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Abstract .
Pleiotropic effects of angiotensin Il type 1 receptor blockers
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Introduccion

El sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) juega un
rol preponderante en el control homeostdtico de la presidon
arterial, de la perfusidén celular y del volumen extracelular.
La cascada de eventos que constituyen el SRAA inicia con
la sintesis de renina en la arteriola aferente y en menor
proporcidn en la arteriola eferente. La secrecién de renina
estd controlada por cuatro mecanismos reguladores: los
barorreceptores localizados en la arteriola renal aferente
(que detectan cambios en la presién de perfusion renal),
el aparato yuxtaglomerular (que detecta las variaciones
en la concentracién de NaCl), el sistema nervioso simpdtico
(a través de la estimulacion de los receptores p1) y por el
mecanismo de retroalimentacién negativa ejercido Por
la angiotensina Il sobre las células yux’roglomerulores
Aunque la renina se secreta principalmente a nivel renol,
también puede producirse en el cerebro, las gldndulas
suprarrenales, los ovarios, el tejido adiposo visceral y el
corazdén

Por ofro lado, la angiotensina se produce a partir de una
molécula de alto peso molecular denominada angiotensi-
ndégeno, la cual se sintetiza en el higado y en otfros érganos
como el corazdn, ovarios, gléndulas suprarrenales placenta
y tejido adiposo. Su sintesis estd ligada a la presencia factores
como los estrégenos, los esteroides sexuales, la hormona
firoidea y citocinas inflamatorias como la IL-1 y TNF- a.
Producto del clivaje del angiotensindgeno se produce un
decapéptido denominado angiotensina | que por accién
de la enzima conversora de angiotensina (ECA) se fransforma
en un octapéptido denominado angiotensina Il, hormona
encargada de regular multiples funciones a nivel celular y
que posee la mayor actividad bioldgica dentro del SRAA.
Como producto de esta Ultima reaccidon se forman otros
péptidos la angiotensina Il (la cual se presenta predomi-
nantemente en el SNC y es encargada de mantener el
fono vascular) y la angiotensina IV (que se cree tiene efecto
cooperohvo con la angiotensina Il sobre la vasculatura
perlferlco)

La angiotensina Il actta a nivel periférico a través de dos
tipos de receptores. El receptor AT que estd vinculado a
una proteina G y cuya activacion produce varios efec-
tos cardiovasculares: vasoconstriccion periférica, aumento
de la tensién arterial y aumento de la contractibilidad car-
diaca. A nivel renal permite la liberacion de aldosterona
a partir de la zona glomerular de la corteza suprarrenal,
interviniendo en la regulacién del balance de sodio y po-
fasio y del volumen extracelular, por aumento de la reab-
sorcién de agua en el tUbulo distal y tUbulo colector. A nivel
hematopoyético se cree que actia como regulador del
crecimiento y proliferacion celular 4 Los receptores AT2
son abundantes en el periodo fetal y su estimulo produce
vasodilatacién impidiendo el crecimiento y remodelacién
celular. Sin embargo, la sobre estimulacién de estos recep-
tores Tomblen ?uede inducir neoangiogénesis e hipertrofia
ventricular 2

Existen otfros dos tipos de receptores para la angiotensina
I, como son el receptor AT3 cuya funcidn es desconocida
y los receptores AT4 que permiten la liberaciéon del inhibi-
dor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1), especial-
mente a través de la estimulacién mediada por los pépti-
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dos tfruncados (angiotensina lll y V) @

El papel homeostdtico del SRAA suele perderse
en distinfos procesos fisiopatoldégicos cardiovas-
culares, por lo cual se fransforma en un blanco
farmacoldgico. Los inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina (IECAs) reducen signifi-
cativamente la produccién de angiotensina Il y
por consiguiente sus distintos efectos orgdnicos.
Su eficacia para reducir la morbimortalidad en
los frastornos cardiovasculares se encuentra bien
documentada desde hace varios anos. Por su
parte, los antagonistas del receptor de angio-
fensina Il (ARA-Il) bloquean de forma reversible
la accién de la hormona a nivel de los tejidos,
parficularmente en el receptor AT1 y son una al-
fernativa importante al uso de los IECAs. En esta
revision se comentan algunos de los estudios que
han aportado evidencia cientifica de la eficacia
de estos fGrmacos.

Enfermedad coronaria 'y
disfuncion ventricula

Trabajos experimentales en animales han
demostrado que el uso femprano de IECAS
y ARA-Il reduce el drea de infarto y el remodela-
miento celular, por inhibicion de la interleukina-1p
(IL-1B). interleukino-6 (IL-6), interleukina-12 (IL-12),
proteina C reactiva y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), permitiendo el mejoramiento de
la funcidn ventricular en casos de insuficiencia
cardiaca establecida® "’

Esta situacién ha sido corroborada por algunos
estudios clinicos, en los cuales se compard el uso
de ARA-Il contra ofros antihipertensivos. Asi, por
ejemplo, en el estudio SILVHIA (Swedish Irbersartan
in Left Ventricular Hypertrophy Investigation versus
Atenolol) se evalud el beneficio del uso de irbe-
sartdn contra atenolol y se identificd una dismi-
nucion significativa de la masa ventricular en el
grupo fratado con el bloqueador AT1. A su vez, en
el estudio RESOLVD (The Randomized Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction) se
demostréd el beneficio de candesartdn en la
disminucién de los valores Tenmonoles ?/ de las
dimensiones del ventriculo |qu|erdo

Sin embargo, hasta el momento los ARA-Il no han
logrado demostrar una superioridad clinica sobre
los [IECAS en pacientes con alteracion de la funcion
ventricular. En los estudios VALIANT (The Valsartan
in Acute Myocardial Infarction), OPTIMAAL (Op-
fimal Theraphy in Myocardial infarction with the
Angiotensin Il Antagonist Losartan), VAL-HEFT (The
Valsartan in Heart Failure), ELITE Il (The Evaluation
of Losartan in the Elderly-ll) y CATCH (Candesar-
fan Assessment in the Treatment of Cardiac Hy-
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pertrophy), el uso de ARA-Il no fue superior a los IECAs en
términos de lograr una disminucién de la mortalidad o en
prevenir el remodelamiento ventricular, aunque mostraron
favorecer una mejor adherencia al fratamiento por asociarse
con menor frecuencia de efectos adversos "1 13

Hipertension arterial

Actualmente la hipertension arterial (HTA) es una de las enfer-
medades mds comUnmente diagnosticadas, especialmente
en personas mayores de 60 anos con una prevalencia esti-
mada del 60% en este grupo etario. Al respecto mucho se ha
considerado el efecto del SRAA sobre la etiopatogenia de
esta patologia. Varios estudios han corroborado la eficacia
de los IECAs y ARA-II. Sin embargo, éstos no solamente estan
asociados con la disminucion de los valores tensionales, sino
que se asocian a beneficios cardiovasculares adicionales en
relacion a otros fdrmacos antihipertensivos.

El estudio LIFE (The Losartan Intervention for Endpoint reduction)
determiné que losartdn y atenolol fueron igual de eficaces para
disminuir la tensién arterial, pero el grupo que usd losartdn
mostrd mayores beneficios cardiovasculares ¥l por su
parte, el estudio VALUE (The Valsartan Anfinypertensive Long
term Use Evaluation) reportd que valsartdn fue igual de efectivo
que amlodipina para confrolar los valores fensionales, aunque
a largo plazo el grupo valsartdn disminuyod el riesgo de desa-
rrollar insuficiencia cardiaca. Hace poco el metaandlisis BPLTT
(The Blood Pressure Lowering Treatment Trialists) demostré que
la disminucién de al menos 5 mmHg de los valores de tension
arterial se asocié con una reduccion del 26% en el riesgo de
presentar un evento cerebro-vascular, 17% en debutar con
un IAM y 12% para desarrollar falla cardiaca ¢,

Tanto los [IECAs como los ARA-I son igualmente eficaces para
el control de la tension arterial; sin embargo, con los ARA-II
la disminucion de la mortalidad cardiovascular es menor,
aunqgue se han mostrado algo mds cerebro-protectores. En
todo caso y dado los potenciales efectos que poseen,
mas alld del solo hecho de disminuir los valores tensionales,
constituyen una alternativa importante sobre otros grupos
de medicamentos empleados en el tratamiento de la HTA.

Enfermedad cerebro-vascular

La enfermedad cerebro-vascular continua siendo una de las
principales causas de morbimortalidad, con aproximada-
mente 750000 nuevos eventos por ano diagnosticados en
los EEUU. En varios estudios se ha propuesto la ufilidad de
los fdrmacos moduladores del SRAA para la prevencion
primaria y secundaria de estos eventos, dado sus efectos
pleiotropicos sobre el endotelio vosculor[ !

En principio, al comparar el uso de IECAs o ARA-Il con otros
antihipertensivos, estudios como el SCOPE (Study on Cognition
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and Prognosis in the Elderly) con candesartdn o el
estudio PROGRESS (Perindopril Protection Against
Recurrent Stroke Study) con perindopril, demostraron
una reduccién del 42% y 27% respectivamente, en
el riesgo de presentar un evento cerebro-vascular.
Posteriormente esta situacion que fue corroborada
con el estudio MOSES (Morbidity and Mortality after
Stroke Eprosartan vs Nitrendipino for Secondary
Prevention) al comparar el uso de eprosartdn con-
fra un bloqueador de los canales de calcio""*
No obstante, a pesar de los claros beneficios que
tienen los ARA-II o los [IECAS en prevencion primaria,
no se ha podido demostrar estos mismos efectos
en pacientes con eventos cerebro-vasculares pre-
vios, algo que se evidencié en dos grandes estu-
dios: el PROFESS (Prevention Regimen for Effectively
Avoiding Second Strokes) que no encontrd ventaja
a favor del uso de telmisartdn; y el estudio VALIANT
(The Valsartan in Acute Myocardial Infarction)
en el cual no hubo diferencia entre valsartdn o
captopril al momento de Aorevemr nuevos even-
tos cerebro-vasculares !

Enfermedad renal cronica

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta
aproximadamente al 11% de personas en los EEUU
y constituye una grave causa de discapacidad,
provocando onerosos gastos en los sistemas de
salud. Se sabe que la mayor parte de los casos
de ERC estdn asociados a la HTA o a la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), y estas a su vez constituyen
las causas mds importantes de disfuncion y dano
endotelial. De ahi que el uso de fdrmacos que
modifiquen al SRAA podria favorecer una dis-
minuciéon del estado inflamatorio crénico que
a la larga llevaria a este tipo de pacientes al
dano renal permcnen‘re[ 8l

Multiples estudios se han llevado a cabo con el fin
de demostrar que el bloqueo del SRRA disminuye la
progresion del dano renal. Dentro de estos podemos
mencionar al IDNT (Irbesartan in Diabetic Nephro-
pathy Trial) el cual incluyd a pacientes hipertensos
con nefropatia diabética y compard el uso de
irbesartadn y amlodipina. Tras 10 ahos de segui-
miento se concluydé que el grupo de pacientes
tratados con irbesartdn desarrollaron ERC en
menor proporcion que los sujetos con amlodipina,
pese a que los valores de tensidn arterial fueron
similares en ambos grupos[ 101

Posteriormente, otros estudios como el IRMA-II (Ir-
besartan Microalbuminuria ll), el estudio MARVAL
(Microalbuminuria Reduction with Valsartan), e
estudio INNOVATION (Investigation on Type 2
Diabetic Nephropathy ) y el estudio AVOID (Alis-
kiren in the evaluation of proteinuria In Diabetes),
demostraron que el uso de los bloqueadores ATl o
de dliskiren (un inhibidor de la renina), era eficaz para
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disminuir la progresion del dano renal, asi como la tasa
de microalbuminuria, e4speC|o|men‘re en pacientes con
nefropatia dlobe‘nco[

Ademdas, en los Ultimos anos se ha especulado que algunos
de los ARA-ll, especialmente telmisartdn, podrian tener
ciertas ventajas sobre el uso de ofros antagonistas del SRAA
(como los IECAS) por su capacidad de confrolar el creci-
miento y proliferacion celular. Sin embargo, hasta antes del
2008 no habia ningun estudio que hubiera comparado la
eficacia del uso de IECAs contra ARA-Il en esta indicacion.
En ese mismo ano se publicaron los resultados del estudio
ONTARGET (Ongoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial) el cual fue el primero en
comparar un IECA (ramipril) contra un ARA-II (telmisartdn)
en pacientes con nefropatia diabética. En los resultados no
se encontrd ninguna diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos en términos de disminucién en la
progresiéon de dano renal o en el riesgo de aparecimiento
de nuevos eventos cardiovasculares. La Unica ventaja
observada a fovor del telmisartdn fue su mejor perfil de
tolerabilidad !

Otros efectos

Efecto antitromboético: La agregacion plaguetaria estd
mediada por accidén del ADP, serotonina, tromboxano A2
y prostaglandina H2. En estudios in vifro se ha demosfrado
que el uso de losartdn disminuye la activacién de trom-
boxano A2 y de prostaglandina H2 e impide la acfiva-
cion de la selectina P plaquetaria. Por otfra parte, entre
los IECAs se ha observado que perindopril posee mayor
efecto antiinflamatorio, anticoagulante y anfioxidante
que el enalapril, 5|endo mds eficaz en reducir los niveles
de fibrinbgeno y PAI- 1!

Efecto antidiabético: Estudios in vitro han reportado que el uso
de losartdn aumenta la concentracién de odlponec’rmos y
la sensibilidad a la accién de la insulina ', En el estudio
NAVIGATOR (Nateglinida and Valsartan in Impolred Glucose
Tolerance Outcomes Research) se examind el papel que
podia ejercer el uso de valsartdn sobre la resistencia a la
insulina en pacientes con riesgo de presentar DM2. Después
de 5 anos de seguimiento se determind que los pacientes
que usaron valsartdn redujeron en un 14% el riesgo de
convertirse en diabéticos. Otros estudios, como el LIFE,
también han encontrado esta asociaciéon, al colegir que
el uso de losartdn podia disminuir el riesgo desarrollar DM2
hasta un 25% comparado con el uso de bloqueodores[ !

Disfuncién vascular periférica: Tanto los IECAs como los
ARA-II tienen un efecto benéfico sobre la vasculatura
periférica, mejorando los niveles de tensién arterial y
disminuyendo la presidn de pulso . El estudio TRENDY
(Telmisartan versus Ramipril on Renal Endothellum Function
in Type 2 Diabetes) evalud el efecto de telmisartdn sobre
la resistencia vascular periférica y comunicd que el uso de
este fdrmaco redujo los niveles de resistencia al aumentar
la sintesis de éxido nitrico 21,
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Efecto hipouricémmico: En el estudio LIFE tam-
bién se observd que el uso de losartdn disminuyd
entre un 25% y 29% la proporcion de eventos
cardiovasculares asociados directamente a
la presencia de h|perur|cem|o en comparacion
con el uso de atenolol!

Conclusion

De la evidencia existente, en pacientes con
infarto agudo de miocardio y funcién ventricular
disminuida, el uso de IECAs o ARA-Il ofrece una
eficacia similar para mejorar la funcidn ventricular
y disminuir el remodelamiento celular. Ambos
tipos de fadrmacos también son eficaces para el
control de la hipertension arterial, pero no han
demostrado ofrecer una reduccién significativa
en larecurrencia de eventos cerebro-vasculares.
Los ARA-Il no han demostrado ser superiores a
los IECAs pero deben ser considerados como
alternativas para aquellos pacientes que no to-
leren el fratamiento con los inhibidores de la ECA.
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