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Resumen

Este articulo tiene como propésito resumir la evidencia de una excelente opcién tera-
péutica para el control de la hipertension arterial, se hace una revisién de la estructura,
los efectos in vitro y los efectos experimentales de azilsartan (AZL). Esta informacién
proporciona el soporte béasico para explicar los excelentes resultados clinicos de
azilsartan y azilsartdn mas clortalidona (AZL-CLD) tanto en la fase Il experimental
aqui revisada, como en la vida real en nuestro Centro, del que se reporta en forma
descriptiva la experiencia con azilsartan y AZL-CLD.
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Abstract

The aim of this article is to summarize the evidence of an excellent therapeutic op-
tion for the control of arterial hypertension, a review of the structure, in vitro effects
and experimental effects of azilsartan (AZL) is made. This information provides the
basic support to explain the excellent clinical results of azilsartan and azilsartan plus
chlorthalidone (AZL-CLD) both in the experimental phase Ill reviewed here, and in
real life in our Center, the experience of which will be reported in a descriptive way
with azilsartan and AZL-CLD.
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ANTECEDENTES

En cardiologia preventiva existen dos principios
incontrovertibles, el primero en establecerse reza
“en individuos con hipertensién arterial (HTA), la
magnitud de la reduccién del riesgo cardiovascu-
lar es directamente proporcional a la magnitud
de la reduccion de la presion arterial sostenida en
el tiempo."? Sin embargo, en la clinica, la reduc-
cién de la presién arterial muy frecuentemente
no es de la magnitud suficiente ni es sostenida
en el tiempo para lograr la reducciéon optima
del riesgo cardiovascular; en otras palabras, en
la vida real, el logro y el sostenimiento de las
metas terapéuticas ptimas recomendadas no es
la regla, mas bien es la excepcion.'?

Las razones para explicar dicha situacién cotidia-
na de fracaso terapéutico son multiples. Desde
la perspectiva de los autores, existen razones
de orden médico, individual y social. Entre las
mas importantes estan las siguientes. Médicas:
desconocimiento inconsciente por parte de
los médicos de las metas terapéuticas, de las
opciones farmacoldgicas para su logro, de la
interaccion entre el perfil clinico del individuo
con hipertension arterial con el perfil farmaco-
l6gico de las diversas opciones terapéuticas y la
mas frecuente y grave, la denominada inercia
terapéutica que implica el desconocimiento
consciente y, por tanto, la falta de observancia
a los conceptos sefialados. Individuales: falta
de un proceso de empoderamiento en el que el
individuo con hipertensién arterial reciba de su
médico las armas que lo hagan consciente de
la necesidad de adoptar por tiempo indefinido
un estilo de vida sano que incluye el apego al
tratamiento farmacolégico. Para ello, el médico
debe brindar al individuo con hipertensién ar-
terial informacion de sus metas terapéuticas, sus
opciones farmacolégicas 6ptimas y el beneficio
neto de las mismas de acuerdo con su perfil clini-
co. Sociales: la disponibilidad y accesibilidad de
y a las diferentes opciones farmacolégicas esta
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multideterminada y es innegable que el precio
de los farmacos eficientes puede constituirse
como una limitante. Sin embargo, esta limitante
es significativamente atenuada cuando el médico
conoce y pone en practica las metas terapéu-
ticas, las opciones farmacoldgicas eficientes y
empata dicho conocimiento con el perfil clinico
del individuo con hipertension arterial y, espe-
cialmente, cuando le transfiere en un ejercicio
de empoderamiento basado en el concepto de
valor o de beneficio neto mas que de precio,
la decision de aceptar o rechazar de manera
informada el plan de tratamiento recomendado.

En este articulo que tiene como propésito re-
sumir la evidencia de una excelente opcién
terapéutica para el control de la hipertension
arterial, se hard una revision de la estructura, los
efectos in vitro y los efectos experimentales de
azilsartan (AZL). Esta informacién proporciona
el soporte bésico para explicar los excelentes
resultados clinicos de azilsartan y azilsartan
mas clortalidona (AZL-CLD) tanto en la fase Il
experimental aqui revisada, como en la vida
real en nuestro Centro, del que se reportara en
forma descriptiva la experiencia con azilsartan
y AZL-CLD.

AZILSARTAN

Estructura Unica

Azilsartdn —AZL- o0 TAK-536 de estructura [2-etoxi-
1-{[27-(5-0x0-4,5-dihidro-1,2,4-oxadiazol-3-il)
bifenil-4-ylImetil}-1H-benzimidazol-7-4acido
carboxilico] es un bloqueador selectivo del
receptor AT1 de angiotensina Il -BRATT-All-.
A diferencia de otros BRAT1-All es el Gnico
disenado con una molécula de 5-oxo0-4,5-di-
hidro-1,2-4-oxadiazol en lugar de un anillo
tetrazol. Comparte con candesartan un grupo
7-acido carboxilico en el anillo TH-benzaimi-
dazol.? En estudios in vitro se ha atribuido a la
molécula de 7-acido carboxilico la union de alta
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afinidad al residuo Lys199 del receptor AT1 y ala
molécula de 5-ox0-4,5-dihidro-1,2-4-oxidiazol
la unién, también de alta afinidad -mayor que la
del anillo tetrazol-a los residuos GIn257, Lys199
0 Asn295 del receptor AT1.> De esta forma,
ambas caracteristicas distintivas de la molécula
de AZL se relacionan con el comportamiento
infranqueable —superior al de los otros BRAT1-
All-en la inhibicién del receptor AT1 y explican
la mayor parte de los efectos experimentales y
clinicos que se revisan adelante.’ Figura 1

EFECTOS EXPERIMENTALES DE AZL EN
AFINIDAD, DISOCIACION AL R-AT1 Y
HEMODINAMICA

Estudios de union de radioligandos al receptor
AT1 humano

En preparaciones in vitro de membranas con
receptores AT1 humanos, el tratamiento durante
90 minutos con AZL inhibe la unién especifica
de angiotensina Il —All- al receptor AT1 en una
forma directamente proporcional con la con-
centracion, siendo la concentracion de AZL que
inhibe 50% la unién de All al receptor AT1 o

C
]

IC50 de 2.6 nm. En experimentos paralelos, las
IC50 de olmesartin -OLM-—, telmisartan —TEL—,
valsartdn —-VAL- e irbesartdn —IRB—fueron de 6.7,
5.1, 44.9 y 15.8 nm, respectivamente. Estos re-
sultados son concordantes con los reportados por
otros investigadores en modelos similares.* Cin-
co horas después del lavado de las preparaciones
referidas, la IC50 de AZL fue de 7.4 nm, en tanto
que las IC50 de OLM, TEL, VAL e IRB fueron de
242.5,191.6,> 10,000y > 10,000 nm, respecti-
vamente. Asimismo, el porcentaje de pérdida de
la inhibicion de la unién de All al receptor AT1
a los 240 minutos fue menor con AZL seguida
por OLM, TEL y VAL-IRB no se estudié por su
baja persistencia poslavado con valores de 25,
44, 70 y 99%, respectivamente; el mismo com-
portamiento sucedi6 después del lavado de las
preparaciones.**

Estudios en células que expresan al receptor AT1
humano

En preparaciones de células intactas de ovario
de hamster que expresan al receptor AT1, la
produccién de fospho-inositol 1 -IP1, subrogado
de la activacion del receptor AT1- fue inhibida

O- Compuesto

HO,C ‘
N
N,)—OVCHa

Anillo 5-oxo 1,2,4-oxidiazol

1C50 basal nM

2.6 (01.7-04.1) 7.4 (03.9-0014.2)
5.1 (03.0-08.1) 191.6 (124.1-303.2)

1C50 post-lavado nM Radio

Figura 1. Se observa la estructura molecular de AZL, se sefala con la flecha roja el anillo 5-oxo 1,2,4 oxodia-
zol responsable de la alta afinidad y baja disociacién a/del receptor AT1. En la tabla se sefialan las IC50 de la
unién de angiotensina Il al receptor AT1 basales y poslavado para azilsartdn, olmesartan, telmisartan, valsartan
e irbesartan. Los resultados referidos en la tabla son concluyentes de que azilsartan es entre los BRAT1-All el
que tiene la mayor afinidad y la menor disociacién al/del receptor AT1.

Tomada de la referencia 3.
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por AZL con IC50 de 9.2 nm, en tanto que las
IC50 de OLM y VAL fueron de 12.2 y 59.8 nm,
respectivamente; en los experimentos poslavado
las IC50 fueron de 81.3, 908.5 y 22,664 nm,
respectivamente para AZL, OLM y VAL.?

Estudios de contractilidad en aorta

En preparaciones con tiras de aortas de conejo,
la inhibicién de la contractilidad inducida por
All fue reportada para AZL y OLM en la misma
magnitud con dosis equivalentes de ambos
BRAT1-All (0.03, 0.1, 0.3 y 1.0 nm durante 90
minutos). Sin embargo, después del lavado de
las preparaciones, el efecto inhibitorio de la
contractilidad adrtica persistié significativamente
por mayor tiempo en las tiras pretratadas con
AZL. Este hallazgo es concordante con la ya
comentada mayor persistencia in vitro de unién
de AZL al receptor AT1.2

Estudios de respuesta presora en animales

En experimentos con ratas no hipertensas la
dosis de AZL para inhibir 50% la respuesta pre-
sora inducida por All 0 ID50 fue de 0.12 mg/kg,
en tanto que la ID50 de OLM fue de 0.55 mg/
kg —cuatro veces superior—; en experimentos
con dosis iguales de ambos BRATT-All -1 mg/
kg— el area bajo la curva de la reduccién de la
presién arterial en mmHg en un lapso de 24
horas fue significativamente superior para AZL
vs OLM =2276 vs 1411 mmHg con p < 0.05-.*
En experimentos con ratas hipertensas hiper-
sensibles a sal -SHR-, la dosis de AZL para
reducir 25 mmHg la presion arterial o ID25 fue
de 0.41 mg/kg en comparacion con 1.3 mg/kg
con OLM —tres veces superior—; en experimen-
tos con dosis fija de ambos BRAT1-AIl =1 mg/
kg—, el drea debajo de la curva de reduccion
de la presion arterial en mmHg en un lapso de
24 horas fue significativamente superior para
AZL vs OLM =828 vs 570 mmHg con p < 0.05-;
en este mismo modelo experimental, en estu-
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dios de dos semanas de tratamiento, el efecto
antihipertensivo de AZL vs OLM confirmé la
superioridad de AZL en magnitud y duracién.*
En experimentos con perros con hipertension
renovascular inducida, AZL 1 mg/kg redujo la
presion arterial 15 mmHg a las 24 horas de la
dosis, en comparacién, OLM 3 mg/kg redujo la
presion arterial 4.1 mmHg en el mismo lapso;
el area debajo de la curva de la reduccién de la
presién arterial expresada en mmHg durante 24
horas fue de 542 mmHg con AZL vs 350 mmHg
con OLM con p <0.05.#

Efecto en proteinuria

En experimentos con ratas Winstar obesas con
hiperglucemia, hipertensién arterial y proteinu-
ria, AZL 1 mg/kg tuvo un efecto estabilizador
de la proteinuria similar a OLM 10 mg/kg; la
asociacion de este efecto con la accién antihi-
pertensiva no se excluy6 en esos experimentos.*

Selectividad del efecto inhibitorio de la
contractilidad de la aorta

AZL a dosis de 10 uM no inhibi6 la contractilidad
adrtica inducida por KCl, norepinefrina, 5-hidro-
xitriptamina o prostaglandina F2a.?

Agonismo inverso

AZL tiene la capacidad de inhibir la activacién
del receptor AT1, aunque ésta sea realizada
por mecanismos distintos a la estimulacién por
su agonista fisiolégico, la angiotensina Il; esta
capacidad es denominada agonismo inverso.
En preparaciones de receptores AT1 mutantes
-1245T- capaces de inducir la produccién de IP1
independientemente del estimulo por All, AZL
inhibe la produccién de IP1, lo que refleja su
capacidad de agonismo inverso potencialmente
importante, por ejemplo, en la hipertrofia mio-
cardica por sobrecarga de presion, en la que la
elongacion del receptor AT1, no asf la estimula-
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cién por All, es el estimulo desencadenante de
la hipertrofia del cardiomiocito.?

En su conjunto estos datos experimentales
significan que entre los BRAT1-All estudiados,
AZL comparado frente a frente con OLM, TEL,
VAL e IRB tiene cocientes superiores de afinidad
al receptor AT1 de 2.57, 1.96, 17.26 y 6.07
y cocientes superiores de persistencia de la
afinidad al receptor AT1 poslavado de 32.77,
25.89, > 1351y > 1351, respectivamente. Estas
propiedades farmacodinamicas se explican por
las caracteristicas Gnicas de la estructura de la
molécula de AZL que le otorgan, a diferencia
de otros BRAT1-All, dos sitios de alta y persis-
tente afinidad al receptor AT1. Lo anterior se
traduce en cinco modelos experimentales en
superioridad en la inhibicién de la generacién
en cascada de IP1, de contractilidad mus-
cular en tiras aisladas de aorta, de respuesta
hipertensiva arterial inducida por All en ratas
normotensas, de hipertension arterial en ratas
hipertensas (SHR) y en perros con hipertension
renovascular inducida. Por dltimo, AZL esta-
biliza la progresion de la proteinuria en ratas
hipertensas-diabéticas, ha demostrado selecti-
vidad muy alta al receptor AT1 y capacidad de
agonismo inverso al mismo.

EFECTOS EXPERIMENTALES EN
METABOLISMO Y PROLIFERACION
CELULAR

Efecto en sensibilidad a la insulina

En experimentos con ratones diabéticos KK-A
durante una curva de tolerancia a la glucosa
(CTQG), AZL vs candesartan (CAN) disminuyd
significativamente el incremento de la con-
centracion de glucosa plasmatica sin cambio
significativo en la de insulina plasmatica; asi-
mismo AZL fue superior a CAN en los siguientes
parametros: incremento de la captacién tisular
de glucosa en musculo, tejido adiposo y otros

C
]

6rganos, inhibicién de la expresion de TNF
alfa en mdsculo y tejido adiposo e incremento
de la expresion de los genes codificadores de
adiponectina, PPAR gamma, C/EBP alfa y aP2
en tejido adiposo, modificaciones asociadas
con reduccion en el tamafio y nimero de adi-
pocitos.® En experimentos con ratas hipertensas
AZL a dosis mas bajas que OLM incrementé
en forma superior la sensibilidad a la insulina
medida en el modelo de clamp euglucémico-
hiperinsulinémico.* Otros investigadores en
experimentos con ratas hipertensas® han repor-
tado resultados similares.

Efecto en la diferenciacién de adipocitos

En estudios con preadipocitos murinos 3T3-L1,
AZL mostré un efecto estimulador de la adipogé-
nesis superior a VAL;” en experimentos paralelos,
AZL mas no VAL se asocié con la expresién de
los genes que codifican para PPAR alfa y delta,
asi como para adipsina, adiponectina y leptina.

Efecto en receptores nucleares PPAR

En experimentos de transactivacion en células
CV-1, AZL no mostré efecto en la actividad
transcripcional de los receptores nucleares PPAR
alfa, gamma o delta.”

Efecto en la proliferacién de células endoteliales

En preparaciones de células endoteliales adrticas
en medios libres de All, AZL comparado con VAL
disminuyé significativamente la proliferacion
celular; en experimentos similares, este mismo
efecto, aunque de menor magnitud, también se
observé en células musculares lisas de la pared
vascular adrtica. De forma interesante, el efecto
de inhibicién de la proliferacion celular se docu-
menté de similar magnitud en células ovaricas
que no expresan el receptor AT1 y en aquellas
que si lo hacen.’
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Efecto en la activacion de MAPK

La activacién de la MAPK por All es un subro-
gado de la proliferacién celular. En estudios con
células musculares lisas de la pared vascular
adrtica, AZL poslavado inhibi6 entre 30 y 80%
la actividad de la MAPK inducida por All; esta
inhibicién no se observé con VAL.

Asi, mas alld de los efectos hemodindmicos
asociados con el agonismo de alta afinidad y
persistencia de AZL al receptor AT1, en mo-
delos celulares carentes de All o de receptores
AT1 y diversos modelos animales, AZL ha de-
mostrado los siguientes efectos pleiotrépicos:
incremento de la sensibilidad a la insulina,
estimulacion de la adipogénesis y expresion de
los genes que codifican para diferentes adipo-
cinas, especialmente adiponectina. Asimismo,
se ha reportado un efecto antiproliferativo de
células endoteliales y musculares lisas, este
dltimo independiente y dependiente de All via
MAPK. Hasta hoy, reproducir estos hallazgos
pleiotrépicos experimentales en modelos
clinicos en humanos ha sido un reto dificil
de superar.®

Estudios clinicos con azilsartan en monoterapia

Considerando que en HTA y otras areas terapéu-
ticas, la comparacién entre dos o mas farmacos
debe ser en forma doble ciega, frente a frente,
con el farmaco mas eficaz en su dosis terapéu-
tica maxima como comparador y en el caso de
la HTA con la medicién de la presion arterial
incluyendo la utilizacién de MAPA de 24 horas,
el programa de investigacion de fase Ill de AZL
adopté por primera vez en esta arena de la in-
vestigacion clinica dicha exigencia y utilizando
el MAPA de 24 horas seleccionaron para su
comparacién dos BRAT1-All, el entonces mas
prescrito, valsartan (VAL) y el hasta entonces mas
eficaz o “potente”, olmesartan (OLM), ambos en
sus dosis terapéuticas maximas. A continuacién
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se presentan los estudios doble ciego prototipos
de AZL monoterapia.

White y su grupo® publicaron en 2011 los
resultados de la comparacién doble ciega y
controlada con placebo y activo de AZL 40
y 80 mg vs OLM 40 mg y VAL 320 mg —dosis
diarias— en la presion arterial medida en moni-
toreo ambulatorio de 24 horas y en consultorio
en individuos con HTA. El estudio incluy6
individuos que no habian recibido tratamiento
farmacolégico —naive en inglés— o poslavado
farmacolégico con presion arterial sistélica
(PAS) > 150 y < 180 mmHg en consultorio y
PAS media > 130 y <170 mmHg en monitoreo
ambulatorio de 24 horas. El objetivo primario
fue el cambio en la PAS media en 24 horas
y el secundario fue el cambio de la PAS en
consultorio, en ambos casos entre la basal
y la semana 6 de tratamiento. Se incluyeron
1285 individuos con presién arterial media de
24 horas basal de 144-146/88-90 mmHg y en
consultorio de 156-158/92-93 mmHg. La reduc-
cion de la presion arterial sistélica media de 24
horas fue la siguiente: -0.3, -13.4, -14.5, -10.2
y -12.0 mmHg para PBO, AZL 40, AZL 80, VAL
320 y OLM 40 mg, respectivamente con valor
p de 0.136 y 0.001 para la comparacion AZL
40 vs OLM 40 y VAL 320 mgy 0.009 y < 0.001
para la comparacién de AZL 80 vs OLM 40 y
VAL 320 mg, respectivamente. La reduccién
de la presion arterial sistélica en consultorio
fue la siguiente: -1.8, -16.4, -16.7, -11.3 y
-13.2 mmHg para PBO, AZL 40, AZL 80, VAL
320 y OLM 40 mg, respectivamente con valor p
de 0.018 y < 0.001 para la comparacion de AZL
40 vs OLM 40 y VAL 320 mgy 0.008 y < 0.001
para la comparacién de AZL 80 vs OLM 40 y
VAL 320 mg, respectivamente. El porcenaje de
individuos que alcanzaron una presién arterial
sistélica menor de 140 mmHg o una reduccién
igual o mayor de 20 mmHg en consultorio fue
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de 49, 58, 22 y 49% para AZL 40, AZL 80,
VAL 320 y OLM 40 mg, respectivamente. Los
resultados anteriores fueron homogéneos en
los diferentes subgrupos analizados y no exis-
ti6 diferencia en la incidencia de los eventos
adversos reportados entre el grupo placebo y
los grupos de tratamiento activo.

En este primer ensayo clinico con AZL utilizando
la medicion de la presion arterial en 24 horas,
AZL 80 mg fue significativamente superior a VAL
320 mg y OLM 40 mg, asimismo, AZL 40 mg
fue superior a VAL 320 mg y no inferior a OLM
40 mg; con la medicién de la presién arterial
en consultorio, AZL 40 y 80 mg fue superior
a VAL 320 mg y OLM 40 mg. La superioridad
referida de AZL no se asoci6 con incremento en
la incidencia de eventos adversos comparado
con PBO, VAL 320 mg y OLM 40 mg. Figura 2

Azilsartdn vs valsartdn

Sicay su grupo'® publicaron en 2011 los resulta-
dos de la comparacion doble ciega y controlada
con activo de AZL 40 y 80 mg vs VAL 320 mg en
la presion arterial medida en monitoreo ambula-
torio de 24 horas y en consultorio en individuos
con HTA. El estudio incluy6 individuos naive o
poslavado farmacolégico con presion arterial
sistélica (PAS) > 150 y < 180 mmHg en con-
sultorio y PAS media > 130 y < 170 mmHg en
monitoreo ambulatorio de 24 horas. El objetivo
primario fue el cambio en la PAS media en 24
horas y el secundario fue el cambio de la PAS
en consultorio, en ambos casos entre la basal
y la semana 24 de tratamiento. Se incluyeron
984 individuos con presién arterial media de 24
horas basal de 145.6/87.9 mmHg y en consul-
torio de 157.2/91.2 mmHg. La reduccién de la

PAS basal Reduccién PAS
156.3 mmHg -1.8 mmHg. PBO
-16.4 mmHg
f p <0.001 vs PBO
157.1 mmHg Azilsartin 40 mg P <O'O10] VS(\)/’S!;‘
p <0.018 vs
-16.7 mmHg
1550 mnig | Anisanin a0 mg ] el iotdo
~ p <0.008 vs OLM
R
157.3 mmHg Valsartdn 320 mg ] -11.3 mmHg
\
-
157.9 mmHg Olmesartan 40 mg ] -13.2 mmHg
\

0.0 -2.0 -4.0 -6.0 -8.0

-10.0  -12.0 -14.0 -16.0

Reduccién de PAS en mmHg en consultorio. Semana 6

Figura 2. Azilsartan vs valsartan y olmesartan en presion arterial sistélica en consultorio. Se observa la reduccion
de la presion arterial sist6lica (PAS) en consultorio en la semana 6 de tratamiento con azilsartan 40 y 80 mg
comparado con valsartdn 320 mg y olmesartan 40 mg. Ambas dosis de azilsartan fueron estadisticamente su-
periores a las dosis maximas terapéuticas de valsartan y olmesartan.’
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PAS media de 24 horas fue la siguiente: -11.3,
-14.9 y -15.3 mmHg con VAL 320, AZL 40 y
AZL 80 mg, respectivamente con valor p <0.001
para la comparacion AZL 40 y 80 mg vs VAL
320 mg. La reduccién de la PAS en consultorio
fue la siguiente: -11.6, -14.9 y -16.9 mmHg con
VAL 320, AZL 40 y AZL 80 mg, respectivamente
con valor p de 0.015 y < 0.001 para la com-
paracién de AZL 40 y 80 mg vs VAL 320 mg,
respectivamente. El porcentaje de individuos
que alcanzaron una PAS < 140 mmHg o una
reducciéon >20 mmHg en consultorio fue de 47,
56 y 59% con VAL 320, AZL 40 y AZL 80 mg,
respectivamente. Los resultados anteriores fueron
homogéneos en los diferentes subgrupos anali-
zados y no existi6 diferencia en la incidencia de
los eventos adversos reportados entre el grupo
VAL y AZL.

En este segundo ensayo clinico de mayor du-
racion con AZL, utilizando la medicion de la
presion arterial en 24 horas se confirmé que AZL
40y 80 mg fue significativamente superior a VAL
320 mg; asimismo, con la medicion de la presion
arterial en consultorio, AZL 40 y 80 mg también
fue superior a VAL 320 mg. La superioridad re-
ferida de AZL no se asoci6é con incremento en
la incidencia de eventos adversos comparado
con VAL 320 mg.

Bakris y colaboradores'" publicaron en 2011
los resultados de la comparacién doble ciega y
controlada con placebo y activo de AZL 20, 40
y 80 mg vs OLM 40 mg en la presion arterial
medida en monitoreo ambulatorio de 24 horas
y en consultorio en individuos con hipertension
arterial. El estudio incluyé individuos naive o
poslavado farmacolégico con presion arterial
sistélica (PAS) > 150 y < 180 mmHg en con-
sultorio y PAS media > 130 y < 170 mmHg en
monitoreo ambulatorio de 24 horas. El objetivo
primario fue el cambio en la PAS media en 24
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horas y el secundario fue el cambio de la PAS
en consultorio, en ambos casos entre la basal
y la semana 6 de tratamiento. Se incluyeron
1275 individuos con PAS media de 24 horas
basal de 146.5-145.4 mmHg y en consultorio
de 159.4-158.5 mmHg. La reduccién de la PAS
media de 24 horas fue la siguiente: -1.4, -12.2,
-13.5, -14.4 y -12.6 mmHg con PBO, AZL 20,
40, 80 y OLM 40 mg, respectivamente con valor
p de 0.038 para la comparacién AZL 80 vs OLM
40 mg y 0.352 para la comparacion AZL 40 vs
OLM 40 mg. La reduccién de la PAS en consul-
torio fue la siguiente: -2.1, -14.3, -14.5, -17.8
-14.9 mmHg para PBO, AZL 20, 40, 80 y OLM
40 mg, respectivamente con valor p de 0.043
para la comparacién de AZL 80 vs OLM 40 mg.
El porcentaje de individuos que alcanzaron una
PAS < 140 mmHg o una reduccién > 20 mmHg
en consultorio fue de 48, 50 y 57 y 53% para
AZL 20, 40, 80 y OLM 40 mg, respectivamente.
Los resultados anteriores fueron homogéneos
en los diferentes subgrupos analizados y no
existié diferencia en la incidencia de los eventos
adversos reportados entre el grupo AZL y OLM.

En este tercer ensayo clinico con AZL utilizando
la medicién de la presién arterial en 24 horas, se
confirmé que AZL 80 mg fue significativamente
superior a OLM 40 mg; asimismo, con la medi-
cién de la presion arterial en consultorio, AZL
80 mg también fue superior a OLM 40 mg. Al
igual que en el estudio de White,® la superiori-
dad de AZL no se asocié con incremento en la
incidencia de eventos adversos comparado con
OLM 40 mg.

Azilsartan vs candesartan

Rakugi y su grupo' publicaron en 2012 los
resultados de la comparacién doble ciega, de
titulacién forzada a la dosis y controlada con
activo de AZL 20—40 mg y candesartan (CAN)
8—12 mg en la presién arterial medida en
consultorio y en monitoreo ambulatorio de 24
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horas en individuos con hipertension arterial.
El estudio incluy6 individuos naive o poslavado
farmacolégico con presion arterial sist6lica (PAS)
> 150y <180 mmHgy presion arterial diastélica
(PAD) > 95 y < 110 mmHg en consultorio. El
objetivo primario fue el cambio en la PAD en
consultorio y el secundario fue el cambio de
la PAS en consultorio y el cambio en la PAD/S
en monitoreo de 24 horas, en todos los casos
entre la basal y la semana 16 de tratamiento. Se
incluyeron 636 individuos (622 analizados) con
PAD en consultorio de 100.3 y 100.4 mmHg y
PAS en consultorio de 160.0 y 159.6 mmHg para
AZL 40 mg y CAN 12 mg, respectivamente, y
PAD media de 24 horas de 94.6 y 94.6 mmHgy
PAS media de 24 horas de 160.7 y 159.9 mmHg
para AZL 40 mgy CAN 12 mg, respectivamente.
La reduccién de la PAD en consultorio fue la
siguiente: -12.4y -9.8 mmHg con AZL 40 y CAN
12 mg, respectivamente con valor p = 0.0003.
La reduccién de la PAS en consultorio fue la si-
guiente: -21.8 y -17.5 mmHg con AZL 40 y CAN
12 mg, respectivamente con valor p < 0.0001.
La reduccién de la PAS media de 24 horas fue
-12.1 y -7.6 mmHg con AZL 40 y CAN 12 mg,
respectivamente y la reduccién de la PAD media
de 24 horas fue -7.6 y -5.5 mmHg, respectiva-
mente, la primera con valor p de 0.0001 vy la
segunda 0.0007. El porcentaje de individuos que
alcanzaron una PAS/D < 130/85 mmHg o una
reduccién de la PAS/D >20/> 10 mmHg en con-
sultorio fue de 51.8 y 34.3% con AZL 40 y CAN
12 mg, respectivamente. No hubo diferencia en
la incidencia de los eventos adversos reportados
entre el grupo AZL y CAN.

En este cuarto ensayo clinico con AZL utilizando
la medicién de la PAS/D en consultorio, se con-
firmé que AZL 40 mg —dosis maxima aprobada
en Japon-— fue significativamente superior a su an-
tecesor CAN 12 mg —dosis maxima aprobada en
Japén—; asimismo, con la medicién de la PAS/D
de 24 horas, AZL 40 mg también fue superior
a CAN 12 mg. Al igual que en otros estudios la
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superioridad de AZL 40 mg no se asocié con
incremento en la incidencia de eventos adversos
comparado con CAN 12 mg.

Los cuatro estudios analizados confirman que:
a) en poblacién japonesa AZL 40 mg es signi-
ficativamente superior a CAN 12 mg, y b) en
poblacién americana e hispana AZL 80 mg es
significativamente superior aVAL 320 mgy OLM
40 mg —dosis terapéuticas maximas aprobadas
fuera de Jap6n-—, tanto en la reduccion de la PAS
media de 24 horas como en la PAS en consultorio
con reducciones proporcionales y significativas
de la PAD. Vinculado con lo anterior, el logro
de la meta terapéutica -PAS < 140 mmHg o
reduccién > 20 mmHg- se reporté superior con
AZL 80 mg vs VAL 320 mg y OLM 40 mg. La
eficacia superior de AZL 80 mg no se asocié con
incremento de eventos adversos o abandono del
tratamiento comparado con VAL 320 mgy OLM
40 mg. La magnitud de la superioridad de AZL vs
VAL y OLM es concordante entre los diferentes
estudios analizados, siendo vs VAL 320 mg de
-2.0 a-4.3 mmHg la diferencia en PAS media de
24 horas y de -5.3 a -5.4 mmHg la diferencia en
PAS de consultorio y vs OLM 40 mg -2.0 a -2.5
y -2.9 a -3.5 mmHg, respectivamente. Si bien la
magnitud de tales diferencias podria lucir peque-
fia, ya desde principios de siglo diferencias en
la PAS > 2 mmHg se han asociado con grandes
diferencias en desenlaces cardiovasculares.'*'?

ESTUDIOS CLINICOS CON AZILSARTAN EN
COMBINACION CON CLORTALIDONA

Tomando en cuenta la vasta —si bien ignorada
por muchos médicos— bibliografia que sustenta
que clortalidona (CLD) es un antihipertensivo
tiazidico like que mg a mg es mas eficaz que
la tiazida hidroclorotiazida (HCT) en la re-
duccién de la presion arterial en consultorio y
ambulatoria de 24 horas,'**' y que tal eficacia
se ha asociado con diferencia de HCT, con un
efecto favorable en subrogados de hiperten-
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sion arterial, como la hipertrofia ventricular
izquierda?? y con reduccién significativa de
eventos cardiovasculares,?**?” la segunda fase
de investigacién de AZL se enfoc6 a demostrar
el efecto aditivo de AZL/CLD vy la superioridad
de la combinacion AZL/CLD sobre AZL/HCT
y sobre OLM/HCT, esta Gltima previamente
catalogada como la combinacién fija mas
eficaz o potente. A continuacién se revisan los
estudios doble ciego prototipos de esta fase de
investigacion clinica de AZL/CLD.

Azilsartan mas clortalidona. Prueba de concepto

Sica y su grupo®® publicaron por vez primera en
2012 los resultados de la comparacion doble
ciega, factorial de dosis fijas, de AZL y CLD
como monoterapias en diferentes dosis vs la
combinacién fija de AZL/CLD en diferentes do-
sis en la presion arterial medida en consultorio
y con monitoreo ambulatorio de 24 horas en
individuos con hipertensién arterial. Especifi-
camente se compararon: AZL 20, 40 y 80 mgy
CLD 12.5y 25 mg vs AZL 20/12.5, AZL 20/25,
AZL 40/12.5, AZL 40/25, AZL 80/12.5 y AZL
80/25 mg. El estudio incluy6 individuos naive
o poslavado farmacolégico con presién arterial
sistolica (PAS)> 160y < 190 mmHg en consulto-
rio. El objetivo primario se consideré el cambio
de la PAS media de 24 horas entre la basal y la
semana 8; el objetivo secundario fue el cambio
de la PAS en consultorio en el mismo lapso. Se
incluyeron 1714 individuos con presién arterial
media de 24 horas de 149-154/89-92 mmHg
y en consultorio de 163-166/94-96 mmHg. La
reduccion de la PAS media de 24 horas en la
semana 8 fue -12.1, -12.8 y -15.1 mmHg con
AZL 20,40y 80mg; -12.7y-15.9 con CLD 12.5
y 25 mg; -22.9y -26.3 mmHg con AZL 20/CLD
12.5 y AZL 20/CLD 25 mg; -24.4y -29.8 mmHg
con AZL 40/CLD 12.5 y AZL 40/CLD 25 mg y
-26.3 y —28.0 mmHg con AZL 80/CLD 12.5 y
AZL 80/25 mg, respectivamente, con valor p
< 0.05 para la comparacién de todas las com-
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binaciones vs sus componentes individuales. La
reduccién de la PAS en consultorio en la semana
8 fue-19.8,-23.3 y -24.2 mmHg con AZL 20, 40
y 80 mg; -21.1y -27.1 con CLD 12.5y 25 mg;
-33.8 y -37.0 mmHg con AZL 20/CLD 12.5 mg
y AZL 20/CLD 25 mg; -36.8 y -39.5 mmHg
con AZL 40/CLD 12.5 y AZL 40/CLD 25 mgy
-36.9 y -40.1 mmHg con AZL 80/CLD 12.5 y
AZL 80/25 mg, respectivamente, con valor p
< 0.05 para la comparacién de todas las com-
binaciones vs sus componentes individuales. El
porcentaje de individuos que alcanzaron la meta
< 140/< 90 mmHg en la semana 8 fue de 29.7,
36.2 y 51.9% con AZL 20, 40 y 80 mg; 34.2 y
51.3% con CLD 12.5 y 25 mg; 69.5 y 73.2%
con AZL 20/CLD 12.5 mgy AZL 20/CLD 25 mg;
73.3'y 81.3% con AZL 40/CLD 12.5 mg y AZL
40/CLD 25 mgy 76.2 y 85.4% con AZL 80/CLD
12.5 mg y AZL 80/25 mg, respectivamente, con
valor p < 0.05 para la comparacién de todas las
combinaciones vs sus componentes individuales.
Los resultados anteriores fueron homogéneos
en los diferentes subgrupos analizados, hubo
mayor incidencia numérica, no clinicamente
significativa y favorecida por el disefio de dosis
fijas de eventos adversos, especialmente mareo,
hipotension e incremento de creatinina en los
grupos AZL 40 y 80 mg con la dosis maxima de
CLD (25 mg); la hipocalemia ocurrié en un bajo
porcentaje y fue mas frecuente en el grupo CLD
que en los grupos de AZL/CLD.

En este excelente estudio de disefio factorial se
confirmé la superioridad de la combinacién fija
de AZL/CLD sobre ambos de sus componentes
en la reduccion de la presion arterial sistélica
en consultorio y media de 24 horas. En indivi-
duos con hipertension arterial estadio Il (PAS
> 160 mmHg) el 75% alcanzé la meta terapéu-
tica con las dosis comercializadas de AZL 40-80/
CLD 12.5 mg, en tanto que alrededor del 50%
lo logré con AZL o CLD como monoterapias.
Estos resultados orientan claramente sobre el tipo
de terapia (monoterapia o terapia combinada)

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.4381



Morales-Villegas EC, et al. Azilsartan

en funcién de la brecha terapéutica de presion
arterial (regla 20/10)."2 Figura 3

Azilsartdn/clortalidona vs azilsartdn mds
hidroclorotiazida

Bakris y su grupo? publicaron en 2012 los
resultados de la comparacién doble ciega,
doble simulacién, controlada con activo y ti-
tulada hacia la meta tensional de AZL 40/CLD
12.5—25.0 mg vs AZL 40/HCT 12.5—25.0 mg
en la presién arterial medida en consultorio
y con monitoreo ambulatorio de 24 horas en

C125 ™~ a0

Reduccion de PAS en consultorio semana 8

Figura 3. Estudio factorial de azilsartan y clortalidona.
Se observa claramente el efecto en la reduccién de
la presion arterial sistélica (PAS) en consultorio en
la semana 8 de tratamiento con las monoterapias de
azilsartan (barras verdes) y clortalidona (barras azules);
asimismo, se observa el efecto sinérgico de la combi-
nacién de azilsartan 20, 40 y 80 mg con clortalidona
12.5y 25 mg. Las combinaciones de azilsartdn/clorta-
lidona 40/12.5 y 80/12.5 mg reducen la PAS entre 35
y 40 mmHg, en tanto la monoterapia con azilsartan
40y 80 mg lo hace entre 20 y 25 mmHg.?® Esta gama
de eficacia terapéutica con la monoterapia o la com-
binacién de dosis fija tiene gran relevancia clinica y,
como se corrobora en otros estudios, es constante.??3°
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individuos con hipertension arterial. El estudio
incluyé individuos naive o poslavado farmacolé-
gico con presién arterial sistélica (PAS) > 160 y
<190 mmHg en consultorio. El objetivo primario
fue el logro de la meta de presion arterial en las
semanas 6 y 10 de tratamiento: < 140/< 90 y
< 130/< 80 mmHg, la primera para individuos
sin diabetes mellitus o enfermedad renal crénica
y la segunda para individuos con estas enfer-
medades; como objetivo secundario principal
se considerd el cambio de la PAS media de 24
horas en los mismos lapsos. Se incluyeron 609
individuos con presién arterial promedio en
consultorio de 164.6/95.4 mmHg. La reducci6n
de la presion arterial sistlica en consultorio en
la semana 6 fue -35.1 y -29.5 mmHg con AZL
40/CLD 12.5 mg y AZL 40+HCT 12.5 mg con
valor p <0.001; los pacientes que en la semana
6 no alcanzaron la meta fueron escalados y en
la semana 10 la reduccién de la PAS fue -37.8
y -32.8 con AZL 40/CLD 25 y AZL 40+HCT
25 mg con valor p < 0.001. La reduccién de
la PAS media de 24 horas en la semana 6 fue
-25.7 y -19.9 mmHg con AZL 40/CLD 12.5y
AZL 40+HCT 12.5 mg, y en la semana 10 fue
-26.6 y -22.4 mmHg, respectivamente, ambas
con valor p<0.001. El porcentaje de individuos
que alcanzaron la meta en la semana 6 fue de
64.1 vs 45.9% con AZL 40/CLDL 12.5 y AZL
40+HCT 12.5 mg con valor p < 0.001, y en la
semana 10 fue de 71.5 vs 63.2% con p 0.013
con AZL 40/CLD 25 y AZL 40+HCT 25 mg. Los
resultados anteriores fueron homogéneos en
los diferentes subgrupos analizados y no existi6
diferencia en la incidencia de los eventos adver-
sos reportados, incluyendo hipocalemia entre el
grupo CLD e HCT.

En este interesante y muy bien disefiado ensayo
clinico con AZL 40 mg combinado con dosis
iguales de CLD e HCT, se confirma en un ensayo
doble ciego/doble simulacién la superioridad
mg a mg de CLD sobre HCT en la reduccién de
la PAS en consultorio y media de 24 horas. Asi-
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mismo, en individuos con hipertension arterial
estadio Il (PAS > 160 mmHg) dos terceras partes
alcanzaron la meta terapéutica con la dosis co-
mercializada de AZL 40/CLD 12.5 mg, en tanto
que menos del 50% lo logré con AZL 40+HCT
12.5 mg, diferencia clinica y estadisticamente
muy significativa.

Cushman y colaboradores® publicaron en
2012 los resultados de la comparacién doble
ciega, controlada con activo y con titulacién
forzada hacia la dosis maxima de AZL 20/
CLD 12.5—40/12.5—40/25 mg; AZL 40/CLD
12.5—80/12.5—80/25.0 mg vs OLM 20/HCT
12.5—40/12.5—40/25 mg en la presion arte-
rial medida en consultorio y con monitoreo
ambulatorio de 24 horas en individuos con hi-
pertension arterial. El estudio incluyé individuos
naive o poslavado farmacolégico con presién
arterial sist6lica (PAS) > 160 y < 190 mmHg en
consultorio. El objetivo primario fue el cambio
de la presion arterial sist6lica en consultorio en
la semana 12 de tratamiento; como objetivo
secundario principal se consideré el cambio de
la presion arterial sistélica media de 24 horas
en la semana 12 de tratamiento. Se incluyeron
1071 individuos con presion arterial promedio
en consultorio de 165/96 mmHg. La reduccién
de la presién arterial sist6lica en consultorio en
lasemana 12 fue -42.5,-44.0y -31.1 mmHg con
AZL 40/CLD 25, AZL 80/CLD 25 y OLM 40/HCT
25 mg con p <0.001 con ambas dosis de ALZ vs
OLM. La reduccién de la presién arterial sistélica
media de 24 horas en la semana 12 fue -33.9,
-36.3 y -27.5 mmHg con AZL 40/CLD 25, AZL
80/CLD 25 y OLM 40/HCT 25 mg también con
p < 0.001 con ambas dosis de AZL vs OLM. Si
bien no fue el objetivo primario, en la semana
8 equivalente a las dosis de AZL 40/CLD 12.5,
AZL 80/CLD 12.5 y OLM 40/HCT 12.5 mg, las
reducciones de la presién arterial sistdlica en
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consultorio fueron -39.1, -39.4 y -33.5 mmHg,
respectivamente con p < 0.001; por disefio la
reduccién de la presion arterial sistélica media
de 24 horas en la semana 8 no se evalud. Los
resultados anteriores fueron homogéneos en los
diferentes subgrupos analizados y existié6 mayor
incidencia de eventos adversos en forma dosis
dependiente en los grupos de AZL, especialmente
mareo, hipotensién e incremento de creatinina en
el grupo de AZL 80/CLD 25 mg. Sin embargo, la
incidencia de eventos adversos mayores y eventos
adversos con descontinuacién del tratamiento fue
similar entre los grupos de tratamiento.

En este atrevido y también muy bien disefiado
ensayo clinico con AZL 40 y 80 mg titulados a
25 mgde CLD y comparado con la dosis maxima
de OLM —40 mg- también titulado a 25 mg de
HCT se confirma en un ensayo doble ciego la
superioridad mg a mg de CLD sobre HCT en la
reduccion de la presion arterial sistélica en con-
sultorio y media de 24 horas, y de manera inferida
—puesto que es imposible disecar los efectos de
ambos componentes— también se confirma la
superioridad de AZL sobre OLM con deltas en
la presion arterial sistélica en consultorio en las
semana 8 de -5.6 y -5.9 mmHg y en la semana
12 de -5.4 y -6.9 mmHg con AZL 40/CLD 12.5
y AZL 80/CLD 12.5 mg vs OLM 40/HCT 12.5 y
OLM 40/HCT 25 mg, respectivamente. En este
ensayo de titulacion forzada hacia la dosis maxi-
ma se observé mayor incidencia (directamente
proporcional a las dosis) de mareo, hipotensién
y elevacion “funcional” de creatinina, especial-
mente en el grupo con titulacién forzada por
disefio (independientemente de la presion arterial)
a AZL 80/CLD 25 mg, sin que ello determinara
un incremento significativo de eventos adversos
serios, descontinuacion del tratamiento o ambos.

Los siete estudios previos, caracterizados por una
alta calidad en el disefio y en la conduccion,
confirman los siguientes conceptos clinicos vin-
culados con las caracteristicas farmacoldgicas de
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azilsartan y clortalidona. AZL es un BRAT1-All
mas eficaz que VAL, CAN y OLM con lo que
puede inferirse que dentro de su clase es muy
probablemente el mas eficaz.’'* La asociacion de
AZL con clortalidona tiene un efecto aditivo muy
importante, siendo igualmente la combinacién de
dosis fija de un BRATT-All con un diurético mas
eficaz, con reduccién de la presion arterial sistdli-
ca en consultorio cercana a 40 mmHg (AZL/CLD
80/12.5 mg) y logro de la meta < 140/< 90 mmHg
cercana a 80% (AZL 80/CLD 12.5% mg) en indivi-
duos con presién arterial mayor de 160/90 mmHg
y con logros superiores con la dosis de AZL/
CLD 80/25 mg (no comercializada en México).
Lo anterior sin incremento de eventos adversos
significativos, especialmente cuando se prescribe
un esquema terapéutico apropiado para la brecha
tensional de cada individuo con hipertension ar-
terial en funcién de las presentaciones aprobadas
en cada region.

EXPERIENCIA EN EL CENTRO DE
INVESTIGACION CARDIOMETABOLICA DE
AGUASCALIENTES

En conocimiento de la evidencia ya revisada y
con la aprobacién en México de azilsartan (AZL)
y azilsartan-clortalidona (AZL-CLD) en 2015, a
partir de ese afio nuestra experiencia clinica con
su administracion se ha incrementado. En este
apartado presentamos el andlisis retrospectivo y
descriptivo de los resultados clinicos de eficacia
con la administraciéon de AZL y AZL-CLD en
nuestro centro.

Método

Entre marzo y mayo de 2020 realizamos una
revision retrospectiva de nuestra base de datos
enfocada a seleccionar los expedientes de todos
los individuos con hipertensién arterial tratados
de novo/switch con/a AZL o AZL-CLD a partir
de 2015. En este andlisis se incluyen todos los
individuos con hipertensién arterial tratados con
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AZL 0 AZL-CLD que tuvieron una medicion basal
de la presion arterial y al menos una medicién
de la presion arterial de control en tratamiento
estable al menos durante cuatro semanas.

Andlisis y resultados

Realizamos un analisis descriptivo enfocado
especialmente a evaluar la eficacia anti-HTA de
AZL y AZL-CLD. Se detectaron 297 individuos
con hipertension arterial tratados de novo/switch
con AZL o AZL-CLD. Entre ellos 86, 84, 7 y 120
individuos fueron tratados con AZL 40, AZL/CLD
40/12.5, AZL 80 y AZL/CLD 80/12.5 mg al dia,
respectivamente. Todos tuvieron una medicion
basal y una medicién control en tratamiento (la
considerada para el andlisis) de la presion arterial
en consultorio con un baumandémetro de mer-
curio (Tycos CE 0050) realizada por un médico
cardidlogo (ECMV) de acuerdo con los lineamien-
tos de la AHA." El lapso entre la medicién de la
presion arterial basal y la medicion control en
tratamiento reportadas en este analisis es variable
puesto que la practica clinica en nuestro centro
se basa en la Guia AHA/ACC 2017, considerando
meta general deseada < 130/80 mmHg. En forma
general, la prescripcién de AZL en monoterapia o
AZL/CLD se basa fundamentalmente en el perfil
clinico del individuo con hipertensién arterial
(riesgo absoluto), en la brecha terapéutica de
presion arterial (presion real — presion meta), en
su condicion de tratamiento anti-HTA (naive o con
tratamiento previo insuficiente) y en la evolucion
de la respuesta tensional con el tratamiento ini-
cial. En otras palabras, estos resultados reflejan
nuestra practica de escalar hacia la meta, lo que
en la mayoria de los casos requiere solo un paso,
si bien con menos frecuencia puede ameritar dos
o tres pasos.

Incluyé 86 individuos con hipertensién arterial;
sexo femenino/masculino 50/36; edad prome-
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dio mujeres/hombres 63.0/57.4 afios; presion
arterial sist6lica (PAS)/presion arterial diastélica
(PAD) basal promedio, mujeres 146.8/84.0 y
hombres 144.5/88.8 mmHg; PAS/PAD control
en tratamiento, mujeres 116.5/70.3 y hombres
116.6/73.4 mmHg; reduccién promedio de PAS/
PAD, mujeres -30.2/-13.7 y hombres -27.8/-
15.3 mmHg. Eficacia en mujeres: 50/50 (100%)
mujeres lograron una meta < 140/90 mmHg
con AZL 40 mg y 49/50 (98%) lograron una
meta < 130/80 mmHg con AZL 40 mg; en 1/50
(2%) se agregd amlodipino 2.5 mg con lo que
se logré una presién < 130/80 mmHg. Eficacia
en hombres: 36/36 hombres (100%) lograron
una meta < 140/90 y < 130/80 mmHg con AZL
40 mg. Figura 4
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Grupo AZL/CLD 40/12.5 mg

Incluyé 84 individuos con hipertensién arterial;
sexo femenino/masculino 57/27; edad prome-
dio mujeress/hombres 60.5/60.1 afios; presion
arterial sistélica (PAS)/ presion arterial diastélica
(PAD) basal promedio, mujeres 144.4/86.1 y
hombres 144.2/86.5 mmHg; PAS/PAD control
en tratamiento, mujeres 116.5/71.2 y hombres
117.4/73.2 mmHg; reduccién promedio de PAS/
PAD, mujeres -28.9/-14.8 y hombres -26.8/-
13.3 mmHg. Eficacia en mujeres: 57/57 (100%)
mujeres lograron una meta < 140/90 mmHg con
AZL/CLD 40/12.5 mgy 50/57 (89%) lograron una
meta < 130/80 mmHg con AZL/CLD 40/12.5 mg;
en las 7 que no lograron esta meta no se con-
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Figura 4. Reduccion de la presion arterial con azilsartdn 40 mg.

Se observa que en individuos con presion arterial < 150/90 mmHg, AZL 40 mg en monoterapia fue muy eficaz
para lograr la meta < 140/90 y < 130/80 mmHg. Este grupo de individuos hiperrespondedores refleja un respuesta
terapéutica medida en reduccién de mmHg de presion arterial sistélica superior a la reportada en poblacién
blanca y similar a la reportada en poblacién japonesa con reduccién de la presion arterial sistélica > 20 mmHg
con reduccién proporcional de la presion arterial diastdlica.
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sider6 el escalamiento terapéutico. Eficacia en
hombres: 26/27 hombres (96.2%) lograron una
meta < 140/90 y 24/27 (88.8%) lograron una
meta < 130/80 mmHg con AZL/CLD 40/12.5 mg;
en 1/27 (3.7%) se agregé amlodipino 2.5 mg con
lo que se logré una presién < 130/80 mmHg, en
los 2 que no lograron esta meta no se considerd
el escalamiento terapéutico. Figura 5

Grupo AZL 80 mg

Incluyé solo 7 individuos con hipertensién
arterial; sexo femenino/masculino 3/4; edad pro-
medio mujeres/fhombres 77.0/54.7 afios; presion
arterial sist6lica (PAS)/presion arterial diastdlica

C
]

(PAD) basal promedio, mujeres 172.6/88.3 y
hombres 139.0/84.5 mmHg; PAS/PAD control
en tratamiento, mujeres 116.6/64.6 y hombres
118.7/73.0 mmHg; reduccién promedio de PAS/
PAD, mujeres -56.0/-23.6 y hombres -20.2/-
11.5 mmHg. Eficacia en mujeres: 1/3 (33.3%)
mujeres logré una meta < 140/90 mmHg con
AZL 80 mg, 1/3 y 1/3 requirieron amlodipino 5
y 10 mg, respectivamente, con lo que lograron
presiones < 140/90 mmHg y con dichos esque-
mas las 3/3 lograron una meta < 130/80 mmHg.
Eficacia en hombres: 3/4 hombres (75%) lograron
una meta < 140/90 y en 1/4 (25%) se agregd
amlodipino 5 mg con lo que se logré una presion
< 130/80 mmHg; 3/4 hombres (75%) lograron una
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Figura 5. Reduccion de la presion arterial con AZL/CLD 40/12.5 mg.

Se observa que en individuos con presién arterial < 150/90 mmHg, AZL/CLD 40/12.5 mg fue igualmente muy
eficaz para lograr la meta < 140/90 y < 130/80 mmHg. Este grupo de individuos normorrespondedores refleja
la respuesta terapéutica esperada medida en reducciéon de mmHg de presién arterial sistdlica reportada en po-
blacién blanca con reduccién de la presion arterial sistélica entre 30 y 35 mmHg con reduccién proporcional
de la presion arterial diastdlica. Lo anterior explica el alto porcentaje de éxito terapéutico en individuos cuya
brecha terapéutica basal es < 20/10 mmHg.
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meta < 130/80 mg con AZL 80 mgy como ya se
comentd en 1/4 (25%) se agregd amlodipino 5 mg
con lo que se logré la meta < 130/80 mmHg (no
graficado por el bajo ndmero de casos).

Incluyé 120 individuos con hipertensién ar-
terial; sexo femenino/masculino 83/37; edad
promedio mujeres/hombres 65.3/60.4 anos;
presion arterial sistélica (PAS)/presién arterial
diastélica (PAD) basal promedio, mujeres
161.4/88.9 y hombres 157.5/92.2 mmHg;
PAS/PAD control en tratamiento (incluye trata-
miento coadyuvante con amlodipino), mujeres
122.9/73.5 y hombres 121.5/74.2 mmHg; reduc-
cién promedio de PAS/PAD (incluye tratamiento
coadyuvante con amlodipino), mujeres -38.4/-
15.6 y hombres -36.0/-18.0 mmHg. Eficacia
en mujeres: 53/83 (63.8) mujeres lograron una
meta < 140/90 mmHg con AZL/CLD 80/12.5 mg
y en 3/83 (3.6%), 23/83 (27.7%) y 4 casos/83
(4.8%) se agregd amlodipino 2.5, 5 y 10 mg,
respectivamente, con lo que lograron presiones
< 140/90 mmHg y 44/83 (53%) lograron una
meta < 130/80 mmHg con AZL/CLD 80/12.5 mg
y en 3/83 (3.6%), 17/83 (20.4%) y 2 casos/83
(2.4%) se agregd amlodipino 2.5, 5 y 10 mg,
respectivamente, con lo que lograron presiones
< 130/80 mmHg. Eficacia en hombres: 29/37
hombres (78.3%) lograron una meta < 140/90
y en 2/37 (5.4%), 6/37 (16.2%) se agregd amlo-
dipino 2.5 y 5 mg, respectivamente, con lo que
lograron presiones < 140/90 mmHg; 23/37
(62.1%) lograron una meta < 130/80 mmHg
con AZL/CLD 80/12.5 mg; en 1/37 (2.7%) y
5 casos/37 (13.5%) se agregd 2.5 y 5 mg, res-
pectivamente, con lo que se logré una presién
< 130/80 mmHg. Figura 6

Analisis y recomendaciones derivadas

Nuestra experiencia con practicamente 300
individuos con hipertension arterial tratados de

2021; 37 (5)

novo o con switch con/a AZL o AZL/CLD son
congruentes con la eficacia reportada en los
estudios de fase Ill. Con la aceptacion a priori de
que nuestro andlisis tiene las limitaciones impli-
citas de una revision retrospectiva de la base de
datos de un médico especialista con un analisis
solamente descriptivo enfocado a la eficacia,
por otra parte, sus resultados nos proporcionan
la oportunidad de hacer observaciones de vida
real no factibles en los estudios clinicos. Las
conclusiones practicas de nuestra revision son
las siguientes:

a) En individuos con hipertensién arterial
con cifras < 150/90 mmHg (especialmente
naive a tratamiento farmacolégico), la
administracién de AZL en monoterapia
40 mg proporciona en una subpoblacién
que hemos denominado hiperresponde-
dores un porcentaje de éxito terapéutico
practicamente del 100% para lograr las
metas < 140/90 y < 130/80 mmHg.

b) Enindividuos con hipertension arterial con
cifras < 150/90 mmHg (naives o con falla
a otros tratamientos), la administracién de
AZL/CLD 40/12.5 mg proporciona un por-
centaje de éxito practicamente del 100%
para lograr la meta < 140/90 mmHg vy del
90% para lograr la meta < 130/80 mmHg,
la cual, en caso indicado, puede optimi-
zarse con la administracién coadyuvante
de amlodipino.

c) La administracion de AZL en monotera-
pia 80 mg tiene poco uso y no podemos
extraer conclusiones clinicamente impor-
tantes con él.

d) En individuos con hipertensién arterial
con cifras > 150/90 mmHg (general-
mente con falla a otros tratamientos), la
administracién de AZL/CLD 80/12.5 mg
proporciona en mujeres un porcentaje
de éxito superior al 60% para lograr la

https://doi.org/10.24245/mim.v37i5.4381
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Figura 6. Grupo AZL/CLD 80/12.5 mg.

Se observa que en individuos con presién arterial > 160/90 mmHg, AZL/CLD 80/12.5 mg fue eficaz para lograr
la meta < 140/90 y < 130/80 mmHg. Este grupo de individuos normorrespondedores igualmente refleja la res-
puesta terapéutica esperada medida en reduccion de mmHg de presion arterial sist6lica reportada en poblacién
blanca con reduccion de la presion arterial sistélica entre 35 y 39 mmHg con reduccion proporcional de la
presion arterial diastdlica. A diferencia del grupo AZL/CLD 40/12.5 mg, en este grupo con mayor elevacién de
la presion arterial y, por ende, mayor brecha terapéutica (> 30/10 mmHg) el éxito terapéutico es concordante
con lo reportado en poblacién blanca (60-75%), lo que hace necesario complementar el tratamiento con amlo-
dipino entre un 25 y 40% de los casos, alcanzando asi la meta < 140/90 mmHg en practicamente el 100% y
< 130/80 mmHg en el 80% de los casos.

meta < 140/90 mmHg y superior al 50%  Con fundamento en estos resultados nuestra

para lograr la meta < 130/80 mmHg; en recomendacién clinica es la siguiente:
hombres los porcentajes de éxito son ma-

yores, superior al 75% para lograr la meta 1. En individuos con presién arterial
< 140/90 mmHg y superior al 60% para < 150/90 mmHg naives a tratamiento, es-
lograr la meta < 130/80 mmHg. En ambos pecialmente con riesgo cardiovascular bajo
casos la administracion coadyuvante de o intermedio que incluye la ausencia de
amlodipino (2.5, 5 0 10 mg) permite lograr dafio a 6rganos blanco, se sugiere como una
las metas < 140/90 mmHg en el 100% y variante parcial a las Guias vigentes, iniciar
< 130/80 mmHg en practicamente el 80% AZL en monoterapia 40 u 80 mg y evaluar
de los casos. la respuesta terapéutica en 4 a 8 semanas.
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2. En individuos con presiéon arterial
< 150/90 mmHg con falla a otros trata-
mientos cambiar a AZL/CLD 40/12.5 mg
y, en caso necesario, escalara 80/12.5 mg
en 4 a 8 semanas y revalorar la respuesta
terapéutica en un lapso similar.

3. En individuos con presion arterial
> 150/90 mmHg naives o con falla a trata-
miento iniciar AZL/CLD 80/12.5 mg y, en
caso necesario, agregar amlodipino en 4
a 8 semanas como coadyuvante en dosis
ajustada de acuerdo con la meta deseada y
la brecha de presién arterial (2.5, 5 0 10 mg).

Con este esquema se asegura en un porcen-
taje superior al 90% y en un tiempo entre
4 y 12 semanas la meta < 140/90 mmHg y
en un porcentaje superior al 75% la meta
< 130/80 mmHg.

En nuestra revisién no se realizé un andlisis de
incidencia de eventos adversos. Sin embargo,
durante la revision de los expedientes se hizo
evidente que debido a nuestra practica de se-
leccionar la dosis inicial de acuerdo con las
caracteristicas clinicas comentadas y escalar el
tratamiento de acuerdo con la respuesta tera-
péutica se logra un balance clinico satisfactorio
entre eficacia y seguridad con incidencia muy
baja de eventos adversos. Figura 7
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