

e Este estudio pone claramente de manifiesto que la adicién de manidipino, y no en
cambio la de amlodipino, al tratamiento de los pacientes que estan recibiendo ya dosis
plenas de inhibidores del sistema renina-angiotensina, produce una notable reduccion
de la excrecion urinaria de albmina, con independencia de la reducciéon media de la
PAM obtenida. De esta forma se corrobora el objetivo principal del estudio.

e Las diferencias observadas entre los grupos de tratamiento en cuanto a la EUA en la
fase inicial (6 meses) se mantuvieron sin modificaciones significativas durante la fase
de extension (18 meses adicionales).

e Tanto la adicion de amlodipino como la de manidipino resultaron eficaces para mejorar
el control tensional de los pacientes reduciendo la PAM en un grado similar.

® En el grupo tratado con manidipino no se produjo activacion del sistema nervioso
simpatico a diferencia de amlodipino, como se manifiesta en la excrecion urinaria de
metanefrinas. Esta diferencia puede justificar también las diferencias encontradas en
cuanto a reduccién de presion de pulso, frecuencia cardiaca y reduccioén de la inci-
dencia de edemas maleolares.

* Se obtuvo un nivel de cumplimiento significativamente superior en el grupo de
pacientes tratados con manidipino.

e La tolerabilidad analitica fue favorable para ambos tratamientos. La tolerabilidad
clinica fue superior para manidipino, con una incidencia significativamente inferior de
efectos adversos, especialmente de edema maleolar.

e La reduccion de la EUA, segiln un analisis multivariante, dependi6 significativamente
del tratamiento elegido, la PAM, el tono simpaticoy la HbA .

* En los pacientes insulinizados se observé una reduccion significativa de las necesi-
dades de insulina en el grupo tratado con manidipino, mientras que dichas necesi-
dades aumentaron en el grupo tratado con amlodipino.

* En los pacientes inicialmente tratados solamente con ADOS, se observé una incidencia
muy significativamente menor de fracaso secundario de estos farmacos en el grupo
tratado con manidipino, que presenté una tasa de insulinizacion mucho menor.
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AMANDHA: HOJA DE INFORMACION PARA PACIENTES Y CONSENTIMIENTO INFOR-
MADO

Titulo del estudio:
AMANDHA (Amlodipino vs. MANidipino en Dlabetes tipo2, Hipertension y Albuminuria)

Estudio prospectivo, aleatorizado, abierto, convalidacion ciega de objetivos, para comparar
la eficacia de la adiciéon de Manidipino 20 mgvs. Amlodipino 10 mg, al tratamiento bloqueante
del sistema renina-angiotensina, en la reduccién de la albuminuria en pacientes hipertensos,
diabéticos tipo 2, insuficientemente controlados.

Introduccion:

Antes de que acceda a participar en este estudio es importante que lea y comprenda la
siguiente informacion acerca del estudio y de los procedimientos que supone. Si tuviera
alguna pregunta acerca del estudio o de sus derechos como participante, no dude en formu-
larla antes de tomar su decision en cuanto a participar.

En este documento se describe el objetivo, los procedimientos, los riesgos y las alterna-
tivas, que implica el estudio. Describe también sus derechos como participante. No pueden
garantizarsele beneficios concretos derivados de su participacién en el estudio.

La participacion en este estudio de investigacion es completamente voluntaria, pudiendo
negarse a tomar parte en él, o retirarse del estudio en el momento en el que lo desee sin
que ello afecte su atencion médica futura. Es importante que lea este documento de consen-
timiento antes de tomar una decisién acerca de su participacién. Su médico desea que
comprenda lo que podra suponer su participacion en el estudio, por lo que, por favor, efectie
todas las preguntas que desee.

Informacion sobre los antecedentes y objetivos del estudio:

Se le hainvitado a participar en este estudio de investigacion clinica porque usted, siendo
diabético, tiene la presion arterial excesivamente elevada a pesar de estar recibiendo trata-
miento con el farmaco que actualmente se considera el mas adecuado para ello. Ademas
usted ha sido diagnosticado de microalbuminuria persistente. Esto quiere decir que sus
rinones eliminan una cantidad de proteinas superior a la normal. Esto se considera como un
factor de riesgo que pronostica una mayor probabilidad de deterioro futuro de la funcion de
sus rinones, ademas de un mayor riesgo de complicaciones de su hipertension como infarto
de miocardio, trombosis, etc.

En esta circunstancia, es esencial mejorar el control de su presién arterialy a la vez reducir
la eliminacién de proteinas por sus rifiones. Por este motivo es necesario anadir un farmaco
adicional al que ya esta recibiendo para el tratamiento de su hipertension.

Para ello existen varias posibilidades actualmente recomendadas por las sociedades cien-
tificas nacionales e internacionales y aprobadas por las autoridades sanitarias espaiiolas.
Entre ellas se han elegido para los participantes en este estudio dos farmacos de la misma
familia terapéutica, llamados manidipino y amlodipino, cuya eficacia y seguridad han sido
demostradas, por lo que su uso es actualmente parte del tratamiento rutinario en pacientes
como usted.



Ambos farmacos han demostrado una eficacia semejante para reducir la presion arterial en
estudios previos. Sin embargo, en la actualidad no se sabe con seguridad si su efectividad
para reducir la eliminacién de proteinas por sus rifiones es o no equivalente. Para ello a los
participantes del estudio se les va a asignar uno u otro de los farmacos al azar, puesto que
esta es la mejor manera de poder comparar sus efectos, evitando sesgos debidos a la eleccidon
dirigida de los farmacos.

Riesgos del estudio

Toda medicacion tiene riesgos, pero pese a ello se recomienda su uso cuando los benefi-
cios esperados son superiores a los riesgos y no existe otra alternativa claramente superior.
Este es el caso de ambas medicaciones propuestas en este estudio. Por otra parte, aunque el
objetivo de la medicacion es controlar su presion arterial y reducir la eliminacioén de proteinas
por sus rifiones, estos resultados no pueden garantizarse de antemano con estos farmacos ni
con ningdn otro.

Los dos farmacos incluidos en el estudio pertenecen al mismo grupo terapéutico y sus
riesgos son similares. Con ambos las reacciones adversas graves son muy infrecuentes,
sin embargo se presentan con frecuencia efectos adversos de menor gravedad que a veces
obligan a reducir la dosis o0 a suspender el tratamiento.

Son frecuentes (mas de 1 en 20 pacientes) los edemas maleolares (hinchazén de los tobi-
llos). Algo menos frecuentes (menos de 1 en 20 pacientes): palpitaciones, mareos, fatiga,
dolor de cabeza, taquicardia, enrojecimiento, sensacién de calor, nalisea, dolor de estébmago
o somnolencia. Son infrecuentes (menos de 1 en 1000 pacientes): impotencia, ginecomastia,
insomnio, depresion, hipertrofia (crecimiento) de las encias.

Son efectos potencialmente graves, pero muy infrecuentes (menos de 1 en 10.000
pacientes): hepatitis, ictericia, angioedema, temblor y alteraciones de la piel como angioe-
dema, eritema multiforme, urticaria, dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson,
edema de Quincke y fotosensibilidad.

Se consideran contraindicaciones (absolutas o relativas) para su uso: embarazoy lactancia,
enfermedades hepaticas, estenosis adrtica, enfermedad coronaria con obstruccién severa,
angina inestable, shock cardiogénico, hipotensién con presion sistélica < 9o mmHg e hiper-
sensibilidad conocida al farmaco.

Existen otras medicaciones que puedeninteractuar con los farmacos incluidos en el estudio:
como la digoxina y los anticoagulantes orales (Sintrom), los inhibidores del enzima CYP 3A4,
como antiproteasas, cimetidina, ketoconazol, itraconazol, eritromicina y claritromicina, asi
como con inductores de CYP 3A4, como fenitoina, carbamacepina, fenobarbital y rifampicina.
Ademas, puede existir interaccion con el alcohol, el zumo de pomelo y el zumo de granada,
que pueden aumentar el efecto hipotensor de manidipino y de amlodipino.

Procedimientos del estudio
Su participacion en el estudio tendra unos 6 meses de duracion.

Si, tras la lectura de este documento, estuviera de acuerdo en participar, se le sometera a
los siguientes procedimientos del estudio:

e Cuando se le hayan contestado todas sus preguntas, se le pedira que escriba su nombre
y el del médico responsable, firme y feche este documento de consentimiento.
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* Se elegira al azar el farmaco antihipertensivo que le corresponde: manidipino o amlodi-
pino, que se afadira al tratamiento previo de su hipertension.

* Seguira sus visitas con controles de presion arterial, peso y analisis de sangre y orina.

e Ademas se valorara su nivel de cumplimiento de la medicacién y los posibles efectos
adversos mediante unos breves cuestionarios.

* En caso de presentar efectos adversos significativos, o de que su presion arterial se
mantenga inaceptablemente elevada, su médico decidira interrumpir el estudio y continuar
su tratamiento del modo que considere mas adecuado.

Alternativas al estudio

Si, tras considerar los beneficios y riesgos potenciales, no desea participar en este estudio,
su médico elegira la forma de tratamiento que considere mas oportuna, que puede incluir
alguno de los dos farmacos del estudio, aunque no se le asignaria al azar.

Confidencialidad de la informacion

Su identidad, sus registros hospitalarios y la informacién obtenida en este ensayo tienen
caracter confidencial, y no se revelaran sin su consentimiento expreso por escrito, a persona
alguna, excepto a las autoridades sanitarias espafiolas, el comité ético de investigacion
clinicay las autoridades judiciales si asi lo requiriesen. Si se publicaran los resultados de este
estudio, su identidad se mantendra confidencial. Al firmar este documento usted esta auto-
rizando a su médico a facilitar sus registros médicos relacionados con su participacion en el
estudio, a las autoridades sanitarias pertinentesy al comité ético, y a publicar los resultados
del estudio en congresos y revistas cientificas de forma anénima para usted.

Usted puede tener acceso directo a los datos y puede solicitar su revision en funcién de
la legislacion y procedimientos locales (Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter
Personal) de medidas de seguridad de los ficheros automatizados de proteccion de datos.

Voluntariedad de la participacion

La participacion en este estudio de investigacion es voluntaria. Tiene derecho a negarse a
participar en el estudio o, si participa, a retirarse de él en cualquier momento, sin que ello
afecte su atencién médica futura. Ademas, su médico podria retirarle del estudio sin nece-
sidad de consentimiento, de acuerdo con el protocolo del estudio por razones tales como,
entre otras, un efecto adverso que pudiera colocarle en riesgo de complicaciones adicionales
o un control inaceptable de su presidn arterial.

Obtencion de informacion

En cualquier momento podra formular las preguntas que desee acerca del estudio. Si
durante o después del estudio, desea discutir su participaciéon en el mismo, o si tuviera
alguna pregunta acerca de los sujetos de la investigacion, sus derechos y/o los riesgos rela-
cionados con el estudio, podra ponerse en contacto con su médico investigador responsable
del estudio
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AMANDHA: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DE LOS PACIENTES
Yo, (nombre y apellidos)......ccceueeneevereseerervrrennen

[ IHe leido la hoja de informacion que se me ha entregado
[_IHe podido hacer preguntas sobre el estudio
[ JHe recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas
[ ]He recibido suficiente informacion sobre el estudio y la he comprendido
[_IHe hablado con (nombre del médico investigador........cceeeeeververennnns
[ ]Comprendo que mi participacion es voluntaria
[_]Comprendo que puedo retirarme del estudio
o Cuando quiera
o Sin tener que dar explicaciones

o Sin que esto repercuta de ninguna manera en mis cuidados médicos futuros

[_] Presto libremente mi conformidad a participar en el estudio

Firma del Pacie@nte..uuu. e eeeeeieiieeeeeeiiiieeees crreeeeecriiee e eerenaee e e eeeneaaeeeeeennnns Fecha

Firma del investigador. ... iiiieiiiiiieieis et eeree e eeae e eaa s Fecha







