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y al irbesartan en ratas espontaneamente hipertensas

Comparison of the Acute Antihypertensive Response to Telmisartan and Irbesartan in
Spontaneously Hypertensive Rats

MATIAS LUCERO', YANINA SANTANDER!, LUCIANO PAROLA', JULIETA S. DEL MAURO', MARCELA MORETON?, FACUNDO M. BERTERA' 3,
DIEGO CHIAPPETTA?, CHRISTIAN HOCHT' 3, CARLOS A. TAIRA'3

RESUMEN

Introduccién: El telmisartan y el irbesartan, dos de los principales antagonistas del receptor AT, disponibles para el control
de enfermedades cardiovasculares, difieren en sus propiedades farmacoldgicas, incluyendo el tiempo de disociacién desde el
receptor AT, y la capacidad de activar otros receptores, con potencial impacto en su eficacia clinica relativa.

Objetivo: Comparar la respuesta cardiovascular aguda de la administracion de una dosis Gnica de irbesartan o de telmisartan
en ratas espontdneamente hipertensas.

Material y métodos: Se utilizaron 24 ratas espontaneamente hipertensas macho de 250-275 g, a las que se les canulé la arte-
ria carétida y la vena femoral para la medicién directa de la presién arterial media (PAM) y la administracién de irbesartan
3-6 mg/kg o de telmisartan 0,5-1 mg/kg. Se estimé el cambio en la PAM, la frecuencia cardiaca y la variabilidad de la presiéon
arterial a corto plazo y latido-a-latido.

Resultados: Aunque ambos antagonistas redujeron la PAM, el telmisartan indujo una respuesta antihipertensiva mas prolon-
gada que el irbesartan, evidenciada por mayor reducciéon de la PAM luego de 180 minutos (-33,3% = 4,1% vs. -16,3% = 4%;
p < 0,05). El telmisartan y el irbesartan atenuaron de manera prolongada la variabilidad de la presién arterial a corto plazo,
sin diferencias entre ambos grupos experimentales. En el nivel de dosis més bajo, el telmisartan disminuyé en mayor medida la
frecuencia cardiaca y la variabilidad latido-a-latido en los diferentes dominios de frecuencia en comparacion con el irbesartan.
Conclusiones: En ratas espontaneamente hipertensas, la administracién de telmisartan induce un efecto antihipertensivo mas
prolongado y una respuesta bradicardizante mayor que el irbesartan. El anélisis espectral de la variabilidad latido-a-latido
sugiere que el telmisartan, en la dosis méas baja, atentia en mayor medida la actividad simpatica vascular en comparacion
con el irbesartan.

Palabras clave: Telmisartan - Irbesartan - Presion arterial - Antihipertensivos - Bloqueadores del receptor tipo 1 de angiotensina |l

ABSTRACT

Background: Telmisartan and irbesartan, two of the main AT, receptor antagonists available for the control of cardiovascular
diseases, differ in their pharmacological properties, including time of dissociation from the AT, receptor and the ability to
activate other receptors, with potential impact on their relative clinical efficacy.

Objectives: The aim of this study was to compare the acute cardiovascular response to single dose administration of irbesartan
or telmisartan in spontaneously hypertensive rats.

Methods: Twenty-four male spontaneously hypertensive rats, weighting 250-275 g, were used. The carotid artery and femoral
vein were cannulated for direct mean arterial pressure measurement (MAP) and irbesartan 3-6 mg/kg or telmisartan 0.5-1
mg/kg administration. Changes in MAP, heart rate and short-term and beat-to-beat blood pressure variability were estimated.
Results: Although both antagonists reduced MAP, telmisartan induced a longer antihypertensive response than irbesartan,
evidenced by greater MAP reduction after 180 min (-33.3%*4.1% vs. -16.3%*+4%; p<0.05). Telmisartan and irbesartan in-
duced sustained reduction of short-term blood pressure variability without significant differences between both experimental
groups. At the lower dose level, telmisartan produced greater decrease of heart rate and beat-to-beat blood pressure variability
at the different frequency domains compared with irbesartan.

Conclusions: In spontaneously hypertensive rats, telmisartan administration induces a more persistent antihypertensive
response and a greater bradycardic response than irbesartan. Spectral analysis of beat-to-beat blood pressure variability
suggests that low dose telmisartan produces greater attenuation of vascular sympathetic activity compared with irbesartan.
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Abreviaturas
AF Alta frecuencia
ARA Antagonistas del receptor AT,

BF Baja frecuencia
DE Desviacion estandar
FC Frecuencia cardiaca

MBF Muy baja frecuencia

INTRODUCCION

El sistema renina-angiotensina (SRA) es uno de los
principales reguladores de la presién arterial (PA), la
hemodinamia renal y la homeostasis de volumen en
condiciones fisiolégicas normales, y contribuye en el
desarrollo de las enfermedades cardiovasculares y rena-
les. (1) Desde su introduccién en 1995, los antagonistas
del receptor AT, (ARA) se han transformado en uno de
los pilares del tratamiento de la hipertension arterial,
de la insuficiencia cardiaca y de la prevencion de la
enfermedad renal terminal en pacientes con diabetes
mellitus. (2, 3) Hoy en dia se encuentran aprobados
siete diferentes ARA, los cuales, si bien comparten la
capacidad de bloquear selectivamente el receptor AT,
difieren en cuanto a sus propiedades farmacocinéticas
y farmacodinamicas, con potencial impacto en su efica-
cia clinica relativa. (4) En este contexto, los diferentes
compuestos que forman parte de este grupo terapéutico
difieren en términos de liposolubilidad, velocidad de di-
sociacién desde el receptor AT , actividad de agonismo
inverso y acciones sobre otras dianas moleculares. (4)

El telmisartan y el irbesartan, dos de los principales
ARA disponibles para el control de enfermedades car-
diovasculares, exhiben propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas disimiles. (4) Si bien todos los ARA
son compuestos liposolubles, el telmisartan presenta
una mayor afinidad por lipidos en comparacién con el
irbesartan (log p 6,66 vs. 4,51), por lo que presentaria
mayor llegada al sistema nervioso central. (4, 5) El
telmisartan también exhibe una semivida de elimina-
cién mas prolongada que el irbesartan (21-38 horas
vs. 11-18 horas). (6) El telmisartan y el irbesartan
difieren ademas en el perfil de antagonismo de la res-
puesta inducida por la angiotensina II. Mientras que
el irbesartan produce un desplazamiento de la curva
dosis-respuesta de la angiotensina II hacia la derecha,
fenémeno compatible con un antagonismo competiti-
vo y reversible, el telmisartan es capaz de generar la
reduccioén progresiva de la respuesta vasoconstrictora
maxima de la angiotensina II, siendo necesario el
transcurso de varias horas para restablecer la accion del
péptido. (7) Este patrén de bloqueo, conocido como an-
tagonismo insuperable (insurmountable antagonism),
se explica por su lenta disociacién desde el receptor AT'.
(7) Estudios in vitro han establecido que la semivida
de disociacién del telmisartdan desde el receptor AT,
asciende a 75 minutos respecto de solo 17 minutos en
el caso del irbesartan. (7) El telmisartan también se

PA Presion arterial

PAM Presion arterial media

PPAR-y Proliferador de peroxisoma tipo gamma
REH Ratas espontaneamente hipertensas
SRA Sistema renina-angiotensina

diferencia del irbesartan por su capacidad de actuar
como agonista parcial del receptor activado por el
proliferador de peroxisoma tipo gamma (PPAR-y). (7)
Se postula que la activacién del PPAR-y contribuiria en
diferentes efectos farmacolégicos del telmisartan, in-
cluyendo la reduccién de la susceptibilidad a arritmias
auriculares, la regulacion de la glucemia, la proteccién
frente a la disfuncién vascular y la renoproteccion,
entre otros. (8-11)

Considerando las diferencias en el perfil farmacodi-
namico de los ARA, el objetivo del trabajo fue comparar
los efectos de la administraciéon de una dosis tnica de
irbesartan o telmisartdan sobre la PA, la frecuencia
cardiaca (FC) y la variabilidad de la PA a corto plazo
en ratas espontaneamente hipertensas (REH).

MATERIAL Y METODOS

Se utilizaron REH endocriadas de 2 meses de edad (220-250
g). Las ratas fueron divididas aleatoriamente en dos grupos:
irbesartan (n = 12) y telmisartdn (n = 12). Los animales
fueron anestesiados con ketamina/xilazina para la canulacién
de la arteria carétida izquierda y la vena femoral izquierda.
Las canulas se internalizaron por debajo de la piel saliendo
al exterior en la parte posterior del cuello del animal. Los
experimentos se realizaron en animales despiertos 24 horas
después de la colocacion de las canulas.

El dia del experimento, la cdnula arterial se conecté a
un transductor de presion Spectramed P23XL (Spectramed,
Oxnard, CA, USA), acoplado a un poligrafo Grass 79D (Grass
Instruments, Quincy, MA, USA). El poligrafo a su vez se
conecté a un convertidor digital (Polyview, PVA 1, Grass-
Astro Med, West Warwick, RI, USA), y los registros de la PA
se almacenaron y analizaron con el software Polyview 2.3
(Astro-Med, West Warwick, RI). La PA media (PAM) y la FC
se monitorizaron durante un intervalo de 60 minutos previo
a la administracién del farmaco. La PAM y la FC fueron re-
portados directamente por el software Polyview 2.3.

Luego de la determinacion del nivel basal de PA y FC, se
inyect6 por via intravenosa irbesartan [3 mg/kg (n = 6) 0 6 mg/
kg (n = 6)] o telmisartan [0,5 mg/kg (n = 6) 0 1 mg/kg (n = 6)]
durante 30 segundos. Las dosis administradas se seleccio-
naron de acuerdo con el rango de dosificacion evaluado por
Maillard y colaboradores. (12) Se seleccioné la administracion
intravenosa de una dosis tinica de cada antagonista AT, para
independizarse del proceso absortivo y lograr una mejor ca-
racterizacion de las propiedades farmacodinamicas. Después
de la administracion del ARA se realizé el registro continuo
de la PA durante 3 horas, evaluandose en forma continua el
cambio en las variables hemodinamicas. En este punto es
importante tener en cuenta que la semivida de eliminacién
del telmisartan y del irbesartén reportada en ratas es de 12-15
horas y de 12 horas, respectivamente. (13-15)
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En el estudio se cuantificé el efecto de la administraciéon
intravenosa de telmisartan o irbesartén sobre la variabilidad
latido-a-latido y la variabilidad a corto plazo. La variabilidad
de la PA a corto plazo se estableci6 mediante el célculo de la
desviacion estandar (DE) de los valores de PA durante pe-
riodos de 3 minutos. La variabilidad latido-a-latido se evalué
mediante el anélisis espectral de periodos de 3 minutos del
registro continuo de la PA obtenidos en el periodo basal y
durante tiempos regulares después de la administracion del
ARA. De acuerdo con trabajos previos nuestros y de otros
autores, (16-18) se realizé el andlisis espectral de los datos
utilizando el algoritmo de la transformada rapida de Fourier
con una ventana de Hamming. Se calcularon las densidades
espectrales en el rango de muy baja frecuencia (MBF) (0,1 a
0,2 Hz), baja frecuencia (BF) (0,2 a 0,7 Hz) y alta frecuencia
(AF) (0,72 2,5 Hz).

Analisis estadistico

La distribucién normal de los datos y las variables del estu-
dio se comprobaron con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Los datos se expresaron como medias * error estandar de la
media. Los valores basales de los parametros cardiovascula-
res en ambos grupos se compararon con la prueba de la ¢ de
Student. El anélisis estadistico de los efectos del telmisartan
o del irbesartan sobre la PAM, la FC, la DE y la variabilidad
de la PA latido-a-latido en los diferentes dominios de frecuen-
cia se realiz6 mediante el anélisis de dos vias de la varianza
(ANOVA) y la prueba de Bonferroni como prueba post-hoc. Las
pruebas estadisticas se realizaron con el software GraphPad
Prism version 5.02 para Windows (GraphPad Software, San
Diego, California, CA). Se defini6 significacién estadistica un
valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas

Los experimentos con los animales se realizaron de acuerdo
con los “Principios de cuidado de los animales de laboratorio”
(publicacién de los NIH No. 85-3, Revision de 1985).

RESULTADOS

Los valores basales de PAM, FC, variabilidad de la PA
a corto plazo expresada como DE y los diferentes com-
ponentes de la variabilidad latido-a-latido no difirieron
entre los grupos de animales que recibieron telmisartan
oirbesartan (Tabla 1). La administracion intravenosa
de irbesartan o telmisartan indujo un descenso signifi-
cativo de la PAM (Figura 1). Sin embargo, la reduccion
del nivel tensional fue més sostenida en los grupos de

animales que recibieron telmisartan 0,5 o 1 mg/kg que
en los tratados con irbesartan 3 o 6 mg/kg (Figura 1).

El anilisis del curso temporal de la FC luego de la
inyeccion intravenosa de ambos ARA detect6 diferen-
cias en la accién cronotrépica del telmisartan y el irbe-
sartan. Aunque no se registraron cambios significativos
en la FC luego de la administracién de la dosis mas
baja de ambos ARA, el telmisartan 1 mg/kg indujo una
respuesta bradicardizante significativamente superior
respecto del irbesartan 6 mg/kg (Figura 2).

En el presente estudio se evalué el efecto del tra-
tamiento intravenoso con irbesartdn o telmisartan
sobre la variabilidad de la PA a corto plazo mediante la
evaluacion del cambio en la DE del registro continuo de
la PA directa. Tanto en el nivel de dosis mas bajo como
en el més alto, el telmisartan y el irbesartan redujeron
de manera sostenida la DE de los valores de la PAM, sin
diferencias significativas entre ambos ARA (Figura 3).
En el nivel de dosis mas alto, el telmisartan 1 mg/kg
demostré una tendencia a una reduccién mayor de las
fluctuaciones a corto plazo de la PAM en comparaciéon
con el irbesartan 6 mg/kg (Figura 3).

El cambio en la variabilidad de la PA latido-a-latido
en los diferentes dominios de frecuencia obtenido a par-

Tabla 1. Valores basales de presion arterial, frecuencia cardiaca
y variabilidad de la presién arterial en ratas espontaneamente
hipertensas que recibieron telmisartan o irbesartan

Telmisartan Irbesartan
(n=12) (GENP))]

PAM, mm Hg 157 +7 152+ 7
FC, Ipm 396+9 389+ 7
DE, mm Hg 6,2+0,4 6,1+ 0,3
Variabilidad latido-a-latido
MBF, (mm Hg?) 42,0+2,4 45,5+ 3,5
BF, (mm Hg?) 33,6+2,5 34,1+ 3,2
AF, mm Hg? 8,7+0,6 10,2+ 0,7

PAM: Presion arterial media. FC: Frecuencia cardiaca. DE: Desviacién estandar.
MBF: Muy baja frecuencia. BF: Baja frecuencia. AF: Alta frecuencia.

Fig. 1. Evolucién temporal del
cambio en la presion arterial
media (APAM, % de los valores 109
basales) después de la admi-
nistracion de telmisartan 0,5 o
1 mg/kg o irbesartan 3 o0 6 mg/
kg en ratas espontaneamente
hipertensas. Cada punto mues-
tra la media * error estandar de
la media de seis ratas. * p<0,05
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tir del analisis espectral del registro de PA se muestra
en la Tabla 2. En el nivel de dosis mas bajo, el telmi-
sartan indujo una reduccion superior de la variabilidad
en los dominios de MBF, BF y AF en comparacién con
el irbesartan. Luego de la inyeccién intravenosa de la
dosis mas alta, el telmisartan 1 mg/kg y el irbesartan
6 mg/kg disminuyeron de manera comparable la va-
riabilidad latido-a-latido en los diferentes rangos de
frecuencia (Tabla 2).

DISCUSION

Los resultados del estudio demuestran ciertas diferen-
cias en el perfil hemodindmico luego de la aplicacion

intravenosa aguda de telmisartan e irbesartdn en REH.
Especificamente, el telmisartan indujo un descenso méas
sostenido de la PAM, una accién bradicardizante mayory
una disminucién mayor de la variabilidad latido-a-latido
en los tres dominios de frecuencia en comparacién con
el irbesartan. Ambos ARA demostraron ademéas que
reducen de manera significativa la variabilidad de la PA
a corto plazo, sin diferencias estadisticas.

Elhallazgo hemodindmico mas significativo de este
estudio comparativo fue la acciéon antihipertensiva mas
prolongada del telmisartan respecto del irbesartan en
el modelo experimental de hipertensién genética. Mien-
tras que las ratas tratadas con irbesartan mostraron
una recuperacion parcial de los valores de la PAM a

N
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Fig. 2. Evoluciéon temporal
B del cambio en la frecuencia
cardiaca (AFC, % de los valores
basales) después de la adminis-
tracion de telmisartan 0,5 o 1
mg/kg o irbesartan 3 o 6 mg/
kg en ratas espontaneamente
hipertensas. Cada punto mues-
tra la media £ error estandar de
la media de seis ratas. * p < 0,05
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Telmisartan
(% del basal)

0,5 mg/kg (n = 6)
AMBF 49,5 +7,9*
ABF 53,0 + 6,8*
AAF 51,0 + 8,6*

1 mg/kg (n = 6)
53,6 +6,8
53,2+6,4
58,2 £6,5

Los valores indican media * error estandar de la media de seis animales.

* p < 0,05 vs. irbesartan por ANOVA de dos vias seguido de prueba de Bonferroni.

3 mg/kg (n = 6)
79,0+ 7,6
89,1 +5,9

106,0 £ 5,5

Tabla 2. Cambio en la variabi-
lidad latido-a-latido en el do-
minio de muy baja frecuencia,
baja frecuencia y alta frecuen-
cia en ratas espontaneamente
hipertensas tratadas con telmi-
sartan o irbesartan

Irbesartan
(% del basal)

6 mg/kg (n = 6)
69,1 £4,8
71,1+7,6
74,4 +7,2
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lo largo del periodo de evaluacion de 180 minutos en
ambos niveles de dosis, el telmisartan 0,5 y 1 mg/kg
permiti6 el descenso sostenido del nivel tensional sin re-
torno al nivel basal (Figura 1). Dado que la semivida de
eliminacién del telmisartan y del irbesartan es similar
en ratas, la accion antihipertensiva mas prolongada del
telmisartan en relacién con el irbesartan podria expli-
carse por varios aspectos particulares del mecanismo de
accioén, entre ellos, la lenta disociacién del receptor y la
actividad de agonismo parcial del PPAR-y. Estudios in
vitro comparativos han establecido que el telmisartan
presenta un tiempo de disociacién desde el receptor AT,
mas largo en comparacion con el irbesartan (75 vs. 17
minutos), por lo que permitiria un antagonismo mas
prolongado de la accién de la angiotensina II endégena,
con el resultado de un efecto antihipertensivo sosteni-
do. (7) En el mismo sentido, Maillard y colaboradores
establecieron que la administracion de telmisartan
produce un bloqueo més prolongado del efecto presor
inducido por la administracién de angiotensina II en
comparacion con el irbesartan. (12) Otro mecanismo
que podria explicar la mayor eficacia antihipertensiva
del telmisartan es su capacidad de activar el receptor
nuclear PPAR-y. Aunque atn controversiales, evi-
dencias recientes sugieren que el PPAR-y expresado
en células del musculo liso vascular cumple un papel
importante en la regulacion de la PA. (19)

Con la finalidad de establecer los mecanismos
neurohumorales involucrados en la mayor respuesta
antihipertensiva del telmisartan en REH, en este estu-
dio se evaluaron los cambios en la variabilidad latido-
a-latido en diferentes rangos de frecuencia mediante
el andlisis espectral del registro de la PA. Es sabido
que la identificacién de los componentes de frecuencia
de la variabilidad latido-a-latido de la PA mediante el
analisis espectral proporciona informacién sobre los
mecanismos involucrados en la regulacion de la PA.
(20, 21) Mientras que la actividad del SRA, el tono
vascular miogénico y el 6xido nitrico endotelial regu-
lan la PA en el rango de MBF, la actividad del sistema
nervioso simpético lo hace en el dominio de BF. (20)
Los resultados del presente analisis establecen que la
administracién intravenosa de telmisartan reduce en
mayor medida la variabilidad de la PA latido-a-latido
en el rango de MBF y BF en comparaciéon con el ir-
besartan, lo cual sugiere una mayor inhibicién de los
mecanismos neurohumorales, incluyendo el SRA y el
sistema nervioso simpatico, que potencialmente expli-
caria el incremento de la eficacia antihipertensiva del
telmisartan respecto del irbesartan. Estos hallazgos son
similares a los reportados por otros autores en estudios
llevados a cabo en otros modelos experimentales. En
este contexto, Sueta y colaboradores (22) establecieron
que el telmisartan induce un efecto antihipertensivo
mas prolongado que el valsartan en un modelo expe-
rimental de sindrome metabdlico, como resultado en
parte de una mayor reduccion de la variabilidad de la
PA de BF, efecto compatible con una atenuacién supe-
rior de la actividad simpatica.

En el presente estudio se evalué ademas el efecto
del telmisartan y del irbesartan en diferentes niveles de
dosis sobre la FC de REH. Aunque ambos ARA no mos-
traron efectos cronotropicos significativos en el nivel de
dosis mas bajo, el telmisartan 1 mg/kg redujo en mayor
medida la FC en comparacion con el irbesartan 6 mg/kg.
Estos resultados sugieren que el telmisartan tendria un
efecto superior sobre el balance simpatovagal cardiaco
que el irbesartan. Estudios clinicos previos han esta-
blecido la capacidad del tratamiento con telmisartan
de mejorar el balance autonémico cardiaco. (23, 24) En
pacientes hipertensos, el telmisartan incrementa la ac-
tividad parasimpaética cardiaca y atentia en mayor me-
dida el desequilibrio autonémico en comparacién con el
enalapril. (23, 24) Por otro lado, Kishi y colaboradoress
evidenciaron que la administracién oral de telmisartan
reduce en mayor medida la FC y la actividad simpatica
cardiaca en comparacién con el candesartan en REH
stroke-prone (propensas al ictus). (25)

Finalmente, en el trabajo evaluamos el efecto de
la administraciéon de una dosis Ginica de telmisartan o
irbesartan sobre la variabilidad de la PA a corto plazo.
El incremento en la variabilidad de la PA se ha esta-
blecido como un factor de riesgo para el desarrollo de
lesion de 6rgano blanco no solo en pacientes hiperten-
s0s, sino también en los sujetos normotensos. (26, 27)
Estudios clinicos han evidenciado que el incremento
en la fluctuacién de la PA durante 24 horas, dia a dia
y entre visitas médicas se asocia con mayor riesgo
de eventos cardiovasculares mayores en la poblacién
hipertensa. (21) Teniendo en cuenta esta relacién, hoy
en dia se postula que la reduccion de la variabilidad
de la PA debe considerarse como una posible nueva
meta terapéutica de la terapia antihipertensiva. (21,
25, 26) Estudios clinicos han establecido la capaci-
dad del telmisartan de reducir la variabilidad de la
PA a partir del analisis del smoothness index (indice
de uniformidad). (28) Por otro lado, Masuda y co-
laboradores documentaron que el tratamiento con
telmisartan, en contraposicion al losartan, reduce la
variabilidad de la PA a corto plazo diurna, nocturna
y de 24 horas en pacientes hipertensos. (29) Los re-
sultados del presente trabajo confirman la capacidad
del telmisartan de atenuar la variabilidad de la PA
en el modelo de hipertensién genética. La eficacia en
términos de reduccién de la DE del registro de la PA
fue equiparable entre el telmisartan y el irbesartan
en ambos niveles de dosis.

CONCLUSIONES

En sintesis, la administracién intravenosa de telmi-
sartan o irbesartan reduce de manera significativa
no solo la PA, sino también la variabilidad de la PA a
corto plazo en REH, factores ambos que contribuyen
de manera independiente en el desarrollo del dafo de
6rgano blanco asociado con el estado hipertensivo. La
comparaciéon de los efectos hemodinamicos entre am-
bos ARA establece que el telmisartan induce un efecto
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antihipertensivo mas prolongado y una respuesta
bradicardizante mayor que el irbesartan. El analisis
espectral de la variabilidad latido-a-latido sugiere que
el telmisartan en la dosis mas baja atentia en mayor
medida la actividad simpatica vascular en comparacion
con el irbesartan.
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