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Resumen

Introduccion: Se han determinado el estrés oxidativo y la actividad enzimatica antioxidante
en leucocitos de pacientes hipertensos inmediatamente antes de iniciar el tratamiento con
80 mg/dia de telmisartan y después de 2 meses de instaurada la medicacion. Adicionalmente
se ha valorado en paralelo un grupo control.

Material y métodos: Como marcador de estrés oxidativo, se ha determinado el potencial de
membrana mitocondrial (sA) en leucocitos. La actividad antioxidante se ha determinado
midiendo la actividad superoxido dismutasa y catalasa en lisados leucocitarios.

Resultados: Nuestros resultados muestran mayor estrés oxidativo y mayor actividad antioxi-
dante en los pacientes en situacion basal que en los controles. Estos resultados sugieren que la
hipertension se asocia con una situacion de estrés oxidativo, con adaptaciones de mecanismos
antioxidantes, con el fin de contrarrestar los efectos negativos de la oxidacion. Probablemente
el sistema antioxidante celular defensivo posee capacidad de adaptacion al efecto del estrés
oxidativo que acompana a la hipertension. Asi pues, en esta patologia observamos un aumento
de estrés oxidativo, que no puede ser atribuido a un defecto del sistema antioxidante.
Conclusiones: Puede especularse que cuando el estrés oxidativo es mayor, la célula genera
una mayor actividad antioxidante. Después de dos meses de tratamiento con telmisartan, las
cifras tensionales disminuyen junto al estrés oxidativo de los leucocitos. En paralelo, se observa
una disminucion del sistema de antioxidante. Dicho descenso parece indicar que la célula no
necesita tanta actividad antioxidante cuando la hipertension se normaliza.
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Effects of telmisartan on oxidative stress and antioxidant activities in peripheral
leukocytes from hypertensive patients

Abstract

Introduction: Oxidative stress and antioxidant activity were determined in leukocytes from 30
hypertensive patients prior to telmisartan treatment and at two months. A control group was
evaluated in parallel.

Material and methods: Mitochondrial membrane potential (As) in leucocytes was evaluated as
a marker of oxidative stress. The antioxidant activity was determined by measuring superoxide
dismutase (SOD) and catalase (CAT) activity in leukocyte lysates.

Results: Our results demonstrate enhanced oxidative stress in hypertension as indicated by
their increased mitochondrial membrane potential. Activities of leukocyte antioxidant enzymes
were also higher in patients at baseline. These results indicate that hypertension leads to
oxidative stress with antioxidant enzyme adaptations in order to avoid the negative effect of
the oxidation. It is likely that the cellular antioxidant defense systems are capable of adapting
to the chronic oxidative stress associated to hypertension. Our observations indicate that there
is an increase in oxidative stress that cannot be attributed to a defect in the antioxidant system.
Conclusions: It can be speculated that when oxidative stress is greater, the cell generates higher
antioxidant activity as a defense mechanism. After two month of treatment with telmisartan,
hypertension and leukocyte oxidative stress were decreased. Parallelly, a decrease was observed
in the antioxidant defense system. This decline suggests that the cells do not need as much
antioxidant activity when blood pressure is normalized.

© 2010 SEHLELHA. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La presencia de estrés oxidativo, o un desequilibrio entre
oxidacion y capacidad antioxidativa, puede desempenar un
papel importante en la iniciacion de las principales compli-
caciones de la hipertension arterial (HTA).

En una publicacion previa de nuestro grupo, se comunico
que los pacientes hipertensos sin tratamiento farmacologico
mostraban, en leucocitos de sangre periférica, mayor estrés
oxidativo que el grupo control normotenso'. En un trabajo
posterior se describié que los leucocitos de los pacientes
hipertensos, en situacion basal, presentaban mayor activi-
dad antioxidante que los controles?. Tales anomalias tendian
a normalizarse tras 2 meses de tratamiento con eprosartan
(un antagonista del receptor tipo 1 de la angiotensina Il). Sin
embargo, en cada uno de estos trabajos se habia valorado
un solo brazo de la balanza del sistema oxidativo. Quedaba,
pues, planteada la duda razonable de si los hechos descritos
hubieran sido igualmente observados en un estudio longitu-
dinal, con una misma muestra, en la que se determinaran
simultaneamente el estrés oxidativo y la actividad antioxi-
dante. Ademas, también se planteaba la pregunta de si los
efectos descritos eran privativos del eprosartan o si, por el
contrario, otros farmacos de la familia «sartan», tales como
el telmisartan, también podian ejercerlos.

Esta bien establecido que la disfuncién endotelial, que se
observa ya en los primeros estadios de la enfermedad hiper-
tensiva, si se hace cronica, produce cambios en la estructura
vascular, con aumento de adhesividad de plaquetas y leuco-
citos, iniciando el proceso aterotrombdtico. Un paso clave
en este proceso es la activacion del estrés oxidativo por la
angiotensina ll. Se ha descrito que la angiotensina Il estimula
la NADPH/NADH-oxidasa en el endotelio, en la musculatura

lisa y en la adventicia de los vasos, generando especies de
oxigeno reactivo (ROS) y estrés oxidativo, que ocasionan
disfuncién endotelial e inflamacion®#.

El estrés oxidativo que se observa en la HTA puede afec-
tar la actividad de los leucocitos polimorfonucleares®. La
degranulacion de estos PMN, consecuencia de su activacion,
se acompana de la liberacion de proteasas, citocinas y ROS,
y se correlaciona con la concentracién de Ca?* libre cito-
plasmatico intracelular®. La concentracidon de dicho i6n es
la clave que regula la produccion de oxidantes por los PMN y
la degranulacion que, a su vez, produce aumento de la hiper-
tension, donde otros tipos de células también presentan
concentraciones elevadas de Ca?* libre citoplasmatico’8.

En condiciones fisioldgicas, el endotelio regula la dilata-
cion vascular, previene la adhesion y activacion plaquetaria,
bloguea la formacion de trombina, y disminuye la deposicion
de fibrina, la expresion de moléculas de adhesion, la acti-
vacion de leucocitos y el estrés oxidativo. Este complejo
mecanismo regulador se altera cuando el endotelio es per-
turbado funcionalmente por un proceso inflamatorio agudo
o cronico, tal como sucede en la HTA, donde se observa una
biodisponibilidad disminuida de NO en la pared arterial, que
se acompana de la produccion de ROS. Esta situacion puede
considerarse un estado protrombdtico y proinflamatorio,
caracterizado por vasoconstriccion, activacion, adhesion y
agregacion de plaquetas y reclutamiento de leucocitos en la
pared del vaso®.

En el desarrollo de la aterosclerosis no sdlo estan implica-
das las células intrinsecas de la pared arterial, sino también
los leucocitos circulantes'™. La activacion de estas células
aumenta la generacion de ROS y el estrés oxidativo. Diver-
sos estudios sugieren que el estrés oxidativo inducido por
los ROS se ve reforzado cuando coexiste un defecto en los
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sistemas de proteccion antioxidante'. Aunque se ha des-
crito que la HTA se asocia a un aumento del estrés oxidativo
en granulocitos y monocitos, existiendo asociacion entre
las cifras de tensidn sanguinea y dicho estrés'?, no esta
bien establecido si los pacientes hipertensos presentan, o
no, una disminucion del sistema enzimatico antioxidante,
ni tampoco si los antagonistas del receptor tipo 1 de la
angiotensina Il (ARA-Il) ejercen algin efecto en dicho sis-
tema.

Es sabido que el estrés oxidativo puede deberse a una
sobreproduccion de productos oxidantes o a que el sistema
antioxidante enzimatico de defensa ha sido sobrepasado.
Este sistema enzimatico actlia para eliminar el exceso de
oxidantes y esta constituido fundamentalmente por la SOD
y la CAT, que suponen el mecanismo fundamental de defensa
celular contra el estrés oxidativo.

Dada la escasa informacion acerca de la activacion de
leucocitos, como consecuencia del estrés oxidativo asociado
a la HTA, y de la accidon de los farmacos hipotensores sobre
dicha disfuncion, parece necesario investigar los mecanis-
mos por los que la HTA modifica el comportamiento de las
células circulantes y favorece el desarrollo del proceso ate-
rosclerotico. El conocimiento de estos mecanismos, tal como
se estudia en el presente trabajo, podria facilitar el estable-
cimiento de las medidas terapéuticas mas apropiadas.

Pacientes y métodos

En el presente estudio piloto prospectivo observacional
se ha valorado a 30 pacientes (12 mujeres y 18 varo-
nes, edad 52,6410,5 anos, indice de masa corporal
27,40 4 3,54 kg/m?) con HTA esencial tipo 1-2 segln clasi-
ficacion de la WHO (presion sistdlica de 140 a 189 mmHg, o
diastolica de 90 a 109 mmHg), sin patologia renal, hepatica
o cardiaca, después de un periodo de 2 semanas sin tra-
tamiento farmacologico y con dieta adecuada (restriccion
moderada de sal y limitacion de calorias en los pacien-
tes con sobrepeso). Tres de los pacientes eran diabéticos y
5 hipercolesterolémicos, controlados mediante tratamiento
farmacoldgico. Ninguno de los pacientes relataba historia
personal de evento trombdtico previo (cardiopatia, ictus,
AOMI). Los pacientes se estudiaron en situacion basal (inme-
diatamente antes de empezar la medicacion) y a los 2 meses
de iniciado el tratamiento (80mg/dia de telmisartan en
dosis Gnica). A lo largo del estudio los pacientes mantuvieron
su dieta y estilo de vida habitual.

El grupo control consistié en el mismo nimero de volun-
tarios normotensos comparables en edad (49,8 +9,9 anos),
sexo (15 mujeres y 15 varones) y patologias asociadas (igual
prevalencia de diabetes e hiperlipemia que en el grupo de
hipertensos). Los pacientes y los controles se valoraron en
paralelo, fueron previamente informados y dieron su con-
sentimiento, de acuerdo con las normas del comité ético
del Hospital Clinico Universitario.

Métodos

La toma de la presion y la frecuencia cardiaca se realizo
mediante medicion oscilométrica de la presion arterial y
el pulso con un Omron 705CP, tecnologia validada segln el
protocolo de la British Hypertension Society.

Las muestras de sangre se obtuvieron tras 12 h de ayuno.
En sangre periférica anticoagulada con K3-EDTA se valora-
ron el recuento leucocitario, el porcentaje de neutrdfilos,
linfocitos, monocitos, eosindfilos y basdfilos y el cociente
monocitos/leucocitos por su utilidad clinica como indicador
de riesgo de aterosclerosis. Estas determinaciones se efec-
tuaron en un autoanalizador Sysmex modelo XE 2100 (Kobe,
Japon).

Los parametros bioquimicos de rutina se determinaron
en suero con un autoanalizador OLYMPUS 5400 (Sunto-gun,
Shizuoka-ken, Japdn) y los hemostaticos en un autoanaliza-
dor ACL 9000 System (Instrument Laboratory, Lexington, MA,
EE. UU.). Los parametros hemostaticos en sangre anticoa-
gulada con citrato, incluyeron la valoracion del fibrindgeno,
por ser un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular.

Tomando como modelo experimental los leucocitos de
sangre periférica, se valoro el estrés oxidativo mediante
la medida del potencial de membrana mitocondrial. Para
ello, una muestra de 10ml de sangre anticoagulada con
K3-EDTA se utilizd para separar los leucocitos mediante la
sedimentacion a través de Histopaque 1077 (Sigma-Aldrich),
segin la técnica descrita por nuestro grupo'. El nimero
de leucocitos se ajusté a 500.000 células/ml con medio de
cultivo RPMI1640 (Gibco, Grand Island, NY, EE. UU.). Pos-
teriormente, los distintos tipos de leucocitos (linfocitos,
monocitos y granulocitos) se identificaron y analizaron por
citometria de flujo basandose en su morfologia y recepto-
res CD especificos (CD3, CD4, CD8, Immunotech, Marsella,
Francia) conjugados directamente a los fluorocromos ade-
cuados. Para valorar la activacion de estas células se estudio
el potencial de membrana mitocondrial ()A) mediante el
ester metilico de la tetrametilrodamina (TMRM), un cation
lipofilico fluorescente que se acumula en la mitocondria
en proporcion a su potencial de membrana, sin inhibir la
respiracion celular a la concentracion utilizada'3. En resu-
men, el método consistié en incubar 100 pl de la suspension
de células en la oscuridad a 37°C durante 5min con 10 pl
de CD3.FITC y 5ul de CD4-PC5. A continuacion, se toma-
ron dos alicuotas de 50ul que se diluyeron hasta 1ml
en tampén HEPES. A uno de los tubos se anadio TMRM a
una concentracion final 500nM y se incubd durante 1h.
El potencial de membrana se midié en el citometro de
flujo utilizando el correspondiente protocolo de adquisi-
cion de datos. El segundo tubo se utilizd como blanco y el
valor de su fluorescencia se resté al del tubo que contenia
TMRM.

Los analisis citométricos se realizaron en un citémetro de
flujo EPICS XL (Beckman-Coulter, Fullerton, Ca, EE. UU.),
tras calibrarlo con Flow-Check Fluorospheres (Beckman-
Coulter, Fullerton, Ca, EE. UU.). Los resultados se expresan
como unidades arbitrarias de fluorescencia (UAF).

El potencial celular enzimatico antioxidante se valord
midiendo en lisados de leucocitos la actividad superdxido
dismutasa (SOD) y catalasa (CAT) mediante los métodos
espectrofotométricos de Nebot' y Kidson' respectiva-
mente, descritos en un trabajo anterior de nuestro grupo? y
siguiendo las instrucciones del fabricante. Ambas activida-
des enzimaticas se expresan en unidades por miligramo de
proteina, para lo cual también se determind la concentra-
cion de proteinas en los lisados leucocitarios utilizando la
técnica de Bradford'®.
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Tabla 1
hipertensos

Valor medio, desviacion estandar y significacion estadistica de los parametros indicados en el grupo control y pacientes

Frecuencia cardiaca (pulsaciones/min)

PA sistdlica (mmHg) PA diastolica (mgHg)

Grupo control 72,5 + 12,3
N=30

HT basal 73,3 £ 6,1NS
N=30

HT 2m Tel 71,2 + 12,2NS
N=30

127,4 + 9,4 80,3 + 5,3
154,2 + 15,72 99,6 + 13,72
143,5 + 16,8° 89,6 + 13,7°

HT: pacientes hipertensos; m: meses; NS: no significativo; PA presion arterial; Tel: telmisartan.

ap<0,001 frente a grupo control.
bp<0,05 frente a basal.
°p<0,01 frente a basal.

Los valores obtenidos para cada parametro se expre-
san como valor medio + desviacion estandar. La significacion
estadistica de las diferencias se valor6 mediante la prueba
no paramétrica de Wilcoxon y las correlaciones se analizaron
con la prueba de Pearson, mediante el programa SPSS (Win-
dows Statistical Software, version 15.0, Chicago, Illinois, EE.
UU.). La significacion estadistica se establecio para un valor
de p<0,05.

Resultados
Parametros clinicos

Ninguno de los pacientes reclutados tuvo que abandonar
el estudio debido a algin efecto secundario atribuible
al tratamiento. La tabla 1 resume los valores correspon-
dientes a las cifras tensionales y frecuencia cardiaca.
Como puede observarse, el tratamiento con telmisartan
disminuye significativamente la presion arterial sistdlica
de 154,24+ 15,7mmHg a 143,5+ 16,8 mmHg (p<0,05). Se
observa un mayor efecto del telmisartan en la presion arte-
rial diastdlica, que disminuye desde 99,6 + 13,7 mmHg hasta
89,6 +8,9mmHg (p<0,01) tras 2 meses de tratamiento. No
se aprecian diferencias significativas en los valores corres-
pondientes a la frecuencia cardiaca.

Parametros bioquimicos

Los parametros analizados fueron: glucosa, urea, creatinina,
sodio, potasio, cloro, bilirrubina, albumina, acido Urico,
proteinas totales, aspartato aminotransferasa, alanina
aminotransferasa, gamma-glutamil transferasa, fosfatasa
alcalina, triglicéridos, colesterol total y fraccionado. En
general, no se observaron diferencias significativas entre
grupos en ninguna de las etapas valoradas (resultados no
mostrados). Sin embargo, se debe sefnalar que a lo largo
del tratamiento se observé una tendencia, estadisticamente
significativa (p <0,05), a disminuir las concentraciones de
colesterol total y colesterol unido a lipoproteinas de
baja densidad (cLDL), que cambiaron de 226 +33mg/dl y
148 +29mg/dl a 208 29 mg/dl y 132 +23 mg/dl, respecti-
vamente.

Parametros hematolégicos y hemostaticos

Se observo mayor concentracion de hematocrito y hemoglo-
bina en los pacientes hipertensos en situacion basal respecto
al grupo control (45,4+2,8% y 15,0+1,1g/dl frente a
42,2+4,0% y 13,6 +=1,7g/dl, respectivamente, p<0,001).
Ambos parametros mostraron una cierta tendencia a nor-
malizarse tras 2 meses de medicacion con telmisartan,
con valores finales de 44,2 +3,4% y 14,2+2,1¢g/dl, res-
pectivamente. No se apreciaron diferencias significativas
relacionadas con la formula leucocitaria ni con el cociente
monocitos/leucocitos. En efecto, dicho cociente fue de
0,06 +0,02 en el grupo control y de 0,08 + 0,04 y 0,07 + 0,03
en los pacientes en situacion basal y tras 2 meses de
tratamiento, respectivamente. Tampoco se observaron dife-
rencias en el recuento plaquetario de pacientes y controles
(resultados no mostrados). La concentracion plasmatica de
fibrindgeno no mostré cambios significativos atribuibles al
tratamiento con telmisartan, ya que sus valores iniciales
fueron de 323+ 62 mg/dl y los finales de 322 +62 mg/dl.

Parametros relacionados con el equilibrio oxidativo

Estrés oxidativo

En la tabla 2 puede observarse que los pacientes hiperten-
sos presentaron mayor potencial de membrana mitocondrial
en toda la serie blanca estudiada, en comparacion al
grupo control. Los valores mas significativos fueron los del
potencial de membrana de linfocitos y granulocitos (16,9 +
3,4 UAF y 81,8+17,3 UAF frente a 12,2+3,4 UAF y
64,2 +23,2 UAF, respectivamente, lo que significa un
aumento del 28 y el 22% respecto a los controles). En la
tabla 2 se aprecia que este aumento de estrés oxidativo de
los pacientes hipertensos en situacion basal tiende a nor-
malizarse con el tratamiento aplicado. En efecto, a los 2
meses de medicacion con telmisartan, los valores del poten-
cial de membrana de linfocitos y granulocitos descienden
hasta unas cifras finales de 10,4+ 3,9 UAF y 52,2 4 31,9 UAF,
respectivamente, lo que representa una disminucion del 38
y el 36% en relacion con los valores basales.

Actividad enzimatica antioxidante

En la tabla 2 se aprecia que los valores de las activi-
dades enzimaticas antioxidantes SOD y CAT resultan ser
superiores en los pacientes hipertensos sin tratamiento que
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Tabla 2 Valor medio, desviacion estandar y significacion estadistica de los resultados correspondientes al estado oxidativo en

pacientes y en el grupo control

SOD CAT LA M gA g YA
U/mg U/mg UAF UAF UAF
Grupo control 0,13 & 0,04 5,39 + 0,98 12,2 £ 3,4 31,4 + 12,5 64,2 + 23,2
N=30
HT basal 0,17 + 0,042 7,53 + 1,322 16,9 + 3,42 37,1 + 6,9° 81,8 &+ 17,3¢
N=30
HTA 2 m Tel 0,15 + 0,064 6,03 + 1,42¢ 10,4 + 3,9 38,1 & 20,6NS 52,2 + 31,9f
N=30

g: granulocitos; HT: pacientes hipertensos; l: linfocitos; m: meses; M: monocitos; NS: no significativo; Tel: telmisartan; UAF: unidades
arbitrarias de fluorescencia; ysA: potencial de membrana mitocondrial.

2p<0,001 frente a grupo control.
bp<0,05 frente a grupo control.
¢p<0,01 frente a grupo control.
dp<0,05 frente a basal.

€p<0,01 frente a basal.
fp<0,001 frente a basal.

en el grupo control (0,17+0,04 U/mgy 7,53 +1,32 U/mg
frente a 0,13+0,04 U/mg y 5,39+0,98 U/mg; p<0,001).
El tratamiento con telmisartan se asocia a una disminu-
cion estadisticamente significativa de dichas actividades,
con unos valores finales de 0,15+0,06 U/mg y 6,03+
1,42 U/mg, respectivamente (p< 0,05y p<0,01), lo que sig-
nifica una disminucion del 12 y el 20% frente a las cifras
iniciales.

Discusioén

El efecto beneficioso del telmisartan sobre las cifras tensio-
nales y la falta de efectos secundarios relevantes coincide,
en general, con lo publicado por diversos autores y con-
firma a este farmaco como uno de los de eleccion en el
tratamiento de la HTA.

Esta descrito que la hipercolesterolemia aumenta la den-
sidad del receptor AT1 de la angiotensina Il, y contribuye al
desarrollo de la hipertension', por lo que la disminucion de
la concentracion del colesterol total y del cLDL, observada
en el presente estudio, constituye un efecto beneficioso
adicional, ya que debe disminuir la densidad de AT1 en la
superficie celular. La mayor concentracion de hematocrito
de los pacientes en situacion basal, supone un factor de
riesgo de eventos tromboembdlicos, al aumentar la viscosi-
dad sanguinea. El tratamiento con telmisartan se acompana
de una tendencia a disminuir el hematocrito, lo que puede
significar un efecto beneficioso antitromboético no descrito
en la bibliografia consultada.

Esta bien establecido que la angiotensina Il desempena
un papel decisivo en la induccion de estrés oxidativo celular,
por lo que parece razonable que en la HTA, frecuentemente
asociada con aumento de angiotensina 1I'®, se produzca
estrés oxidativo, tal como muestran nuestros resultados. La
mitocondria es una importante productora de estrés oxi-
dativo cuando ocurren cambios en la cadena respiratoria
de la célula y este fenomeno puede detectarse valorando
su potencial de membrana mitocondrial'®. La mitocondria
actlia como un sensor biolégico de estrés oxidativo y per-
mite a la célula establecer cambios adaptativos al dafo

oxidativo, aumentando su potencial de membrana en situa-
ciones de estrés. Los resultados del presente estudio, donde
se ha detectado aumento de potencial de membrana mito-
condrial en los pacientes en situacion basal, coinciden, en
lineas generales, con los publicados previamente por nues-
tro grupo'. Actualmente, existen evidencias de que el estrés
oxidativo esta en el origen de diversas formas de enfer-
medad cardiovascular, por lo que su disminuciéon supone
un arma importante para evitar este tipo de patologia. El
aumento observado de actividad SOD y CAT en leucocitos
circulantes de los pacientes hipertensos sin tratamiento,
puede significar que se esta produciendo un aumento de
dicho estrés.

El tratamiento con bloqueadores del receptor AT1 de
la angiotensina Il debe producir, a través de su principal
mecanismo de accién, una disminucion de estrés oxidativo?,
ya que el receptor AT1 esta directamente implicado en la
generacion del mismo?'. Nuestros resultados confirman que,
efectivamente, el tratamiento con telmisartan disminuye
significativamente el potencial de membrana mitocondrial,
debido muy probablemente al bloqueo de los receptores
AT1.

Esta descrito que el telmisartan disminuye la produccion
de H,0, en leucocitos??, lo que resulta coherente con la
disminucion del potencial de membrana mitocondrial obser-
vado por nosotros. Ambas observaciones sugieren que el
telmisartan presenta efecto antioxidante. El mecanismo a
través del cual se ejerce esta accion puede ser discutible,
aunque se ha sugerido que los receptores AT1 disminuyen la
concentracion de AMP ciclico (AMPc), que a su vez aumenta
el estrés oxidativo y altera la funcién vascular?®. Por tanto,
el bloqueo de estos receptores aumentaria la concentracion
de AMPc, disminuyendo el estrés. Adicionalmente, cuando
los receptores AT1 son bloqueados por el telmisartan, se
estimula la interaccion de la angiotensina Il con los recep-
tores AT2, lo que potenciaria el efecto antioxidante del
farmaco®*. En cualquier caso, la accién del telmisartan no
parece relacionarse con una estimulacion del sistema enzi-
matico de proteccion antioxidante.

A la vista de los resultados obtenidos en el presente estu-
dio, en el que se han valorado los dos brazos de la balanza
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del sistema oxidativo en leucocitos, el mayor estrés oxida-
tivo detectado en los pacientes hipertensos no parece ser
atribuible a un defecto del sistema enzimatico de defensa
antioxidante celular, aunque otros grupos de trabajo han
comunicado que el mayor estrés oxidativo se acompana de
una disminucion de la actividad enzimatica antioxidante en
los pacientes hipertensos?. En nuestra experiencia, antes
de iniciado el tratamiento con telmisartan, los pacientes
presentan un significativo aumento del sistema antioxi-
dante, a pesar de lo cual muestran, paraddjicamente, mayor
estrés oxidativo que el grupo control. Asi pues, si el aumento
de estrés no parece relacionarse con un déficit del sistema
enzimatico protector por lo que tendria que buscarse otra
causa que lo justifique.

En nuestra experiencia, el telmisartan no aumenta el
nivel de enzimas antioxidantes, por lo que su accion
disminuidora del estrés oxidativo celular en leucocitos
podria atribuirse, al menos parcialmente, a su estruc-
tura altamente lipofilica y antioxidante. Otros autores, por
el contrario, describen que el tratamiento de la hiper-
tension con ARA-Il aumenta la actividad de las enzimas
antioxidantes?®, lo que no parece ldgico dado que, si el
tratamiento disminuye el estrés oxidativo de estos pacien-
tes, resultaria innecesario aumentar la actividad protectora
antioxidante. Otros grupos de trabajo han comunicado que,
en animales de experimentacion, el tratamiento con tel-
misartan no cambia el nivel de enzimas antioxidantes?¢.
En un trabajo anterior de nuestro grupo?, describimos que
otro ARA-II, el eprosartan, también disminuia la actividad
antioxidante SOD y CAT en paralelo a la disminucion de
las cifras tensionales, lo que parece reforzar los resulta-
dos observados en el presente estudio, en el sentido de que
la normalizacién del estrés oxidativo se acompaina de una
disminucion del sistema celular antioxidante. Esta descrito
que el estrés oxidativo induce adaptaciones en la expresion
de enzimas antioxidantes protectoras en linfocitos?’, lo que
resulta coherente con nuestros resultados.

A la luz de nuestra experiencia, podemos afirmar que
los mecanismos involucrados en el balance oxidativo pue-
den ser estudiados en unas células tan accesibles como son
los leucocitos de sangre periférica que, ademas, resultan
adecuados como células diana para estudiar el efecto del
telmisartan sobre dicho balance. Los efectos observados en
el presente estudio pueden explicar, al menos en parte, la
accion beneficiosa del telmisartan sobre la disfuncion endo-
telial en los pacientes hipertensos y no han sido comunicados
previamente en la literatura consultada.
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