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Objetivos. Candesartan es un farmaco antihipertensivo,
antagonista de los receptores AT1 de la angiotensina Il
(ARA) que ha demostrado una alta eficacia y seguridad en
ensayos clinicos. H presente estudio pretende evaluar la
efectividad y tolerabilidad de candesartan en condiciones
de préactica clinica real y el efecto sobre la presion arterial
(PA) y la presion de pulso (PP) en pacientes con hiperten-
sion arterial (HTA) esencial leve-moderada no controlada.
Material y métodos Estudio prospectivo observacional rea-
lizado en una cohorte de 9.013 pacientes afectos de HTA
esencial (54 % mujeres), con una edad media de 60,7 +
11,5 anios, en tratamiento con candesartan y un seguimien-
to de 12 semanas . Todos los pacientes fueron tratados en
régimen ambulatorio y recibieron candesartan durante 12
semanas. Las variables de eficacia analizadas fueron el
descenso absoluto de la PA y PPy el porcentaje de pacien-
tes que alcanzaron cifras inferiores a 140/90 mmHg. La va-
riable de seguridad fue la tasa de reacciones adversas apa-
recidas durante el tratamiento con candesartan.

Resultados Después de 12 semanas de tratamiento cande-
sartan produjo un descenso significativo (p < 0,001) de la
PAS (23,9 mmHg), de la PAD (14,3 mmHg) y de la PP
(9,7 mmHg). Este dltimo parametro descendio de forma
significativa mas marcada en las mujeres respecto a los va-
rones (10,4 mmHg frente a 9,3 mmHg; p < 0,05), en los
pacientes diabéticos respecto a los no diabéticos (10,7
mmHg frente a 9,5 mmHg; p< 0,05) y en aquellos con fac-
tores asociados de riesgo cardiovascular respecto a los que
no tenian (10,1 mmHg frente a 9,4 mmHg; p<0,05). La ta-
sa de control estricto (cifras inferiores a 140/90 mmHg)
con candesartan fue del 30,4 %. En los pacientes con HTA
sistdlica aislada los descensos de PA observados después
del tratamiento con candesartan fueron de 20,5 mmHg pa-
rala PAS de 3 mmHg para la PAD y de 17,5 mmHg para
la PP La tasa de reacciones adversas al farmaco fue del
2,1 %.

Conclusiones Candesartan es un farmaco efectivo y bien
tolerado capaz de reducir la PR especialmente en los pa-
cientes diabéticos, con factores asociados de riesgo vas-
cular o con HTA sistdlica aislada. En estos ultimos ademas
la modificacion de la PAD es insignificante, lo que otorga-
ria al farmaco un mejor perfil de seguridad.
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Effect of antihypertensive treatment
with candesartan on pulse pressure

Objectives Evaluate the effectivity and safety of candesar-
tan on blood pressure and pulse pressure in patients with
uncontrolled mild to moderate hypertension in conditions
of every-day clinical practice.

Material and methods Observational, prospective, multi-
center, 12-week study in 9,013 patients with mild to mode-
rate essential hypertenson (54% women), 60.7 + 11.5 years
old, uncontrolled with pharmacological treatment on re-
cently diagnosed. The efficacy variables anlyzed were ab-
solute decrease of blood pressure (BP) and pulse pressure,
and the percentage of patients who achieved blood pressu-
re values lower than 140/90 mmHg. The safety variable
analyzed was the rate of adverse reactions gppeared with
candesartan treatment.

Results After 12 weeks of treatment candesartan decrease
significantly (p < 0.001) systolic BP (23.9 mmHg), diastolic
BP (14.3 mmHg) and pulse pressure (9.7 mmHg). Pulse
pressure decrease significantly more in women in relation
to men (10.4 mmHg vs 9.3 mmHg; p < 0.05), in diabe-
tic patients in relation to non diabetic (10.7 mmHg vs
9.5 mmHg; p < 0.05) and in patients with cardiovascular
risk factors in relation to those without (10.1 mmHg vs
9.4 mmHg; p < 0.05). The rate of strict control (below 140/
90 mmHg) with candesartan was 30.4%. In patients with
isolated systolic hypertension the decrease of BP with can-
desartan were 20.5 mmHg for systolic BR 3 mmHg for
diastolic BP and 17.5 mmHg for pulse pressure. The rate of
adverse reactions with the drug was 2.1%.

Conclusions. Candesartan has shown to be effective and
well tolerated in controlling blood pressure and pulse pres-
sure in hypertensive patients previously uncontrolled, espe-
cially in diabetics and patients with associated cardiovascu-
lar risk factors, as well as in isolated systolic hypertension.
In this population, changes in diastolic blood pressure are
insignificant, pointing to a better safety profile of the drug.

Key words: hypertension, candesartan, pulse pressure, an-
giotensin Il blockers.
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es una de las
principales causas de enfermedad cardiovascu-
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lar y la principal responsable de muertes en
edad prematura en Espaiia'. B tratamiento an-
tihipertensivo disminuye las cifras de presién
arterial (PA) y reduce el riesgo de morbimortali-
dad por enfermedad cardiovascular en los suje-
tos hipertensos® *, independientemente de su
edad, sexo o riesgo cardiovascular absoluto.

B arsenal terapéutico antihipertensivo esta
constituido por un importante nimero de far-
macos de diferentes familias con diversos me-
canismos de accién. La mas reciente de dichas
familias es la de los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina ll, cuya accion se basa
precisamente en contrarrestar las acciones pre-
soras y proliferativas de este péptido endégeno
gracias al bloqueo de su receptor AT1. Cande-
sartan es uno de los componentes de dicha fa-
milia y se caracteriza por un mayor poder de fi-
jacion al receptor que otras moléculas de la
misma familia* °. En diferentes ensayos clini-
cos candesartan se ha mostrado eficaz en la re-
duccion de las cifras de PA en comparacion
con otros farmacos antihipertensivos®®, en
la reduccién de la microalbuminuria™ y en la
prevencion de la dilatacién ventricular postin-
farto™. En el momento actual varios estudios en
curso evaltan su utilidad en grupos de mayor
riesgo, como la poblacién anciana'? o en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca'®.

Ademas de su efectividad otra de las ventajas de
los antagonistas de los receptores de angiotensi-
na Il es su excelente tolerabilidad, dado que el
porcentaje de reacciones adversas aparecidas
en ensayos clinicos®" no ha sido superior a pla-
cebo y, ademas, pueden administrarse con se-
guridad a los pacientes con tos inducida por
inhibidores de la enzima de conversidén de la
angiotensina (IECA)'. No obstante, el nimero
de pacientes expuestos en los ensayos clinicos
en fase lll aconseja la realizacién de estudios
observacionales en un nimero mas elevado de
sujetos que permita, por una parte, la deteccién
de reacciones adversas que no se hayan pro-
ducido en los ensayos clinicos, y por otra, la
efectividad del farmaco en condiciones reales
de practica clinica habitual.

H objetivo del presente trabajo ha sido evaluar
la efectividad del tratamiento antihipertensivo
con candesartan sobre las cifras de presién ar-
terial sistélica (PAS), diastélica (PAD) y presion
de pulso (PP) en una cohorte amplia de pacien-
tes en condiciones reales de préctica clinica
habitual.

Material y métodos

H presente es un estudio prospectivo, observa-
cional y multicéntrico de 12 semanas de dura-
cion en pacientes con HTA esencial grados 1y 2
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de la OMS". Para ser incluidos en el estudio los
pacientes debian ser mayores de 18 anos, estar
diagnosticados de HTA esencial y pertenecer a
uno de los siguientes grupos: HTA diagnostica-
da de novo y no controlada con medidas higie-
nicodietéticas, HTA que a juicio médico preci-
sara de cambio de tratamiento por falta de
control o reacciones adversas a la terapia ante-
rior y pacientes en tratamiento con candesartan.
Se excluyeron del estudio a las mujeres embara-
zadas en periodo lactante o en edad fértil que
no utilizaran un método contraceptivo adecua-
do, los pacientes afectos de insuficiencia renal,
definida por una creatinina superior a 1,5 mg/dl,
aquellos con sospecha de HTA vasculorrenal,
antecedentes de edema angioneurético o arrit-
mias.

Todos los pacientes iniciaron tratamiento con
candesartan (16 mg en toma unica diaria por la
mafnanay), segun criterio médico, de forma inde-
pendiente a su inclusion en el estudio. B trata-
miento podia utilizarse de novo como sustituto
de la terapéutica anterior o en asociacién con
la misma.

Las variables de efectividad han sido los des-
censos de PAS PAD y PP observados durante el
tratamiento con candesartan, asi como el por-
centaje de pacientes que alcanzaron el control
de la PA (cifras inferiores a 140/90 mmHg). La
PA debia ser medida de forma estandarizada y
siguiendo las recomendaciones del NC-VI'®,
debiendo permanecer €l paciente en reposo 5 mi-
nutos, sentado, sin hablar y con el brazo relgjado
al nivel del corazoén. La variable de seguridad
ha sido la tasa y severidad de las reacciones
adversas acontecidas durante el tratamiento
con candesartan.

H tratamiento estadistico de los datos se efec-
tudé con el soporte del paquete bioestadistico
SPSSversion 11. Las variables continuas se des-
cribieron utilizando medidas de tendencia cen-
tral y medidas de dispersion. Las variables cate-
géricas se describieron a través de tablas de
frecuencia absoluta y relativa. Los datos se pre-
sentan en forma de media + desviacion estan-
dar: media (DE); o mediante frecuencias y por-
centajes. Las posibles diferencias entre grupos
se analizaron mediante la prueba de la “t” de
Student o de la Chi cuadrado. Las modificacio-
nes en la PA se evaluaron mediante un andlisis
de la varianza con medidas repetidas y poste-
riores contrastes. La significacion estadistica se
establecio en una p<0,05.

Resultados
Caracteristicas generales de la serie

Se han estudiado 9.013 pacientes afectos de
HTA esencial, con una media de edad de 60,7 +
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11,5 anos. B 53,8 % eran mujeresy el 45,2%
varones. La edad media fue significativamente
superior en las mujeres que en los varones (62,3 =
11,5 frente a 58,8 + 11,2 anos; p<0,001). B pe-
so medio fue de 76+ 11,8 kg y el indice de masa
corporal (IMC) de 28,3 + 4,1 kg/m?. Nuevamen-
te las mujeres presentaron un IMC significativa-
mente superior al de los varones (28,6 £ 4,5
frente a2 28,0 + 3,5 kg/m?; p<0,001).

La prevalencia de otros factores de riesgo car-
diovascular fue elevada. Solo el 16,2 % de los
pacientes no presentaban factores de riesgo
asociados. Por el contrario, el 39,8 % eran obe-
s0s, el 32,9 % fumadores, el 30,9 % presentaban
hipercolesterolemia (colesterol total > 240 mg/dl)
y el 15,5 % diabetes mellitus. Al realizar un
andlisis separado por sexos, mientras que el
consumo de tabaco y de alcohol era superior
en los varones, la prevalencia de obesidad y
diabetes era superior en las mujeres.

Eecto del tratamiento con candesartan
sobre las cifras de presion arterial

Los pacientes que estaban en tratamiento en ré-
gimen de monoterapia representaron un 83,6 %
de la muestra. En el 39,1 % de los casos supuso
tratamiento de inicio en pacientes previamente
no tratados. En el 44,5 % de los casos candesar-
tan sustituy6 al tratamiento antihipertensivo
previo por ineficacia del mismo o por reaccio-
nes adversas. Finalmente, en el 13,4 % cande-
sartan se utilizé en asociacion con el tratamien-
to antihipertensivo previo, en la mayoria de
casos en asociacion con diuréticos.

Las cifras de PA y de PP al inicio y tras los tres
meses de tratamiento con candesartan evolucio-
naron de la siguiente forma: PASde 166,0 £ 14,3
a142,1+12,2 mmHg; p<0,001. PAD de
97,4+£8,2 a 83,1+7,2 mmHg; p<0,001. PP
de 68,6+14,5a58,9+ 11,7 mmHg; p<0,001. Los
descensos obtenidos fueron, respectivamente,
de 23,9 mmHg para la PAS (14,4 %), de 14,3
mmHg para la PAD (14,7 %) y de 9,7 mmHg
para la PP (14,1 %). Los mayores descensos se
produjeron en el primer mes de tratamiento,
aunque el descenso entre el primer y el tercer
mes fue asimismo significativo (fig. 1). La re-
duccién de la PA segun los pacientes recibieran
s6lo monoterapia con candesartan o tratamien-
to combinado de candesartan asociado a otras
clglses de antihipertensivos puede verse en la
tabla 1.

Factores que influyen en la respuesta
terapéutica

H total de pacientes controlados (cifras inferio-
res a 140/90 mmHg) fue del 30,4 %, y un
58,2 % adicional se encontraba en cifras de
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Fig. 1. Evolucion de la presion arterial a lo largo del estu-
dio. PAS: presion arterial sistélica; PAD: presién arterial
diastolica; PP: presion de pulso.

HTA grado 1 (inferiores a 160/100 mmHg). Al
analizar las caracteristicas globales de los pa-
cientes que pudieran influir en la categoria de
PA alcanzada se observé una influencia signifi-
cativa (p<0,05) de la edad y del IMC, de forma
que a mayor edad y mayor IMC los valores fi-
nales de PA eran mas altos. Esta misma influen-
cia significativa se observé con la diabetes, de
forma que la prevalencia de esta patologia aso-
ciada se incrementaba con el aumento de las
cifras finales de PA. Por el contrario, ni el sexo
ni el resto de factores de riesgo se asocié de
forma significativa con el control de la PA. La
tabla 2 muestra los valores y porcentajes de di-
chas caracteristicas en funcion de las categorias
de PA alcanzadas al final del estudio.

En lo concerniente a la PP, presentaron un des-
censo superior las mujeres respecto a los hom-
bres (10,1 mmHg frente a 9,3 mmHg; p<0,05),

TABLA 1
Reduccion de presion arterial seguin tratamiento
en monoterapia (solo candesartan) o tratamiento
combinado (candesartan asociado a otro grupo

terapéutico)
PRIMER TERCER
BASAL | MES MES
PAS
Monoterapia 169,4 152,4 1455
Tratamiento combinado  165,4* 147 ,4* 141,2*
PAD
Monoterapia 97,3 88,4 84,2

Tratamiento combinado 97,7 86,9* 82,9*

*p<0,05 (monoterapia frente a tratamiento combinado). PAS: pre-
sion arterial sistémica; PAD: presion arterial diastélica.
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TABLA 2
Influencia de las diferentes caracteristicas de la serie sobre las cifras finales de presion arterial
agrupadas en las categorias del JNC VI

OPTIMA NORMAL NORMAL-ALTA| ESTADIO 1 ESTADIO 2 ESTADIO 3
(<120/ (< 130/ (< 140/ (< 160/ (< 180/ (>1800

80 mmHg) 85 mmHg) 90 mmHg) 100 mmHg) 110 mmHg) > 110 mmHg)
Edad (afos) 59,6 56,8 59,4 61,0 64,2 66,3
Sexo (% varones) 47,8 55,8 54,6 58,6 56,2 60,3
IMC (kg/m?) 28,2 28,2 28,0 28,4 28,8 28,4
Fumadores (%) 34,0 37,6 34,4 32,8 28,5 25,2
Diabéticos (%) 10,6 9,7 13,6 15,9 20,0 244

IMC: indice de masa corporal.

los pacientes diabéticos respecto a los no diabé-
ticos (10,7 mmHg frente a 9,5 mmHg; p<0,05)
y aquellos pacientes con otros factores de ries-
go respecto a los que no los presentaban (10,1
mmHg frente a 9,4 mmHg; p<0,05) (fig. 2).

Andlisis del efecto del tratamiento
en los pacientes con HTA sistélica aidada

Se realiz6 un andlisis particular en el subgrupo
de pacientes que presentaba HTA sistélica aidada
(HSA). Este grupo estaba constituido por 647 pa-
cientes con una edad media de 67,5 anos, de
los que el 26 % eran diabéticos. Tal como puede
observarse en la figura 3, la reduccion de la PAS
con candesartan fue ligeramente inferior en estos
pacientes respecto al resto de la serie, de forma
que las cifras se redujeron en 20,5 mmHg en es-

Descenso PP

-9 —

9,5 -

10

10,5 —

—11
O Varones [ Mujeres [0 IMC<25 @ IMC> 25

M No diabéticos
M Snotros FR

M Diabéticos
H Con otros FR

te grupo frente a una reduccion de 24,3 mmHg
en el resto de pacientes (p<0,01). Por otra parte,
los pacientes con HSA précticamente no modifi-
caron sus cifras de PAD con el tratamiento con
candesartan dado que el descenso global de di-
chas cifras fue de 3 mmHg en comparacion con
un descenso de 15,2 mmHg en el resto de pa-
cientes (p < 0,001). La PP basal en los pacientes
con H3A fue de 83,3 mmHg, superior a los pa-
cientes sin HSA, que fue de 67,4 mmHg
(p<0,001). Al tercer mes de tratamiento con can-
desartan en el grupo HSA la PP se redujo en 17,5
mmHg (83,3 mmHg a 65,8 mmHg, p<0,001) y
en el grupo sin HSA se redujo 9 mmHg (67,4
mmHg a 58,4 mmHg; p<0,001). La reduccién de
la PP fue significativamente superior en el grupo
con HA (17,5 mmHg frente a9 mmHg; p<0,05).

Analisis de seguridad del tratamiento

B tratamiento con candesartan fue muy bien
tolerado con un porcentaje global de reaccio-

1607 .\o\.
140 - PAS

80 1 & ———@ PAD
60 | PP

Basal 1 mes Final

Fig. 2. Influencia de diferentes caracteristicas individuales
sobre el descenso de la presion de pulso en mmHg con el
tratamiento. IMC: indice de masa corporal; FR: factores de
riesgo; PP: presion de pulso.
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Fig. 3. Bvolucion de la presion arterial en el subgrupo de
pacientes con hipertension arterial sistlica aisada. PAS:
presidn arterial sistélica; PAD: presion arterial diastdlica;
PP: presién de pulso.
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nes adversas comunicadas por los investigado-
res del 2,1 %. Se presentaron cefaleas en el
0,65 % de los pacientes, mareos en el 0,34 %,
nauseas en el 0,17 %, dispepsia y pirosis en el
0,14 %, gastralgias en el 0,10 %, tosen el 0,10 %
y otras reacciones adversas inferiores al 0,10 %
fueron edemas, urticaria, fatiga, etc. Todas estas
reacciones adversas han sido descritas previa-
mente con el farmaco'’.

B ndmero de acontecimientos adversos graves
fue de 18 (0,19 %) entre estos 12 exitus, que en
4 ocasiones documentaron una posible causa
de origen cardiovascular. En ninguno de los ca-
sos comunicados se establecid relacién causal
con el tratamiento.

No fue notificada ninguna reaccién adversa
grave durante el desarrollo del estudio, ni en
los tres meses siguientes a la finalizacién del
mismo.

Discusion

H presente estudio muestra que en una cohorte
amplia de pacientes hipertensos, candesartan
utilizado como terapéutica antihipertensiva
sustitutiva o en asociacion es efectivo y bien to-
lerado. B tratamiento con candesartan reduce
de forma significativa tanto la PAScomo PAD y
la PP. Esta ultima se reduce especialmente en
las mujeres, los pacientes diabéticos y aquéllos
con otros factores de riesgo cardiovascular.

La reduccién de la PP se ha convertido en un
objetivo terapéutico de importancia creciente
ante el reconocimiento en estos ultimos anos
de que su elevacion es uno de los principales
factores de riesgo cardiovascular, especialmen-
te en sujetos de edad avanzada, que constituye
la mayoria de la poblacion hipertensa'® '°. La
elevacion de la PP refleja en buena medida el
estado de rigidez de las grandes arterias, espe-
cialmente la aorta, por lo que su reduccién
puede interpretarse como una medida de incre-
mento de elasticidad de dichos vasos.

Varios estudios recientes han examinado el pa-
pel de los diferente farmacos antihipertensivos
sobre la PP. B primero de ellos constituye un
andlisis a posteriori del estudio de la Veterans
Administration®®, uno de los primeros en com-
parar el efecto antihipertensivo de varios farma-
cos entre si. En este andlisis, Cushman et al?'
observan que la hidroclorotiazida y la clonidi-
na eran los farmacos que mas reducian la PP
En este estudio, llevado a cabo a principios de la
década de los noventa, los ARA no se encon-
traban representados. En una publicacion re-
ciente, de la Serra et al®®* examinan, en un es-
tudio observacional, el efecto de las distintas
familias de farmacos en monoterapia sobre la
PP. Los principales resultados muestran una di-
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ferencia no significativa entre las distintas cla-
ses de antihipertensivos, si bien el descenso es
algo mayor con los farmacos diuréticos, segui-
dos por calcioantagonistas y antagonistas de los
receptores de angiotensina. Estos datos con-
cuerdan con los de Resnick y Lester®, en los
que se comparan 4 grupos diferentes de antihi-
pertensivos; si bien todos reducen la PA, sblo
los IECA, calcioantagonistas y los antagonistas
de los receptores de angiotensina mejoran la
elasticidad arterial, mientras que los betablo-
queantes no la afectan. En el presente estudio
la reduccién de la PP observada con candesar-
tan a las 12 semanas esta de acuerdo con los
resultados observados por de la Serra et al® a
las 8 semanas de tratamiento con antagonistas
receptores de angiotensina, asi como con los
resultados de un ensayo clinico que mostraron
una superioridad de candesartan sobre losartan
en la reduccion de la PP ambulatoria®*. En
cualquier caso, el hecho de que los pacientes
diabéticos o con factores de riesgo asociados
tengan una mayor reduccién de la PP sugiere
que el farmaco presenta un perfil de efectividad
superior en aquellos pacientes en los que la re-
duccién de la PA es més perentoria.

Ademas de la reduccion de la PP cabe destacar
que el tratamiento con candesartan ha permitido
controlar la PA (cifras inferiores a 140/90 mmHg)
en el 30,4 % de los pacientes, con un 58 % adi-
cional de pacientes que han permanecido en
estadio 1 (cifras inferiores a 160/100 mmHg).
Estos resultados reflejan la dificultad en el con-
trol de la PA, especialmente la PAS en pacientes
de avanzada edad, como los que representa la
presente cohorte. Estos datos concuerdan
con las cifras recientemente publicadas de con-
trol de HTA en Espana, el estudio Controlpres
20012°, segln las cuales un control estricto
de la PA (inferior a 140 mmHg la PASy a
90 mmHg la PAD) se observa en el 28,8 % de
los pacientes hipertensos atendidos en el ambito
de la asistencia primaria, en una muestra de
3.085 pacientes. En el presente estudio, en una
muestra de 9.013 hipertensos del mismo ambito
sanitario, el control estricto es algo mejor
(30,4 %)*.

Finalmente es necesario resaltar el comporta-
miento claramente diferente del subgrupo de
pacientes con HSA. En efecto, al analizar esta
cohorte particular de pacientes hemos podido
comprobar que el descenso de la PP es practi-
camente el doble que en el resto de pacientes.
Hlo es debido a una reduccién de la PAS simi-
lar a la del resto de pacientes con un efec-
to practicamente nulo sobre la PAD. Este efecto
del farmaco de reducir la PAS sin modificar la
PAD en pacientes con HTA sistélica aislada
puede tener una importancia capital en térmi-
nos de prevencion de la enfermedad cardio-
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vascular dado que una reduccién excesiva de la
PAD en estos pacientes se asocia con un incre-
mento de morbimortalidad® #’.

En conclusion, el tratamiento con candesartan
es efectivo y seguro en la reduccion de la PP,
especialmente en pacientes diabéticos y con
factores de riesgo asociados. Cabe destacar el
efecto en pacientes con HSA, donde es capaz
de reducir de forma intensa la PP sin modificar de
forma sustancial la PAD. Este hecho puede
tener importantes implicaciones en términos
de prevencion cardiovascular en individuos de
edad avanzada con HSA.
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