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(Abreviaturas utilizadas )

J

Ag II: angjotensina II

FA: fibrilacién auricular

PA: presi6n arterial

N

ACV: accidente cerebrovascular

ARA 1II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II
ERO: especies reactivas de oxigeno

HTA: hipertensidn arterial
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II

PAC: presién arterial central

PAS: presién arterial sistdlica

RAPG: receptores acoplados a proteina G

AT1: receptor especifico de angiotensina II tipo 1
AT2: receptor especifico de angiotensina II tipo 2
SRA: sistema renina angiotensina
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arterial central.
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Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II son firmacos de uso oral, cuya accién se ejerce a través de su
accion selectiva (competitiva o no), bloqueando al receptor tipo I de la angiotensina II.

Estdn indicados para el tratamiento de la hipertension arterial, como monoterapia o en terapia combinada cuando
no son tolerados los IECA, aunque los ensayos clinicos le adicionan otras indicaciones independientes de esta indi-
cacion inicial: diabetes, enfermedad renal, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebro vascular.
Reducen la incidencia de fibrilacién auricular y la aparicién de diabetes. Participan en la regresién de hipertrofia car-
diaca y en el remodelamiento ventricular izquierdo y vascular, mejoran la funcién endotelial y disminuyen la presién

/

MECANISMO DE ACCION DE LOS ARAII

El SRA regula, a través de sus receptores AT1 y AT2, la
PA, la homeostasis de los fluidos corporales y desempefa un
papel clave en la fisiopatologia de varias enfermedades car-
diovasculares tales como HTA, hipertrofia cardiaca, insufi-
ciencia cardiaca congestiva, arritmias y diabetes (fig. 118-1).

La Ag II induce activacién del AT1 por la via de la pro-
teina G (receptor acoplado a proteina G), produciendo vaso-
constriccién y participando en el desarrollo de enfermedades
metabélicas. Ademds promueve la progresién tumoral y la
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formacién de metdstasis a través de su accién de crecimiento
proangiogénica."” La sobreexpresién de la proteina G favo-
rece la hipertrofia y disfuncién ventricular izquierda.

Por una via independiente de la proteina G, la Ag II ac-
tiva la NAD(P)H de membrana, produciendo ERO (anién
superéxido y perdxido de hidrogeno) que se asocia con la ex-
presién de genes proinflamatorios y proliferativos. Las ERO
también actian como segundos mensajeros, mediando de la
respuesta inotrépica de la Ag II.

Hay evidencias de una interaccién entre el sistema adre-
nérgico y el SRA. Estos pueden actuar en forma sinérgica
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Figura 118-1. Con el bloqueo del
rAT1se incrementa la Renina plas-
matica y su actividad. Aumenta la
Agl y Agll circulantes, en gran parte
por retroalimentacion negativa de la
Agll en las celulas yuxtaglomerulares.

o bien pueden inhibirse el uno al otro (cross-talk). E1 SRA
también modula la funcién simpdtica, facilitando la libe-
racién de noradrenalina desde las terminales adrenérgicas.
Otras interacciones, como la que se presenta con la via de-
pendiente de B-arrestina, estarfan relacionadas con la migra-
cién y proliferacidn celular en el musculo liso vascular.

Los niveles elevados de Ag II durante tiempo prolongado
por el empleo de ARA II, disminuyen la intensidad de la
respuesta y de la expresién de los AT1. Este fenémeno se
conoce como desensibilizacién homéloga o taquifilaxia. La
recuperacién de la sensibilidad y de expresién del AT1 es
paulatina, habiéndose demostrado que el endotelio juega
un papel importante en el mismo.

Concepto de Selectividad funcional

El AT1 dela Ag II resulta un modelo para el concepto emer-
gente que los receptores pueden alcanzar varios estados ac-
tivos, diferenciados con sus resultados funcionales. La regu-
lacién de la PA, vasoconstriccion y secrecién de aldosterona
son respuestas rpidas y son mediadas por la via dependiente
de la proteina G. La activacién de cascadas de kinasas (por
ejemplo las proteinquinasas activadas por mitégeno) y re-
clutamiento de proteinas de andamiaje (“scaffold proteins”)
pueden ser mediadas tanto por la via dependiente como la
independiente de proteina G y pueden tardar de minutos a
horas (respuestas lentas). Estas quinasas estdn implicadas en
el desarrollo de apoptosis, hipertrofia cardfaca, remodelado
vascular, induccién de hiperplasia y migracién celular y pro-
duccién de matriz extracelular.? El concepto previamente no
apreciado de "selectividad funcional” hace que esta estrate-
gia exacta y posible, puede producir mejores medicamentos
para la terapia cardiovascular.*

El AT1 es el mds estudiado. Se encuentra en corazén,
vasos sanguineos, rifién, higado, gldndulas adrenales, cere-
bro y pulmén y es el efector principal del sistema. Exis-
ten dos subtipos indistinguibles desde un punto de vista

Vasodilatacion via ON y Kinasas tisulares

Natriuresis, regeneracion tisular

farmacoldgico: el AT1A y el AT1B. Respuestas adaptativas
secundarias a alteraciones hemodindmicas, como el efecto
vasoconstrictor, hipertrofia de la pared vascular ¢ hipertrofia
ventricular izquierda en individuos hipertensos, estdn me-
diados por la Ag Il via el AT1. La accién bloqueante sobre
este receptor anula en forma global el SRA.

Ademds de su papel en la enfermedad cardiovascular y re-
nal, un agonista inducido por la activacién del AT1 también
participa en el desarrollo de enfermedades metabdlicas y pro-
mueve la progresién tumoral y la metdstasis a través de sus
actividades de promocién del crecimiento y proangiogénico.

Los AT1y AT?2 tienen diferentes mecanismos de regu-
lacién. La densidad del AT es regulada en el sistema car-
diovascular por varios agonistas, factores de crecimiento y
citoquinas. La regulacién del AT1 puede explicar, al menos
en parte, la relacién entre algunos estados patolégicos como
la hiperlipidemia o la hiperinsulinemia con la HTA. El LDL
colesterol, insulina, progesterona y eritropoyetina, parecen
regular en mds (up-regulation) el receptor, lo que podria re-
lacionarse con HTA. Las estatinas, la hormona tiroidea, el
oxido nitrico y los estrégenos, tienen un efecto regulador
en menos (down-regulation) del AT1, lo cual explicaria el
efecto pleiotrépico de estos fArmacos.®

EFECTOS MEDIADOS POR EL AT2

El primer agonista del AT2 capaz de ser administrado por via
oral fue denominado compuesto 21 (C21).” La relacién entre
el AT2yel ATT estd inclinada francamente hacia una mayor
expresién de los segundos, excepto en tejidos fetales, donde la
relacién se invierte. En los adultos el AT2 puede aumentar su
densidad en ciertos tejidos como corazén, cerebro o piel en
respuesta a una lesién, por ejemplo un infarto de miocardio,
un accidente cerebrovascular o una herida cortante de piel.
Efectos a nivel cardiovascular: se ha postulado que el
AT?2 media los efectos contrarios al AT1. Se sabe que su ex-
presion en el sistema cardiovascular del adulto es muy escasa.
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La utilizacién de C21 no modifica los valores de PA cuan-
do se administra en forma oral, incluso en modelos experi-
mentales de HTA. Utilizando un modelo de infarto agudo
de miocardio en ratas, se observé que el C21 disminuia los
marcadores de inflamacidn, el estrés oxidativo y la apoptosis
y mejoraba la funcién del miocardio aunque sin provocar
variaciones en la PA. De este modo, el beneficio que tendria
la estimulacién del AT2 en pacientes hipertensos no estarfa
en relacién con la disminucién de la PA sino con sus efectos
antihipertréficos y antifibroticos. La sobreexpresion cardiaca
del AT2 atentia el remodelado ventricular izquierdo tras el
infarto de miocardio, mientras que la estimulaciéon directa
por medio de C21 no produce el mismo efecto.®

Efectos a nivel renal: el AT?2 a nivel renal parece mediar
la liberacién de 6xido nitrico, inhibe la liberacién de renina
y aumenta la excrecién de sodio. Estos mecanismos podrian
tener significado clinico como responsables de la mejorfa en
la funcién renal.’

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
AT1 DE LA ANGIOTENSINA 11

Los ARA II, se han posicionado como terapia de primera
linea en HTA tanto en monoterapia como en terapia com-
binada. Han mostrado ser eficaces en la reduccién de la PA,
con un buen perfil de seguridad y menor incidencia de even-
tos adversos, comodidad de posologia (una vez al dia). A su
vez, muestran beneficios en proteccién de érganos blanco y
son coadyuvantes en el control de factores de riesgo asocia-
dos. En la tabla 118-1 se puede observar la farmacocinética,
farmacodinamia, tiempo mdiximo de concentracién, vida
media, volumen de distribucién y eliminacién de los ocho
antagonistas aprobados en nuestro pais.

ARA Il y Presion Arterial.

Tres estudios multicéntricos, VALUE (Valsartan Antibyper-
tensive Long-term Use Evaluation),"’ LIFE (Losartan Inter-

vention For Endpoint Reduction in Hypertension)'' y SCOPE
(Study on Congnition and Prognosis in the Elderly)'* han de-
mostrado reducciones significativas de la PA desde la semana
2 de iniciado el tratamiento (tabla 118-2).

El estudio VALUE comparé valsartan vs. amlodipina en
pacientes de alto riesgo cardiovascular. Los pacientes trata-
dos con valsartan presentaron una menor incidencia de nue-
vos casos de diabetes y menor internacién por insuficiencia
cardiaca. El LIFE compar6 losartan vs. Atenolol en pacientes
con HTA e hipertrofia ventricular izquierda. El grupo trata-
do con losartan presenté menor mortalidad cardiovascular,
ACV e infarto de miocardio y mayor regresién de hipertrofia
ventricular izquierda. En los pacientes del estudio con HTA
sist6lica aislada se observé un mayor beneficio con losartan
en los puntos finales cardiovasculares y ACV. La diferencia
en nuevos casos de diabetes también favorecié a losartan.
No se observaron estos beneficios en pacientes de raza negra.

El SCOPE fue realizado en pacientes ancianos, para eva-
luar la cognicién, comparando candesartan vs. Placebo. Se
observé una reduccién estadisticamente significativa en la
morbimortalidad cardiovascular en el grupo tratado con
candesartan ademds de resultar eficaz para reducir la declina-
cién cognitiva y la incidencia de ACV en pacientes afiosos.

ARA Il e insuficiencia cardiaca

Los estudios realizados hasta la fecha no muestran diferen-
cias significativas entre ARA II y IECA en pacientes con in-
suficiencia cardfaca.

ARA 1l y Enfermedad Arterial Coronaria

Elestudio VALIANT (Valsartan In Acute Myocardial Infarction
Trial),”® comparé valsartan vs. Captopril y la combinacién de
ambos en pacientes con infarto agudo de miocardio no mos-
trando resultados superiores del ARA II sélo o en combina-
cién con captopril. En el Estudio ONTARGET (Ongoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global
Endpoint Trial)' los resultados fueron similares para telmisar-

Tabla 118-1. Propiedades farmacocinéticas, biodisponibilidad y eliminacion de los diferentes ARA Il

Drogas Tmax % T1/2 Hs vd (L) Heces/Orina
Losartan 1 33 2 34 60/35
Valsartan 2 23 7 17 83/13
Irbesartan 1-2 70 12-20 53-93 80/20
Candesartan 3-5 42 9-13 0,13 67/33
Eprosartan 2-6 13 5-7 308 90/10
Telmisartan 1 43 24 500 98/2
Olmesartan 1,4-4 26 12-14 19,7 35/49*
Azilsartan 1,5-3 60 " 16 55/42

* Recuperacion urinaria

Tmax: tiempo hasta alcanzar la concentracién maxima; T %2 hs: vida media; Vd (L): volumen de distribucion (en litros); %: biodisponibilidad.
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Tabla 118-2. Indicaciones de los ARA Il de acuerdo a la evidencia

Drogas HTA HTA+DBT+Enf Renal Prevencion ACV- IC Alto Riesgo
Deterioro Cognitivo/ Disfuncion VI
HVI
Losartan Si Si Si Si
Valsartan Si Si Si Si
Irbesartan Si Si
Candesartan Si Si Si
Eprosartan Si Si
Telmisartan Si Si
Olmesartan Si
Azilsartan Si

tan solo o en combinacién con ramipril. Se observé menor
riesgo para los puntos finales cardiovasculares combinados
en pacientes de sexo femenino, a pesar del tratamiento con
fdrmacos cardioprotectores, lo que se debié principalmente a
una menor incidencia de infarto de miocardio.

ARA Il y ACV

Distintos estudios han mostrado un efecto preventivo del
ACV en pacientes tratados con diferentes ARA 1.5

ARA 1l y regresion de hipertrofia
ventricular izquierda

En un metaandlisis comparativo los ARA II demostraron ser
significativamente mds efectivos que otros grupos de firmacos
en reducir la hipertrofia ventricular izquierda, incluyendo los
IECA." La regresion de masa ventricular izquierda fue mayor
en pacientes que presentaban mayor disminucién de la con-
centracion de aldosterona plasmdtica asociada con el mayor
efecto antihipertensivo. Este efecto podria ser el determinante
de la regresion de la hipertrofia ventricular.”

ARA Il y Presion Aértica Central

En los tltimos afios se ha revalorizado la importancia de la
PAC en contraposicién a la PA medida en el antebrazo, en
términos de reduccién de la enfermedad cardiovascular. En
un estudio reciente,”’ la combinacién olmesartan/azelnidi-
pina tuvo efectos mayores sobre la PAC y el indice de masa
ventricular izquierda que olmesartan/amlodipina, a pesar
que la reduccién de la PA del antebrazo fue similar en am-
bos grupos. Estos efectos diferenciales sobre la PAC pueden
tener implicancias importantes en la reduccién del riesgo.

ARA Il y Nefropatia

El riesgo de enfermedad terminal renal mostré una clara de-
pendencia de la reduccién de la albuminuria y del nivel resi-

dual de esta dltima, incluso en pacientes que no alcanzaron
el objetivo de PAS. El efecto de la terapia con ARA II sobre
la albuminuria y la PAS es variable.

En el estudio RENAAL (Reduction of Endpoints in No-
ninsulin dependent diabetes mellitus with the Angiotensin 11
Antagonist Losartan),* luego de ajustar como variable con-
tinua la proteinuria, el tratamiento activo presento mejores
resultados. Teniendo en cuenta la importancia de la protei-
nuria como un factor de riesgo, el ajuste de la proteinuria
basal como covariable continua debe ser pre-especificada en
el disefio y andlisis de ensayos clinicos.

ARA Il y Fibrilacion Auricular

El remodelado auricular relacionado con la génesis de la FA,
estarfa mediado por el SRA. Se ha sugerido que los ARA II
tendrian efecto sobre la recurrencia de FA. En el LIFE el
losartan redujo los nuevos episodios de FA.?2 Otros firmacos
del grupo han mostrado resultados similares.

INDICACIONES

En la actualidad no existen dudas sobre la utilidad de los
ARA I en el tratamiento de la HTA, tanto en su administra-
cién como monoterapia o en combinacién con otros firma-
cos. Los ARA II disponibles en la actualidad, han demostra-
do su eficacia en el continuo cardiovascular y renal, en HTA
y en pacientes de alto riesgo con o sin HTA. Sin embargo,
no se ha logrado determinar si los resultados de los estudios
con diferentes principios activos son extrapolables al resto
de los de la clase.

Las diferencias halladas entre ellos en la reduccién de 4ci-
do trico y marcadores de disfuncién endotelial, la dismi-
nucién de nuevos casos de diabetes, insuficiencia cardiaca,
nefropatfa diabética, proteinuria/microalbuminuria, hiper-
trofia ventricular izquierda, fibrilacién auricular y sindrome
metabdlico, plantean si realmente hay un efecto de clase o
los efectos de los fArmacos se deben a caracteristicas indivi-
duales de los mismos. En la tabla 118-2 se puede observar
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las indicaciones de los ARA II. Las dosis de los diferentes
fdrmacos del grupo se especifican en la tabla 118-3.

Las indicaciones particulares de los ARA II pueden resu-
mirse en los siguientes puntos:

1) Pacientes con intolerancia al uso de IECA

2) Olmesartan y azilsartan estdn s6lo indicados para el trata-
miento de la HTA ya que aun no han demostrado efectos
protectores en la enfermedad cardiovascular y renal.

3) Irbesartan y losartan estdn indicados para la reduccién de
la progresién de la enfermedad renal en pacientes hiper-
tensos, en diabéticos tipo 2 y enfermedad renal de origen
diabético.

4) Candesartan, valsartan y losartan estdn indicados en pa-
cientes con IC.

5) Losartan estd indicado para la prevencién del ictus en pa-
cientes hipertensos y en pacientes con hipertrofia ventri-
cular izquierda.

Combinaciones

Las drogas de este grupo pueden combinarse con un amplio
rango de otros antihipertensivos. Sin lugar a dudas, las com-
binaciones mds eficaces son las de probado efecto aditivo
como con diuréticos tiazidicos o calcioantagonistas dihidro-
piridinicos. La combinacién con estos firmacos potencia los
efectos favorables y disminuye los efectos colaterales de las
drogas utilizadas (edemas, hipokalemia).

La combinacién con IECA es posible en casos seleccio-
nados. Se ha utilizado en pacientes hipertensos, diabéticos
con o sin proteinuria, donde disminuyen la velocidad de
progresién renal.

SEGURIDAD

Antes de indicar un ARAII o un IECA, se debe considerar la
funcidn renal, kalemia y el grado de riesgo cardiovascular y
enfermedades concomitantes.

Los ARA 1II inhiben la liberacién de aldosterona y con
ello disminuye el intercambio de Na*/K* en el tibulo con-

torneado distal .Al igual que los IECA, puede presentarse
retencién de potasio e hiperkalemia; por lo que se deberd
tener precaucién en el uso concomitante con ahorradores
de potasio o en estados de hiperkalemia, como en la enfer-
medad renal crénica. Estdn contraindicados en el embarazo
y se deben utilizar con precaucién en toda mujer con deseo
de procrear.

Respecto al incremento de infarto y el riesgo de cdncer
sefalado como probable efecto no deseado del tratamien-
to con ARA 11, diferentes estamentos han senalado que los
efectos beneficiosos superan a los riesgos adversos potencia-
les y que sus indicaciones deberfan ser mantenidas.”

Bibliografia sugerida

1. Hunyady L, Catt KJ. Pleiotropic AT1 receptor signaling pathways
mediating physiological and pathogenic actions of angiotensin II.

Mol Endocrinol 2006; 20:953-970.
2. Hansen JL, Aplin M, Hansen JT y col. The human angiotensin AT

(1) receptor supports G protein-independent extracellular signal-re-
gulated kinase 1/2 activation and cellular proliferation. Eur ] Pharma-

col 2008; 590:255-263.

3. Aplin M, Bonde MM, Hansen JL. Molecular determinants of an-
giotensin II type 1 receptor functional selectivity. ] Mol Cell Cardiol
2009; 46:15-24.

4. Aplin M, Christensen GL, Hansen JL. Pharmacologic perspectives
of functional selectivity by the angiotensin II type 1 receptor. Trends

Cardiovasc Med 2008; 18:305-312.

5. Turu G, Szidonya L, Gdborik Z y col. Differential beta-arrestin
binding of AT1 and AT2 angjotensin receptors. FEBS Lett 2006;
580:41-45.

6. Mehta PK, Griendling KK. Angiotensin II cell signaling: physiologi-
cal and pathological effects in the cardiovascular system. Am J Physiol

Cell Physiol 2007; 292: C82-C97.

7. WanY, Wallinder C, Plouffe B y col. Design, synthesis, and biological
evaluation of the first selective nonpeptide AT2 receptor agonist. J

Med Chem 2004;47:5995-6008.

8. Jehle AB, Xu'Y, Dimaria JM y col. A nonpeptide angiotensin II type 2
receptor agonist does not attenuate postmyocardial infarction left ven-
tricular remodeling in mice. ] Cardiovasc Pharmacol 2012;59(4):363-
368.

9. Ali Q, Hussain T. AT2 receptor non-peptide agonist C21 promotes
natriuresis in obese Zucker rats. Hypertens Res 2012;35:654-660.

10. Julius S, Kjeldsen SE, Weber M y col. Outcomes in hypertensive
patients at high cardiovascular risk treated with regimens based on
valsartan or amlodipine: the VALUE randomised trial. Lancet 2004;
363:2022-2031.

Tabla 118-3. Dosis recomendadas para los diferentes ARA I

Drogas Baja (mg/d) Mediana (mg/d) Alta (mg/d)

Losartan 50 100

Valsartan 80 160 320
Irbesartan 150 300
Candesartan 8 16 32
Telmisartan 40 80
Olmesartan 10 20 40
Azilsartan 80




11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE y col; LIFE Study Group. Car-
diovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension study (LIFE): a randomised trial
against atenolol. Lancet 2002; 359:995-1003.

Lithell H, Hansson L, Skoog I 'y col, SCOPE Study Group. The Study
on Cognition and Prognosis in the Elderly (SCOPE). Principal results
of a randomised double-blind intervention trial. ] Hypertens 2003;
21:875-886.

Pfeffer MA, McMurray JJ, Velazquez EJ y col, Valsartan in Acute
Myocardial Infarction Trial Investigators. Valsartan, captopril, or both
in myocardial infarction complicated by heart failure, left ventricular
dysfunction, or both. N Engl ] Med 2003; 349:1893-1896.
ONTARGET Investigators, Yusuf S, Teo KK, Pogue ] y col. Telmi-
sartan, ramipril, or both in patients at high risk for vascular events. N
Engl ] Med 2008; 358:1547-1559.

Schrader J, Liiders S, Kulschewski A y col. The ACCESS Study: eva-
luation of Acute Candesartan Cilexetil Therapy in Stroke Survivors.
Stroke 2003; 34:1699-1703.

Boulanger JM, Hill MD. Morbidity and mortality after stroke—
eprosartan compared with nitrendipine for secondary prevention:
principal results of a prospective randomized controlled study (MO-
SES). Stroke 2006;37:335-336;

Mochizuki S, Shimizu M, Taniguchi I y col; JIKEI HEART Study
Group. JIKEI HEART Study--a morbi-mortality and remodeling

18.

19.

20.

21.

22.

23.

563

Antagonistas de receptores de angiotensina II

study with valsartan in Japanese patients with hypertension and car-
diovascular disease. Cardiovasc Drugs Ther 2004;18:305-309

Fagard RH, Celis H, Thijs L, Wouters S. Regression of left ventricular
mass by antihypertensive treatment: a meta-analysis of randomized
comparative studies. Hypertension 2009; 54:1084—1091.

Yoshida C, Goda A, Naito Y y col. Role of plasma aldosterone con-
centration in regression of left-ventricular mass following antihyper-

tensive medication. ] Hypertens 2011; 29:357-363
White WB, Weber MA, Sica D'y col. Effects of the angiotensin recep-

tor blocker azilsartan medoxomil versus olmesartan and valsartan on
ambulatory and clinic blood pressure in patients with stages 1 and 2
hypertension. Hypertension 2011;57:413-420

Brenner BM, Cooper ME, de Zeeuw D y col; RENAAL Study In-
vestigators. Effects of losartan on renal and cardiovascular outcomes
in patients with type 2 diabetes and nephropathy. N Engl ] Med
2001;345:861-869.

Wachtell K, Lehto M, Gerdts E y col. Angiotensin II receptor blocka-
de reduces new-onset atrial fibrillation and subsequent stroke compa-
red to atenolol: the Losartan Intervention For End Point Reduction
in Hypertension (LIFE) study. ] Am Coll Cardiol 2005; 45:712-719.

Volpe M, Morganti A; Executive Committee of the Italian Society of
Hypertension. Position paper of the Italian Society of Hypertension
(SIIA): angiotensin receptor blockers and risk of cancer. High Blood
Press Cardiovasc Prev 2011;18:37-40





