Sistema renina-angiotensina

Los estudios sobre el SRA, se iniciaron en el siglo XIX
siendo la base de este sistema el descubrimiento de la
renina por Tigersted y Bergman en 1898, el cual se convir-
ti6 en la base de la estructura de todo un sistema
fisiopatoldgico, que ademas ha generado diversas familias
de medicamentos antihipertensivos, para los cuales en una
época lo importante era demostrar su eficacia hipotensora,
pero con el paso de los afios ha sido mas importante el
efecto protector de érganos blanco, independiente de su
efecto hipotensor ya conocido.

Dentro de la historia del SRA haremos énfasis en las
familias de medicamentos que han nacido de este sistemay
de sus efectos cada vez mejor demostrados sobre el rifion,
el corazon y, en general, sobre el sistema vascular

Renina

En el afio de 1836, se empezaron a hacer las primeras
observaciones que trataban de establecer una relacion entre
el rifion y el sistema cardiovascular. De esta manera, el
inglés Richard Bright determind que los pacientes que
morfan con los rifiones pequefios frecuentemente tenian un
"pulso firme" y presentaban hipertrofia cardiaca. Posterior-
mente Tigersted y Bergman realizaron un experimento ba-
sado en la inyeccién de extracto acuoso y alcohdlico de la
corteza renal de los conejos, aplicandolos a estos animales,
teniendo una accién bifasica con un descenso inicial de la
presion, seguido por una elevacion de la misma. El llamo
esta sustancia renina y publicé su estudio en 1898. Durante
30 afios existieron pocas referencias en la literatura acerca
del efecto presor de la renina, hasta que en 1925 el histélogo
Ruyter describi6 la presencia de células granuladas produc-
toras de renina en la pared de las arteriolas glomerulares,
siendo esto la base para que en 1939, Goormaghtigh
retomara el concepto de renina como hormona. Se pensé en
esa época que la renina era la sustancia que producia direc-
tamente el efecto presor, de tal manera que en 1934,
Goldblatt y cois produjeron una forma de HTA de origen
renal en el perro que se asimilaba a la HTA esencial huma-
nay de la que la renina era la directa responsable. Poste-
riormente, Page y Helmer en EE.UU. y Braun y Menéndez
en Argentina demostraron que la renina era solamente una
enzima que actuaba sobre un sustrato del plasma para
producir un péptido inicialmente llamado hipertensina o
angiotonina y posteriormente angiotensina, formando parte
de un esquema global de renina- angiotensina-aldosterona
responsable del desarrollo de HTA (Figura 1).

Actualmente se conoce que la renina es una endo-
peptidasa altamente especifica con peso molecular de 40.000
daltons que es sintetizada principalmente en las células
yuxtaglomerulares de la arteriola glomerular aferente del
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rifion, aunque también puede presentarse en este érgano
como una hormona inactiva que puede ser activada por
protedlisis. Sin embargo, a pesar de que la renina fue
considerada por largo tiempo una enzima exclusivamente
renal, se ha descubierto sintesis de la misma en diversos
tejidos como glandulas salivares, Utero, testiculos, adrenales,
vasos sanguineos y cerebro, lo que conlleva el hecho que la
All producida a partir de la accion de la renina no debe ser
mas considerada una hormona exclusivamente tisular, sino
también una neurohormona o neurotransmisor.

La accion principal de la renina es actuar sobre el
angiotensindgeno para generar angiotensina | y de esta
manera favorecer la formacion de AU y por lo tanto de
vasoconstriccion.

Partiendo de esta base, Harber y cois en Boston y Poulsen
y cols en Copenhagen han realizado diversos trabajos sobre
inhibidores de renina. Los compuestos inicialmente desa-
rrollados fueron los anticuerpos contra renina que no tuvie-
ron éxito debido a que se observé que la inmunizacion
pasiva producia compensacion endégena en la produccién
de renina que hacia ineficaz la terapia.

Posteriormente se estudio la pentasina un pentapéptido
natural derivado de los cultivos de actinomicetos y algunos
analogos de la prorrenina que finalmente mostraron ser
inhibidores débiles de la renina. La investigacion se dirigié
entonces a la sintesis de anéalogos del angiotensindgeno,
siendo el mas potente el péptido inhibidor de renina, por lo
cual tras lograr una buena potencia se buscé mejorar la
biodisponibilidad, sintetizandose asi los "kirenes"”, a los
cuales poco a poco se les ha mejorado la biodisponibilidad
oral, teniendo en la actualidad efectos muy parecidos a los
ARA II.

Angiotensinégeno

El angiotensinégeno humano es una sustancia cuyo peso
molecular varia entre 61.400 y 65.000 daltons. Inicialmen-
te se consideraba que era de produccién exclusivamente
hepatica, pero actualmente se sabe que se produce en diver-
sos 6rganos como cerebro y pituitaria.

La concentracion plasmatica representa el equilibrio en-
tre su sintesis principalmente hepatica y su metabolismo.
En condiciones normales, la sintesis es constante y en
general en el higado no hay depdsitos significativos. Sin
embargo, la sintesis hepatica y las concentraciones
plasmaticas estan aumentadas por estrégenos, glucocorti-
coides y hormonas tiroideas.

Su importancia radica en que la concentracion de
angiotensindgeno limita la velocidad de su reaccién con la
renina, de tal manera que las variaciones en su concentra-
cioén tienen importante influencia en la velocidad de pro-
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Sistema renina-angiotensina

Figura 1. Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

duccion de angiotensina y por lo tanto en la efectividad
bioldgica del SRA in vivo.

Angiotensina

Posterior al descubrimiento de la renina por Tigersted
en 1896, Elliot y Peart y Skeggs y cois en 1956, descubrie-
ron que el producto de la accién de la renina era un
decapéptido que requeria de un desdoblamiento enzimatico
para formar un octapéptido con capacidad presora. Basados
en estos resultados, los términos de angiotensina I, Il y
ECA fueron acufiados. El afio siguiente se demostro que el
sustrato sobre el cual actla la renina es un tetradecapéptido
que posteriomente fue denominado angiotensinégeno.

Como se menciond, la angiotensina | es una prohormona
decapeptidica producida por la accion de la renina sobre el
angiotensinogeno.

No tiene acciones bioldgicas conocidas, aparte de ser
sustrato de la ECA para la generacion de All.

La All es un octapéptido que por muchos afios fue el
méas poderoso vasoconstrictor del organismo, cediendo su
paso so6lo hace unos afios a la endotelina. Inicialmente se
pensé que era basicamente vascular pero hoy se conoce que
se produce en rifion, corazon, endotelio, etc., formando
parte de los sistemas tisulares de renina angiotensina. Sin
embargo, en 1953, con el descubrimiento de la aldosterona,
se establecio que el eje no terminaba con la produccion de
All, de tal manera que Gross, en 1956, demostréd que la
cantidad de renina en el aparato yuxtaglomerular era
inversamente proporcional al balance de sodio, sugiriendo
dos afios mas tarde que el SRA producia directamente
incremento en la secrecion de aldosterona. lgualmente,
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Laragh encontrd incremento en la excrecion de aldosterona
en el hombre durante la infusion de All.

Posteriormente vino el descubrimiento de la angiotensina
111, la cual se produce por la remocién de la porcion N-
terminal del acido aspartico de la All por la angiotensinasa
2, siendo su efecto presor la cuarta parte del efecto de su
precursora, y las concentraciones en el humano realmente
bajas comparadas con la de otras especies como la de los
roedores.

A partir de estos hallazgos se sintetiz6 un antagonista de
la AU, la saralasina, octapéptido similar a la angiotensina
que desplaza a la misma del lecho vascular cuando se da en
forma intravenosa. Sin embargo, poco después se pudo
establecer que su accidn agonista era débil y que ademas
ejercia un efecto presor por si misma al administrarla a
sujetos con renina baja en quienes los receptores para All
estaban sélo parcialmente ocupados. Por lo tanto este me-
dicamento so6lo reduce la TA en estos sujetos previa deshi-
dratacion con diuréticos e incremento secundario de los
niveles de renina.

Enzima convertidora de angiotensina (ECA)

La ECA también conocida como kininasa Il o dipep-
tidasa, descubierta por primera vez en el plasma equino por
Skegss y cois en 1956, es una metalopeptidasa unida al
zinc, con peso molecular de 150 kilodaltons. Existe una
forma secretora localizada en el plasma y otra tisular, que
se encuentra en la superficie luminal de las células
endoteliales principalmente en el pulmén y en las células
epiteliales del tubulo contorneado proximal (TCP). Sin
embargo, su distribucion en el organismo es amplia, encon-
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trdéndose en intestino, cerebro, testiculo y en general en
todo el lecho vascular ejerciendo sus funciones primordia-
les en el sistema cardiovascular y renal.

Los niveles plasmaticos estan genéticamente determi-
nados, pudiendo existir insercion, delecién y polimor-
fismos con tres genotipos conocidos, DD, DI, Il. El geno-
tipo DD se ha relacionado con niveles mas altos de ECA 'y
con mayores efectos cardiovasculares. Igualmente su ex-
presion en macr6fagos de placas ateroesclerdticas
coronarias, sugieren un rol potencial en la patogénesis de
la ateroesclerosis.

El principal efecto de la ECA es favorecer el paso de Al
a All, potente vasoconstrictor, e inactivar la degradacion de
la bradiquinina, potente vasodilatador. Sin embargo, se le
han atribuido funciones adicionales como el desdoblamiento
de la neurotensina, sustancia P y el metabolismo de las
encefalinas.

Con el descubrimiento de la ECA se empez6 a buscar la
forma de lograr inhibirla. Inicialmente Ferreira en 1865
detecté un factor potenciador de la bradiquinina derivado
del veneno de la vibora Bothrops jararaca. Sin embargo,
sus investigaciones no fueron aprobadas en la época, hasta
que a finales de la década de los 60, Bakhl demostré que
este derivado también inhibia la ECA siendo la actividad
potenciadora de la bradiquinina explicada por la observa-
cion de que esta enzima era una inactivadora potente de la
degradacion de la misma. Asi se sintetiza el primer inhibidor
competitivo de la ECA, el teprotido, potente antihiper-
tensivo, pero carente de actividad por via oral. El Captopril,
primer derivado de la ECA oralmente activo, fue desarro-
Ilado por Cushman y Ondetti en 1977. Estos medicamentos
ademas de inhibir esta enzima, impidiendo la conversién
de angiotensina I a Il, incrementan las concentraciones de
bradiquinina al inhibir su degradacién, facilitando asi la
produccion de ON y de prostaglandinas vasodilatadoras.

De esta manera se podria concluir que los IECA tienen
efectos en la AU, ON, bradiquininas y prostaglandinas, los
cuales tienen un efecto hipotensor, pero quiza lo mas im-
portante son los efectos antiproliferativos en tejido re-
nal, vascular y cardiaco.

Un efecto limitante de los IECA es que el bloqueo en la
produccion de la All no es completo debido a la formacién
de la misma por vias alternas como ya se menciond; sin
embargo, se constituyeron como los antihipertensivos de
los noventa, dado su efecto protector sobre 6rganos blanco
como corazon y rifion.

Otros de los medicamentos derivados a partir del estu-
dio de la ECA fueron los inhibidores de la vasopeptidasa
neutral, siendo el mas importante el omapatrilat, el cual
produce un bloqueo dual, tanto de la ECA, inhibiendo la
produccion de All, como de la vasopeptidasa neutral, impi-
diendo la degradacién de péptidos natriuréticos y facilitan-
do la vasodilatacion. Estos medicamentos permanecen mas
en el campo de la investigacion; sin embargo por su meca-
nismo de accion parecen ser promisorios en el tratamiento
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de la HTA, dada la potenciacion del péptido natriurético
atrial (PNA) vy el bloqueo dual en la inactivacion de la
bradiquinina que en un momento dado puede facilitar la
proteccidn de dafio a drganos blanco.

Vias no clasicas para la generacién de
angiotensina

Toda la All no se produce a través de la ECA, sino que
también existen vias no clasicas para la generacién de la
misma, que incluyen la catepsina, toninas y quimasas. A
diferencia de la ECA, que se expresa en la superficie
endotelial y es secuestrada en el espacio intersticial, la
quimasa es secuestrada en el compartimento intracelular y
puede ser inhibida por proteasas.

Angiotensina Il y receptores

La All es un octapéptido considerado el principal com-
ponente activo del SRA. Su vida media in vivo es menor de
30 segundos, por la rapidez de degradacion enzimatica por
parte de las peptidasas a angiotensina Ill, 1V, 1.7.

AUn antes del descubrimiento de la endotelina, se consi-
deraba el més potente vasoconstrictor endégeno; sin em-
bargo, también es un potente estimulante para la reabsorcion
de sodio en el TCP y distal, a través del estimulo para la
produccién de aldosterona. La All también induce
vasoconstriccion postglomerular, incrementando la presion
coloidosmética en los capilares peritubulares, produciendo
un descenso en la presién hidrostatica, lo que resulta en una
transferencia de sodio y agua del lumen tubular al capilar.
Igualmente produce liberacion de catecolaminas a partir de
las terminales simpaticas, incrementando la contractilidad
miocardica. Es también el mas potente dipsdgeno conocido
(Tabla 1).

Sin embargo, a pesar de estos beneficios en la regula-
cion de la TA, la produccién paracrina y autocrina de la
All, facilitada en situaciones de injuria vascular, estrés o
turbulencia generan mecanismos de remodelamiento en el
sistema cardiovascular y renal que finalmente pueden con-
tribuir a la aparicion de falla cardiaca y glomeruloesclerosis.

Existen diversos receptores a través de los cuales la All
ejerce sus acciones (Tabla 2). El receptor mas importante

Tabla 1. Acciones de la angiotensina-II.
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Tabla 2. Funcién y localizacion de los receptores ATl y AT2 de la angiotensina II.

es el ATI, receptor de dominio transmemebrana, acoplado
a la proteina G. Sus efectores son la adenilatociclasa, las
fosfolipasas C,D,A y los canales de calcio. Este receptor es
constantemente expresado en el sistema cardiovascular y
en otros tejidos a lo largo del organismo, favoreciendo no
s6lo la vasoconstriccion sino los efectos de proliferacion
vascular al incrementar el factor de crecimiento de
fibroblastos, el factor de crecimiento transformante beta y
el factor de crecimiento derivado de las plaquetas contribu-
yendo de esta manera al remodelamiento cardiovascular.
Sin embargo, su papel va mas alla, pues ademas de favore-
cer la proliferacion muscular activa los macréfagos e
incrementa su capacidad de adhesion a la pared vascular,
facilitando el desarrollo de la placa ateroesclerética. Esto,
lo hace gracias al estimulo de genes activadores de MCP-1
y VCAM, causando una alteracion en el potencial de 0Oxi-
do-reduccion que promueve la quimiotaxis de los monocitos
y su adhesion a la pared del vaso.

El otro receptor de Ail bien estudiado hasta el momento
es el AT2, el cual estd unido a una proteina G diferente y
tiene acciones totalmente opuestas al receptor ATI cuando
es estimulado. Asi, podriamos decir que su activacion pro-
duce vasodilatacion, estimulo de la apoptosis, natriuresis e
inhibicidn de la proliferacion. Su expresion en la vida fetal
es transitoria, pero el incremento en la expresion del mismo
en la vida adulta puede producirse en situaciones de injuria
vascular o falla cardiaca, donde hay marcada activacion de
catecolaminas, angiotensina, citoquinas y factores de creci-
miento.

El receptor AT4 ha sido poco estudiado. Al parecer, se
comporta como un factor de crecimiento o receptor de
citoquinas. Se ha propuesto que a nivel de la circulacién
cerebral produce incremento del flujo a diferencia del re-
ceptor ATI que causa una reduccion del mismo.

Como vemos, mientras la estimulacion del receptor AT 1
se asocia a vasoconstriccion y crecimiento celular, la
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estimulacion de AT2 lleva a vasodilatacion y diferencia-
cion celular. Esta dicotomia se hace particularmente impor-
tante en pacientes tratados con ARA I1l. El bloqueo del
receptor ATl se acompafia de incremento en los niveles
plasmaticos de AU, que se une a los receptores AT2 no
ocupados. La resultante accién sin oposicion del receptor
AT?2 tiene numerosos beneficios potenciales en pacientes
con fisiologia cardiovascular alterada, incluyendo atenua-
cion de los efectos presores mediados por el receptor AT 1,
reversion del remodelamiento cardiaco producido por la
hipertension y proteccion a érganos blanco, principalmente
rifion.

Estudios experimentales indican que la All puede tener
efectos deseables a través de la estimulacion del receptor
AT2, que es sobrerregulado en ciertas condiciones patolo-
gicas que producen dafio tisular. Durante el tratamiento con
un bloqueador selectivo ATI, el receptor AT2 es dejado sin
bloqueo siendo asi susceptible de ser estimulado por la All.
Al mismo tiempo, la ECA no es inhibida y puede catalizar
la conversién de angiotensina | a All. Mas adn, la retroali-
mentacion negativa en la formacion de renina, vista nor-
malmente debido a la estimulacion del receptor ATI se
pierde, resultando en un incremento en los niveles de Ail y
una estimulacién intensa del receptor AT2.

El péptido angiotensina puede formarse tanto de la
angiotensina | como Il a través de las acciones de la
endopeptidasa. Este péptido puede causar incremento del
ON via estimulacion del receptor AT 1-7 especifico o el
receptor AT2. Mas aln, a través del receptor ATI, la All
produce la formacion de superanoxido que puede degra-
dar el ON. Consecuentemente, durante el bloqueo del
receptor ATl estd disponible mas ON debido a que la
formacion de superandxido estd disminuida. Asi, parece
que el incremento de la actividad del ON vista con el
tratamiento de IECA estd presente también en el trata-
miento con ARA Il
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El sistema renina-angiotensina en la
evolucién
El SRA dentro de la evolucion de la especie tuvo una
gran importancia inicial en cuanto no se disponia facilmen-
te de agua y debian existir mecanismos de vasoconstriccion
y retencion hidrosalina que le permitieran a los animales y
al ser humano sobrevivir y acceder al consumo de liquidos.
En la actualidad esta importancia no es primordial y quizas

algunos de sus efectos puedan ser deletéreos para el orga-
nismo, por ejemplo una vasoconstriccion persistente o una
proliferacion y crecimiento celular excesivo, por lo cual se
revisara brevemente el efecto directo del SRA en el cora-
zon y en el rifion con el fin de determinar la importancia de
los medicamentos que bloquean esta sustancia no solo
como hipotensores sino como protectores de dafio a 6rga-
nos blanco.

Antagonistas de los receptores AT 1

(ARAII)

Estos medicamentos estdn formados por un nlcleo co-
mun, unido a anillos de benceno, cuya porcidn imidazélica
les confiere la habilidad de bloquear el receptor de
angiotensina. Las cadenas sustitutivas de los antagonistas
del receptor ATI difieren en forma marcada, lo cual les
concede a cada uno de los medicamentos unas propiedades
farmacocinéticas y farmacodindmicas propias. A diferen-
ciade los IECA el bloqueo de la All es total, por lo cual sus
efectos pueden ser diferentes.

Los ARAII hasta ahora disponibles antagonizan espe-
cificamente el receptor ATI de la All, ocupando espacio entre
las hélices transmembrana de la proteina del receptor. Todos
ellos atendan las acciones circulatorias, renales, endocrinas y
neurohumorales normalmente mediadas por la All.

Tabla 3. Caracteristicas farmacolégicas de los ARA-II.
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A diferencia del antagonista saralasina, estos nuevos
agentes no tienen efectos agonistas parciales. Ademas, cau-
san una elevacidn de la secrecidn de reninay por ende de la
concentracion de All hasta tres veces.

Todos ellos estdn contraindicados en el embarazo, pues
pueden producir falla renal, oligohidramnios, deformida-
des craneofaciales y de las extremidades e hipoplasia
pulmonar.

Difieren entre ellos por su biodisponibilidad oral, absor-
cion, distribucidn tisular, metabolismo y eliminacion. Al-
gunos actlan como prodrogas, que se convierten a medica-
mentos activos biolégicamente. Se presentan aqui los méas
conocidos y existentes en Colombia: losartan, valsartéan,
irbesartdn, telmisartdn y candesartan (Tabla 3).
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Losartan

El potasio de losartan fue el primer ARA Il aprobado
para uso clinico. Su absorcién por via oral es buena y
tiene una biodisponibilidad del 33%. En una hora se ob-
tienen niveles pico, alcanzando una vida media de 6-9
horas. Su metabolismo de primer paso lo hace en el higa-
do el citocromo P-450, convirtiéndose un 50% en el
metabolito EXP3174, que también es activo, y con una
potencia hasta 30 veces superior a la del losartan, dando
asi cuenta de las mayores acciones de inhibicién a la All.
Este metabolito tiene su pico a las cuatro horas y una vida
media de nueve horas. Los alimentos no retardan la absor-
cion del losartan.

El losartan ejerce un antagonismo competitivo contra la
All (es decir, causa una desviacion hacia la derecha de la
curva concentracion-contraccion sin afectar la respuesta
presora maxima de la A Il), mientras que su metabolito
logra un antagonismo no competitivo (insuperable, por
producir una desviacidn hacia la derecha de la curva pero
con disminucidn de la accién presora).

La union a proteinas es alta (99%) dejando una fraccion
libre que para el losartadn es del.3% y para su metabolito de
0.2%. EIl volumen de distribucion es de 34 1 y el de su
metabolito de 12 1. Cuatro por ciento se elimina intacto por
orina mientras el metabolito lo hace en un 6%.

En insuficiencia renal la concentracion sanguinea no
se altera hasta una depuracion de creatinina de 30 ml/min
y practicamente su metabolito no se modifica aun en
pacientes en hemodialisis, por lo que no se necesita ajuste
de dosis en IRC. En insuficiencia hepética la
biodisponibilidad es 2 veces mayor y el aclaramiento
plasmatico es 50% menor, por lo que cuando existe dafio
hepético, debe reducirse la dosis.

En cuanto a interacciones medicamentosas, no afecta la
warfarina ni la digoxina. La administracion concomitante
con fenobarbital disminuye los niveles de losartan en un
20% y la administracion de ketoconazol no afecta el paso
de losartdn a su metabolito activo. El fluconazol inhibe la
formacion del metabolito EXP3174 (por antagonizar al
citocromo P-450).

Como los demas ARA I, la incidencia de tos es igual o
menor que con placebo y la posibilidad de angioedema es
muy baja, pero si puede llevar a hiperkalemia. Goza de una
particularidad especial, y es su efecto uricosurico, el cual
no es compartido por los otros ARA II.

La dosis inicial recomendada es de 50 mg, con una
maxima de 100 mg. Se presenta en tabletas de 50 y
100 mg y debe tenerse presente que no se remueve
mediante hemodiéalisis.

Valsartan
Actla como un antagonista competitivo del receptor
ATI, pero no es una prodroga. La biodisponibilidad oral es
del 23%, obteniendo a las tres horas una concentracion pico
en el plasma. Su maximo efecto hipotensor se logra a las
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seis horas, pero desde las dos horas inicia la accion, que
dura 24 horas. La vida media es de seis a siete horas y esta
unido a proteinas en 85 a 95%. La excrecion determinada
por isotopos se efectlia principalmente por heces (85.7%) y
un 13.2% por orina, su mayoria sin cambios y s6lo un 10%
como metabolito valeril-4-hidroxi valsartan. Aunque no se
elimina por rifion, se recomienda tener precaucién en pa-
cientes con insuficiencia renal. No se conocen interacciones
medicamentosas de significado clinico importante. La do-
sis no requiere ajustes con la edad.

En insuficiencia hepética leve o moderada, la relacion
concentracion plasmatica versus tiempo forma un area bajo
la curva aproximadamente el doble de la encontrada en
voluntarios sanos; en insuficiencia renal no se encontraron
efectos apreciables en las propiedades farmacocinéticas del
medicamento. El volumen de distribucion, al alcanzar el
estado estable, es de 171. Se presenta en capsulas de 80y 160
mg, recomendando iniciarse con 80 mg, pudiendo llegar a
una dosis méxima de 320 mg al dia en una sola toma.

Irbesartan

Es un antagonista no competitivo del receptor de ATI,
que no requiere biotransformacion para ejercer su accion.
Tiene una biodisponibilidad oral del 60 al 70%, y su
absorcidn no se afecta por los alimentos. A las dos horas
se obtienen niveles pico en el plasma y la vida media es de
13 horas (11 a 15 horas). La union a proteinas es calculada
en 90%, menor que para otros ARA Il. Se metaboliza por
oxidacién y conjugacion por el citocromo P-450, el 75%
se elimina por bilis y un poco menos por rifion (20%). No
se acumula en enfermedad renal o hepatica, por ello no se
requiere ajustar la dosis en tales casos, asi como tampoco
en ancianos. No es dializable. Se consigue en tabletas de
150 y 300 mg, siendo la dosis maxima 300 mg una vez al
dia. No tiene interacciones medicamentosas importantes.

Candesartan

Es un potente ARA Il. Con el propdsito de mejorar su
pobre absorcidn oral se sintetiz6 la prodroga ester cilexetil,
que se absorbe rdpidamente en el tracto gastrointestinal. No
hay alteracion de su absorcién en presencia de alimentos.

Su biodisponibilidad es del 42%, su unién a proteinas
del 99.8% (principalmente la albimina). Este medicamen-
to tiene una afinidad muy alta por el receptor ATI. El pico
sérico se alcanza a las cuatro horas y la vida media es de
nueve horas (6.6 a 16). Su Unica interaccion importante es
que disminuye la concentracidn de warfarina, pero no afec-
ta el tiempo de protrombina. La eliminacion es predomi-
nantemente en forma intacta por heces (67%) y orina (33%),
s6lo el 20 al 30% se metaboliza en el higado por los
citocromos P450 y CYP2C.

En pacientes con alteracion hepatica no se requiere ajus-
te, pero si en insuficiencia renal, pues con depuracion de
creatinina inferior a 30 ml/min puede doblarse la vida
media, sin que sea dializable.
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Se presenta en tabletas de 8 y 16 mg. La dosis maxima
es de 32 mg una vez al dia.

Telmisartan

La biodisponibilidad del telmisartan es de cerca del 50%;
sin embargo, la ingestion de alimentos la reduce en un 15%.
Cuando se toma con las comidas, la reduccion en el area bajo
la curva de concentracidn/tiempo en plasma varia de aproxi-
madamente el 6% (dosis de 40 mg) al 19% (dosis de 160
mg); sin embargo, a las tres horas después de la administra-
cion, las concentraciones en plasma son similares si el medi-
camento se toma en ayunas o con las comidas.

Se une a las proteinas plasmaticas (>99.5%), principalmen-
te a la albimina, y a la glicoproteina alfa-1 &cida. El volumen
aparente de distribucion es aproximadamente de 5001.

Es metabolizado por conjugacion al glucorénido del
compuesto principal, pero no se ha demostrado ninguna
actividad farmacolégica para el conjugado. El 97% se eli-
mina inalterado por bilis, sin que el citocromo P-450 inter-
venga en el metabolismo. La excrecidn urinaria acumulativa
es menor al 2% de la dosis. El aclaramiento total plasmatico
es alto (aproximadamente 900 ml/min), comparado con el
flujo sanguineo hepético (cerca de 1500 ml/min).

Se caracteriza por una farmacocinética bioexponencial
progresiva, con una vida media terminal de eliminacion
mayor de 20 horas. La concentracion maxima en plasmay
en pequefia parte, el &rea bajo la curva de concentracion/
tiempo en el mismo, aumenta desproporcionadamente con
la dosis. No existe evidencia de acumulacién importante
del medicamento.

La farmacocinética no difiere entre pacientes jovenes o
ancianos. La vida media de eliminaciéon no cambia en
pacientes con insuficiencia renal ni hepatica; sin embargo,
en estos ultimos puede haber un incremento de la
biodisponibilidad hasta del 100%.

En cuanto a interacciones medicamentosas, puede pro-
ducir incremento en los niveles de digoxina, por lo que
deben monitorizarse.

Viene en tabletas de 40 y 80 mg, para administracion
una vez al dia.

Calificacion del nivel de evidencia
Grados de recomendacion
Clase I: Condiciones para las que hay evidencia y/o
acuerdo de que el tratamiento es util y efectivo
Evidencia en conflicto y/o divergencia en la
opinidn acerca de la utilidad/eficacia
Ha: Peso a favor
Ilb: Utilidad/eficacia menos bien establecida
Evidencia y/o acuerdo general de no efectivi-
dad y en algunos casos efectos nocivos.

Clase II:

Clase Ill:

Niveles de evidencia
Nivel A: Informacion derivada de multiples experimen-
tos clinicos controlados aleatorizados
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Nivel B: Informacion proveniente de un Unico experi-
mento clinico controlado aleatorizado o estu-
dios no aleatorizados

Nivel C: La opinidn de expertos es la fuente primaria de

recomendacion

Eficacia antihipertensiva de los ARA I

Numerosos estudios han evaluado la eficacia
antihipertensiva de los ARA 1l en pacientes con HTA leve
a severa. Losartan fue el primer fairmaco disponible como
hipotensor. Grandman en 1995 realiz6 un estudio
aleatorizado, paralelo, doble ciego, en 576 pacientes con
HTA leve a moderada, comparando la eficacia hipotensora
de placebo, enalapril 20 mg/dia y diferentes dosis de
losartan 10, 25, 50, 100 y 150 mg/dia, encontrando que
los efectos hipotensores de este Gltimo son dependientes
de la dosis, siendo la eficacia de 10 a 25 mg al dia similar
a la del placebo, mientras que el efecto de 50 mg dia es
similar al efecto hipotensor de 20 mg de enalapril. Sin
embargo, la tos fue un efecto adverso en 8% de los pa-
cientes que recibian enalapril y en 3% de los que recibian
placebo y losartdn. Un estudio muy similar realizado por
Tikkanen mostré hallazgos similares.

Dahlof en 1995, comparé la eficacia de losartan versus
atenolol 50 mg dia en 202 pacientes con HTA leve a modera-
da durante 12 semanas, encontrando a las seis semanas una
reduccion de la TAD de 9,2 mm Hg con losartan y de 10,8
mm Hg con atenolol y alas 12 semanas de 8,3y 10,1 mm Hg
respectivamente. Ambos agentes fueron bien tolerados, aun-
que dos pacientes en el grupo de losartan y seis en el de
atenolol abandonaron la terapia por efectos adversos. De este
estudio se concluyé que el losartan es tan efectivo como el
atenolol para reducir la TA. Chan en 1995 realiz6 un estudio
interesante respecto a la utilidad de losartan como farmaco
hipotensor en mayores de 80 afios. Para esto disefié un
estudio paralelo, aleatorizado, doble ciego, donde comparé
laeficaciay seguridad de losartan 50 mg dia versus felodipino
de larga acciéon 5 mg durante 12 semanas, sin encontrar
diferencias en cuanto a reduccion de la TA. Sin embargo,
hubo mayor incidencia de cefaleay de edemas en el grupo de
calcioantagonistas, mientras que la astenia fue el efecto se-
cundario mas comun en el grupo que recibia ARA 1.

Losartdn también ha sido comparado con calcioan-
tagonistas dihidropiridinicos tipo nifedipina. Weir, en un
estudio paralelo, doble ciego, aleatorizd 223 pacientes a
recibir losartan 50 mg versus nifedipina 30 mg los cuales se
iban incrementando hasta alcanzar la meta de TA propues-
ta. Al cabo de 4, 8 y 12 semanas la reduccion en la TAD fue
comparable; 8.9, 11.6 y 12.7 mm Hg para el grupo de
losartany 9.3, 11 y 11.1 mm Hg para el grupo de nifedipina,
con un mayor porcentaje de abandono de terapia en el
grupo de calcioantagonistas comparado con losartan, debi-
do principalmente a la presencia de edemas. De este estu-
dio se concluyd que losartan tiene una eficacia hipotensora
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similar a nifedipina, pero con mejor tolerabilidad. Recien-
temente, posterior a la reunién del consenso, se han publi-
cado los resultados finales del estudio LIFE en el cual se
compard losartdn contra un grupo activo el cual recibio
atenolol demostrando comparable respuesta hipotensora,
adecuada efectividad y mejor tolerabilidad en un grupo de
9.193 pacientes seguidos por al menos cuatro afos.

Otro ARA I, valsartan también ha sido evaluado como
agente hipotensor. Holwerda, en un estudio paralelo, doble
ciego, aleatoriz6 348 pacientes a recibir 20 mg de enalapril,
80 mg de valsartan o placebo durante ocho semanas. Al
final de seguimiento, encontr6 que los dos tratamientos
activos reducian la TAD en forma similar 9.5 vs 9.4 mmHg,
siendo la incidencia de tos mayor en el grupo de IECA.
Black comparé nuevamente este agente con otro IECA,
lisinopril, en un estudio semejante en 734 pacientes, encon-
trando efectos similares.

Cifkova comparo6 la eficacia de valsartan y atenolol en
103 pacientes con hipertensién severa que fueron
aleatorizados a recibir 160 mg de valsartan o 100 mg de
atenolol durante cuatro semanas, encontrando una reduc-
cion de la TAS de 20 y 20.4 mmHg y en la TAD de 30 y
25.5 mmHg respectivamente.

Este ARA-II también ha sido comparado con tratamien-
to convencional con hidroclorotiazida 25 mg dia en un
estudio aleatorizado, doble ciego, realizado por Hegner, sin
encontrar ninguna diferencia en cuanto a la eficacia. Igual-
mente ha sido comparado con amlodipino en el estudio
realizado por Corea concluyendo que es tan eficaz como el
calcioantagonista, pero mejor tolerado.

Los efectos hemodinamicos y bioquimicos de irbesartan
en hipertension también fueron estudiados por Van den
Meiracker en 86 pacientes con HTA leve a moderada,
quienes previamente s6lo habian recibido tratamiento con
dieta. Mediante un estudio doble ciego, paralelo, los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir irbesartdn (1, 25 o
100 mg) vs placebo. Con dosis de 1 mg, la TA no vario; sin
embargo, con 25 mg/dia, la tension arterial sistdlica y
diastdlica se redujo en 7 y 6 mm Hg respectivamente y con
100 mg de irbesartdn 12 mmHg y 7.2 mmHg respectiva-
mente. Sin embargo, s6lo con esta Gltima dosis el efecto
hipotensor se mantuvo durante 24 horas.

Mimrancompard el efecto de irbesartan versus enalapril
en 200 pacientes con HTA leve a moderada, a quienes
aleatorizé a recibir irbesartdn 75 mg o enalapril 10 mg,
incrementando progresivamente la dosis durante 12 sema-
nas hasta obtener un adecuado control de la TA. Al final del
estudio se observo una reduccion similar en los niveles de
TA, al igual que en el porcentaje de pacientes en quienes se
tuvo que incrementar la dosis de hipotensor, siendo la
frecuencia de efectos adversos similar en ambos grupos.
Larochelle en un estudio similar, pero en pacientes con
HTA severa, obtuvo hallazgos semejantes.

Stumpe también evalud la eficacia de irbesartan versus
atenolol en 231 pacientes en un estudio doble ciego,
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aleatorizado, sin encontrar diferencias en cuanto a la reduc-
cion de cifras tensionales, pero si en cuanto al abandono de
terapia a favor de irbesartan.

Telmisartan también ha sido evaluado como hipotensor
en un estudio aleatorizado, doble ciego, placebo controlado
realizado por Neutel, en el que se aleatorizaron los pacien-
tes a recibir telmisartan 20, 40, 80, 12,160 mg o placebo,
encontrando una reduccion promedio de 3.3 a 11.7 mmHg
para la TAS comparada con placebo y de 6.9 a 10.5 mmHg
para la TAD, efecto que se mantuvo por mas de 24 horas,
sin encontrarse beneficio adicional cuando se suministra-
ban dosis superiores a 80 mg de telmisartan al dia. Este
mismo autor compard este medicamento con enalapril,
encontrando reducciones similares en la TA.

Candesartan, un ARA Il de dltima generacion, también
ha sido probado como medicamento hipotensor con una
efectividad dosis dependiente, segin el estudio realizado
por EImfeldt, en el que con un total de 1.482 pacientes, se
probé la efectividad del fa&rmaco con dosis que fluctian
entre 4 y 16 mg/dia, eficiencia que fue semejante a la del
enalapril segin el estudio realizado por Zanchetti.

Se concluye que los ARA Il son hipotensores tan efec-
tivos como los IECA, calcioantagonistas, betabloqueadores
y diuréticos (Recomendacion I-Nivel de evidencia A).
En monoterapia, inducen un descenso en la TA, similar en
jovenes, ancianos, mujeres y hombres. Administrados
como monoterapia, al igual que los IECA, son menos
efectivos para reducir la TA en individuos de raza negra,
pero su accion se potencia con el uso concomitante de
diuréticos.

La eficacia hipotensora de los ARA 1l se ve potenciada
con el uso de diurétios tiazidicos (Recomendacion 1. Nivel
de evidencia A).

Existen algunos estudios que sugieren la superioridad
de algunos ARA Il como farmacos hipotensores. El estudio
de Kassler, realizado en 1998, fue un estudio doble ciego,
realizado en 567 pacientes, los cuales fueron aleatorizados
arecibir placebo (138), losartan 100 mg/dia (131), irbesartan
150 mg/dia (129), irbesartan 300 mg/dia (134) durante
ocho semanas. El efecto hipotensor de 100 mg de losartan y
de 150 mg de irbesartan fue comparable; sin embargo, en el
grupo de 300 mg de irbesartan se obtuvo una reduccidn de
5.1 mm Hg mayor en la TAS y de 3 mmHg en la TAD
comparada con los otros grupos (p< 0,01). Todas las tera-
pias fueron bien toleradas; sin embargo, el grupo de 300
mg de irbesartan fue el que report6 menor numero de
efectos adversos.

El estudio de Oparil, un estudio multicéntrico, aleato-
rizado, doble ciego, comparé el efecto hipotensor de 150
mg de irbesartan versus 50 mg de losartan, en 432 pacien-
tes con una TAD entre 95 y 115 mmHg. Al cabo de cuatro
semanas si la TAD era superior a 90 mmHg, se duplicaba la
dosis del farmaco que se venia administrando, y si a las
ocho semanas la TAD permanecia superior a esta cifra, se
adicionaba hidroclorotiazida 12,5 mg/dia. A la semana oc-
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tava, los pacientes que venian recibiendo irbesartan tuvie-
ron una reduccion mayor de la TAD (10,2 mmHg) compa-
rada con los que venian recibiendo losartdn como
monoterapia (7,9 mm hg). A la semana 12 la reduccién en
la TAS y TAD fue nuevamente mayor en el grupo de
irbesartan con una diferencia estadisticamente significati-
va, 13.8y 10.8 mmHg parala TASy 18y 13.9 mmHg para
la TAD. Ambos regimenes fueron bien tolerados.

Sin embargo, un metaanalisis reciente publicado por
Conlin mostr6 una eficacia similar de los ARA Il en cuanto
a reduccidn de la TA

Este metaanalisis comparo la eficacia antihipertensiva
de losartan, valsartan, candersartan e irbesartdn a partir
de 43 estudios aleatorizados controlados, que invo-
lucraban la comparacion de ARA Il con placebo, con
otros hipotensores y directamente con otros medicamen-
tos de la misma clase. El estudio incluy6 11.281 pacien-

tes, siendo la reducciéon promedio en TAS (10.4 a 11.8
mmHg) y TAD (8.2 a 8.9 mmHg) comparable para todos
los ARA 1l que se utilizaron en el metaanalisis. El por-
centaje de respuesta a monoterapia con ARA 11 fue de 48
a 55 % y el incremento en la misma después de aumentar
la dosis fue de 53 a 63%. La adicidn de hidroclorotiazida,
produjo una reduccién sustancial en la TAS (16.1 a 20.6
mmHg) y en la TAD (9.9 a 13.6 mmHg), incrementando
la respuesta a terapia combinada a un 56 a 70%. Los
resultados recientes del estudio LIFE no fueron inclui-
dos en este metaanalisis.

A pesar de que existen estudios que muestran la superiori-
dad de algunos ARA Il como agentes hipotensores, otros
muestran una eficacia similar que se potencia en forma
sustancial con el uso de hidroclorotiazida, por lo cual el
consenso no recomienda un ARA Il especifico para el con-
trol de la TA.

Sistema renina-angiotensinay

corazon

En 1956 se demostré que los pacientes con infarto agudo
de miocardio (IAM) tenian un incremento en la cantidad de
aldosterona excretada. Treinta afios mas tarde se comprobé
que el SRA tenia un pico de estimulacion a los tres dias del
infarto, estableciéndose finalmente en 1972 que pacientes
con HTA esencial y renina baja tenian un riesgo menor de
enfermedad coronaria. En 1965 se evidencié que la All,
tenia un efecto inotrdpico positivo, que frecuentemente esta-
ba enmascarado por el incremento en la postcarga. Asi mis-
mo, fueron descubiertos los efectos deletéreos de la All al
producir en conejos de experimentacion necrosis miocardica
multifocal después de la inyeccion de angiotensina.

En 1975 se demostré que la liberacion de renina estaba
modulada por los receptores cardiopulmonares. Estudios
adicionales mostraron presencia de natriuresis mediante la
inyeccion de péptido natriurético en ratas. Como resultado
de estos estudios se logrd aislar el PNA, encontrandose que
modulaba la liberacién de renina segin dosis, balance de
sodio y funcidn renal.

A partir de estos estudios surgieron dos conceptos; la
funcién miocardica esta influenciada por el SRA en una
forma directa y no solamente a través de las funciones que
ejerce en la tension arterial. Segundo, el corazén es capaz
de modular la liberacién de renina a través del PNA y por lo
tanto realiza un papel fundamental en la homeostasis del
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volumen intravascular y en el balance de sodio. Se podria
decir, por lo tanto, que existe un fendmeno causa-efecto,
entre presion, incremento de volumen y corazén que final-
mente conlleva un incremento en la produccion de All con
remodelamiento y reestructuraciéon del sistema cardiovas-
cular (Figura 2).

Se revisara a continuacion la evidencia existente respec-
to al uso de los ARA Il en hipertrofia ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca e IAM.

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI)

La HVI en la HTA suele ser el primer trastorno estructu-
ral cardiovascular clinicamente objetivable y establece el
nexo patogenético con la disfuncion cardiaca, la isquemia
miocérdica y los trastornos del ritmo. Su regresién con
farmacos parece depender del grupo empleado y ha demos-
trado asociarse con un mejor prongstico.

En la actualidad, los resultados disponibles de estudios
con ARA Il indican que poseen una capacidad de hacer
regresar la HVI hipertensiva similar a la demostrada por los
IECA o los betabloqueadores, con regresion del
remodelamiento miocardico hipertensivo (reduccién del
volumen miocitario y de la fibrosis intersticial y regresion
de las alteraciones funcionales y estructurales de la
microcirculacion coronaria), que determinan una mejoria
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Sistema renina-angiotensina y corazon

Figura 2. Angiotensina Il'y corazén. (Modificado de Dzau VJ. Drugs 1994; 47: 1-13).

de la funcién, la perfusion y las propiedades eléctricas del
miocardio.

Los pacientes hipertensos con HVI tienen un riesgo
sustancialmente elevado de complicaciones cardiovas-
culares, incluyendo muerte, comparado con los pacientes
hipertensos sin hipertrofia. La mortalidad a cinco afios en
pacientes con hipertension y signos electrocardiograficos
de HVI puede ser tan alta como del 30%, mientras que es
cercana al 1% en aquéllos con hipertension no complicada.
Se cree que la activacion del SRA contribuye de manera
fundamental al desarrollo de HVI.

En presencia de incrementos sostenidos en la postcarga,
el miocardio sufre una serie de adaptaciones para mantener
su funcion. Por ejemplo, el incremento en el volumen de fin
de diastole estira las fibras miocardicas, que responden con
incremento en la contractilidad por la via del mecanismo de
Frank Starling. Los mecanismos neurohumorales, inclu-
yendo la liberacion de norepinefrina por los nervios cardia-
cos adrenérgicos y la activacion del SRA, también aumen-
tan la contractilidad miocardica. Finalmente, las fibras
miocardicas se hipertrofian en un proceso que compromete
un continuo de eventos que incluye cambios en las fibras
musculares, el tejido conectivo intersticial y la vasculatura.
De manera temprana en este proceso, el miocardio revierte
a lo normal si el estrés es removido, pero eventualmente el
incremento fisioldgico en el tamafio de la fibra muscular se
hace patoldgico.
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Se ha sugerido que la All desempefia un papel primor-
dial en el desarrollo de hipertrofia miocardica patoldgica.
Los efectos benéficos de la inhibicion ECA en inducir la
regresion de la hipertrofia ventricular pueden estar dados
por bloqueo de los efectos directos de esta hormona no
relacionados con el control de la presion arterial. Puede
alcanzarse regresion de la hipertrofia en dosis de IECA que
no afectan las cifras tensionales. La remodelacién cardiaca
inducida por la angiotensina estd dada en parte por la
influencia de la angiotensina en las vias celulares y los
factores de crecimiento mediados a través del receptor
ATI. Por ejemplo, actuando a través del receptor ATI, la
All sobrerregula protooncogenes, incluyendo c-fos, c-jun,
jun-B, Egr-1 y c-myc. La sobrerregulacion de estos genes
en células miocéardicas de ratas produce hipertrofia
ventricular independiente de la presion arterial.

IECA
En algunos metaanélisis, la inhibicion ECA ha mostrado
ser superior a otros medicamentos antihipertensivos en
términos de reduccion de la HVI, que va mas alla de sus
efectos sobre la reduccidon de la presion arterial (Recomen-
dacion I. Nivel de evidencia A).

ARA I
Debido a que los bloqueadores de los receptores de ATI
podrian ser més eficaces que los inhibidores ECA en blo-
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quear los efectos deletéreos de la All; por ejemplo, en el
miocardio y las paredes vasculares tienen el potencial de
ser iguales o superiores a los inhibidores ECA en términos
de regresion de la HVI y la fibrosis miocardica.

En un estudio aleatorizado doble ciego realizado por
Thurmann, 69 pacientes con HTA y hallazgos ecocardio-
gréficos de HVI, 56 de los cuales no habian recibido trata-
miento previo, fueron asignados a valsartan o atenolol.
Luego de ocho meses de tratamiento, el indice de masa
ventricular izquierda de los pacientes tratados con valsartan
disminuyé 21g/m? en relacién con el basal, comparado con
una reduccién de 10 g/m? en el grupo de atenolol (p<0.05).
Debido a que los dos grupos experimentaron reducciones
similares en la presion arterial sistolica y diastolica, esta
evidencia sugiere que la remodelacién cardiaca fue reverti-
da en pacientes tratados con el ARAII y que el valsartan
tuvo un efecto farmacolégico significativo més alla de la
reduccion de la presion arterial.

Los efectos de los blogueadores de los receptores ATI,
en comparacion con la terapia antihipertensiva tradicio-
nal, en morbilidad y mortalidad en pacientes hipertensos
fue evaluada por Dahl6f y colaboradores en el estudio
LIFE (.Losartan Intervention for Endpoint reduction in
hypertension study), que tuvo como objetivo primario
establecer si el losartan mejoraba la HVI mas alla de
reducir la presion arterial, y en forma consecuente dismi-
nuir la morbilidad cardiovascular y la muerte. Para tal fin,
se realiz6 un experimento clinico aleatorizado, con doble
enmascaramiento, de grupos paralelos en 9.193 pacientes
entre 55 y 80 afios con diagnostico de HTA (presion
sistélica sentado 160-200/95-115 mmHg) e HVI determi-
nada por electrocardiograma. Los pacientes fueron asig-
nados a losartan o atenolol por al menos cuatro afios. Los
investigadores observaron un descenso en la presion
arterial de 30.2/16.6 mmHg y 29.1/16.8 mmHg en el
grupo de losartan y atenolol, respectivamente. El desenla-
ce principal compuesto (muerte, infarto de miocardio o
evento cerebrovascular) ocurri6 en 508 pacientes con
losartan (23.8 por 1,000 pacientes-afio) y en 588 pacien-
tes con atenolol (27.9 por 1.000 pacientes-afio; riesgo
relativo (RR) 0.87, 1C95% 0.77-0.98; p=0.021). El riesgo
de mortalidad fue similar en ambos grupos (RR 0.89;
IC95% 0.73-1.07; p=0.206), asi como el de infarto (RR
1.07 1C95% 0.88-1.31; p=0.491). Hubo un menor porcen-
taje de eventos cerebrovasculares en el grupo que recibi6
losartdn (RR 0.75 1C95% 0.63-0,89; p=0.001). La inci-
dencia de diabetes mellitus de novo también fue menos
frecuente en los pacientes tratados con losartan.

Los ARA 1l son farmacos que tienen capacidad de redu-
cir la HVI independientemente de su efecto hipotensor
(Recomendacién | - Nivel de evidencia A). No hay resul-
tados disponibles a la fecha de estudios clinicos que com-
paren los bloqueadores de los receptores ATI y los
inhibidores ECA con respecto a la regresion de la hipertro-
fia ventricular izquierda.
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Estudios en curso

El VALUE (Valsarian Antihypertensive Long-term Use
Evaluation) es un estudio doble ciego aleatorizado que
incluira 14.400 pacientes hipertensos con edad mayor o
igual a 50 afios que posean al menos un factor de riesgo
adicional para mortalidad cardiovascular. EIl objetivo pri-
mario es evaluar el efecto del valsartdn comparado con
amlodipino en mortalidad cardiaca y los objetivos secunda-
rios incluyen hospitalizacion por falla cardiaca e infarto de
miocardio.

El estudio SCOPE (Study on Cognition and Prognosis
in Elderly) incluye pacientes entre 70 y 89 afios, con pre-
sion arterial de 160-179/90-99 mmHg y un puntaje de Mini
Mental de més de 24, aleatorizados a tratamiento con
candesartan, cilexetil o placebo. El punto final primario es
cualquier evento cardiovascular mayor y los puntos finales
secundarios incluyen el puntaje de Mini Mental y la calidad
de vida.

Como se mencion6 anteriormente en fecha posterior a la
reunién del consenso se presentaron en el ACC y fueron
publicados los resultados del estudio LIFE en el cual se
incluyeron 9.193 pacientes hipertensos comparando losartan
contra tratamiento activo con atenolol buscando demostrar
mayor impacto en disminucion de puntos finales (dafio de
organo blanco) con un seguimiento no menor de cuatro
afios. En este estudio se demostré disminucion del 13% en
el punto final combinado (muerte, ECV e IM) (p= 0.021),
disminucion de ECV de 24.9% (p= 0.001), regresion signi-
ficativay comparable de hipertrofia ventricular izquierda y
disminucion de un 25% en la aparicién de nuevos casos de
diabetes mellitus (p= 0.001). Luego de estos resultados
junto con los resultados previamente comentados se espera
que haya en un replanteamiento en las guias de manejo de
hipertension arterial con respecto al posicionamiento del
uso de estos medicamentos en un futuro cercano.

Falla cardiaca

La falla cardiaca es un problema preponderante a nivel
de salud poblacional tanto en Colombia como en el mundo,
y su incidencia va en ascenso debido al aumento en la
esperanza de vida y la mejoria en el tratamiento de entida-
des como la enfermedad coronaria que incrementan en
forma consecuente la sobrevida a largo plazo. Por lo ante-
rior, se constituye en la actualidad en uno de los mayores
retos terapéuticos en cardiologia. Es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en Estados Unidos, con una preva-
lencia aproximada de 4.6 millones de pacientes y una inci-
dencia anual de cerca de 550.000. De acuerdo con un
estudio poblacional en Escocia, casi el 8% de los indivi-
duos entre los 25 y los 74 afios tienen una fraccién de
eyeccion ventricular izquierda menor del 35%.

La incidencia de falla cardiaca aumenta con la edad, en
una tasa aproximada de 10 por 1.000 habitantes luego de
los 65 afios. Son antecedentes importantes la HTA y el
IAM; pueden identificarse cifras elevadas de presion arterial
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en el 75% de los casos y hasta un 22% de los hombres y un
46% de las mujeres que sobreviven a un 1AM desarrollaran
falla cardiaca en seis afios. La mortalidad a cinco afios es de
50% y la muerte sibita es seis a nueve veces mas frecuente
en estos pacientes. Se calcula que los costos directos e
indirectos que acarrea el manejo de esta enfermedad al
sistema de salud en Estados Unidos en el afio 2000 fue de
alrededor de 22.5 billones de ddlares.

La importancia del SRA en la fisiopatologia de la falla
cardiaca cronica esta claramente establecida. Los cambios
fisiologicos incluyen alteraciones en el flujo sanguineo
miocardico y la activacion neurohormonal. La activacion
del SRA contribuye a la vasoconstriccion excesiva y la
retencién de sodio y agua. Ademas, en respuesta a la reduc-
cion del gasto cardiaco, los mecanismos neurohumorales
compensadores, incluyendo cambios tanto en el sistema
nervioso simpatico como en el SRA, pueden contribuir en
la disfuncidn ventricular izquierda progresiva. En pacien-
tes con falla cardiaca, la activacion neurohormonal (incre-
mento en la norepinefrina plasmatica, la renina plasmatica
y el péptido atrial natriurético) estd relacionada con la
severidad de la disfuncidn ventricular izquierda indepen-
diente de la clase funcional o la terapia farmacoldgica.

IECA

Los IECA son la piedra angular en el tratamiento de la
falla cardiaca. Los estudios clinicos muestran que estos
agentes disminuyen las tasas de morbilidad y mortalidad de
esta enfermedad e inducen mejoria de los sintomas.

La inhibicién del SRA por los inhibidores ECA es el
tratamiento recomendado de primera linea en disfuncién
sistélica ventricular izquierda (fraccién de eyeccién menor
de 35-40%), independiente de los sintomas de falla cardia-
ca por la American Heart Association y la European Society
of Cardiology. Por lo anterior, casi el 10% de la poblacion
adulta puede ser candidata a tratamiento con inhibidores
ECA (Grado de recomendacion I, nivel de evidencia A).

La evidencia que soporta el papel de la inhibicion del
SRA en pacientes con falla cardiaca proviene de cuatro
estudios clinicos principales. El primero de ellos, el estudio
CONSENSUS (Cooperative North Scandinavian Enalapril
Survival Study) evalué los efectos del enalapril comparado
con placebo en 253 pacientes con falla cardiaca severa
(clase funcional IV de la NYHA) que recibian tratamiento
médico convencional. Este estudio fue terminado de mane-
ra temprana debido a una reduccion significativa de la
mortalidad en los pacientes tratados con enalapril. El estu-
dio de tratamiento SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction) evalué los efectos del enalapril adicionado a
la terapia convencional en 2.569 pacientes con clase fun-
cional Il y 1ll de la NYHA y fraccion de eyeccién <35%.
Los resultados de este estudio demostraron una reduccion
de la mortalidad y de hospitalizaciones por falla cardiaca
comparado con placebo. El estudio de prevencién SOLVD
evalu6 el enalapril en 4.228 pacientes con disfuncion

ventricular izquierda asintomatica y fracciones de eyeccion
<35% Yy encontr6 una reduccion significativa en la inciden-
cia de falla cardiaca y en la tasa de hospitalizaciones rela-
cionadas. Ademas, los datos mostraron una tendencia no
significativa en la reduccion del nimero de muertes
cardiovasculares. Los investigadores del estudio SOLVD
fueron los primeros en sugerir que la activacion neuro-
humoral precede el desarrollo de sintomas. El estudio V-
HeFET (Vasodilators in Heart Failure Trial) Il demostrd
un efecto mas favorable en la sobrevida a dos afios en los
pacientes tratados con enalapril que con la combinacion de
hidralazina y dinitrato de isosorbide, aunque esta Gltima
mejord la tolerancia al ejercicio.

Un metaanalisis de 32 estudios aleatorizados, placebo
controlados que evalud la efectividad de los IECA en 7.105
pacientes con falla cardiaca sintoméatica (clase funcional 11
a IV de la NYHA) mostré que dichos medicamentos redu-
jeron el riesgo de hospitalizacion y muerte, esta uUltima
atribuida principalmente a falla cardiaca progresiva.

A la luz de esta evidencia, el consenso recomienda que
los IECA sean considerados en todos los pacientes con
falla cardiaca sintomatica asi como en pacientes con
disfuncion ventricular izquierda asintomatica.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Tipo I:  Pacientes en estadio A con historia de enferme-
dad vascular ateroesclerética, diabetes mellitus
0 HTA asociada a factores de riesgo cardio-
vascular (Nivel de evidencia B)

Tipo I:  Pacientes en estadio B con historia de IAM (Ni-
vel de evidencia A)

Tipo I:  Pacientes en estadio B con fraccion de eyeccion
disminuida independiente de que haya tenido
IAM (Nivel de evidencia B)

Tipo I:  Todos los pacientes en estadio C a menos que
esté contraindicado (Nivel de evidencia A)

ARAII

Pese a que los efectos de los IECA sobre la capacidad
fisica, la morbilidad y la mortalidad en pacientes con
disfuncion sistdlica ventricular izquierda estan ampliamen-
te documentados, estos agentes son utilizados en menos del
30% de los pacientes con falla cardiaca sintomatica y en
pacientes con disfuncion sist6lica asintomética el porcenta-
je es aun menor. Un factor que contribuye de manera
importante a esta baja prescripcion de acuerdo con un
estudio britanico es el temor existente entre los médicos a
la posible aparicidn de efectos secundarios, especialmente
hipotension y fallarenal. Por lo anterior, es probable que un
agente libre de efectos adversos pero de eficacia similar a
los IECA podria ser usado de forma mas amplia.

Estudios a corto plazo conducidos en pacientes con falla
cardiaca indican que los blogueadores de los receptores de
ATI son bien tolerados y tienen efectos hemodinamicos
benéficos.
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El estudio STRETCH (Symptom, Tolerability, Response
to Exercise Trial ofCandesartan Cilexetil in Heart Failure)
evalué la tolerancia al ejercicio y los sintomas en 844
pacientes con falla cardiaca y FE 30-45%. Los pacientes
fueron aleatorizados a candesartdn 4 mg (n=208), 8 mg
(n=212), 16 mg (n=213) o placebo (n=211) por doce
semanas. El desenlace primario fue el tiempo total de
ejercicio por bicicleta ergométrica; los desenlaces secun-
darios fueron la aparicion de signos o sintomas de falla
cardiaca, la clase funcional, el indice cardiotoracico, los
niveles de renina, angiotensina |1, aldosterona, adrenalina
y noradrenalina. Los resultados mostraron un incremento
en el tiempo total de ejercicio en los pacientes que reci-
bieron 16 mg de candesartan comparados con placebo
(47.2 vs 30.8 segundos; p=0.046). El candesartan en todas
las dosis produjo una mejoria mas frecuente en la disnea,
la clase funcional y el indice cardiotoréacico. Los niveles
de adrenalina y noradrenalina no se modificaron, pero
hubo una leve disminucidn en la aldosterona y un aumen-
to de la renina y la angiotensina Il. El porcentaje de
efectos adversos fue similar en los dos grupos (suspen-
sion por eventos adversos en 4.3%, 1.9%, 4.7% y 5.6%,
respectivamente).

El ELITE (Evaluation of Losarian in the Elderly Study)
es un experimento clinico controlado multicéntrico
aleatorizado doble ciego, de grupos paralelos en 125 paises
cuyo objetivo es evaluar la seguridad y eficacia del trata-
miento con losartan a una dosis de 50 mg/d en mas de 700
pacientes mayores de 65 afios con falla cardiaca en clase
funcional I1-1V (NYHA) y fraccion de eyeccion < 40%
comparado con Captopril 50 mg tid por 48 semanas. El
desenlace primario es la tolerabilidad medida por incre-
mento persistente de la creatinina en 26.5 mmol/l 0 més
(>0.3 mg/dl); el desenlace secundario es la combinacién de
muerte y/u hospitalizacion por falla cardiaca, mortalidad
total, clase funcional, infarto agudo de miocardio o angina
inestable. Los investigadores no encontraron diferencias en
la incidencia de disfuncion renal persistente en los dos
grupos (10.5%). El losartan fue mejor tolerado y se asocio
con una disminucién en las tasas de mortalidad por todas
las causas (4.8% vs 8.7%, p<0.05, reduccion del riesgo
relativo de 46%), y una reduccion del riesgo relativo de
32% para muerte u hospitalizacion por falla cardiaca. Hubo
un porcentaje analogo de ingresos por insuficiencia cardiaca
en ambos grupos (5.7%), asi como de mejoria de la clase
funcional respecto a la situacion basal. No obstante, debido
al reducido nimero de muertes y a que la mortalidad no era
el objetivo primario del estudio este resultado debe
interpretarse con precaucion.

Con base en los resultados del estudio ELITE, se disefi6
el estudio ELITE Il (Effect of losarian compared with
Captopril on mortality in patients with symptomatic heart
failure), cuyo objetivo primario era evaluar si el losartan
era superior al Captopril en términos de reduccién de la
mortalidad y tolerabilidad en pacientes con falla cardiaca.
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Se realiz6 un experimento clinico aleatorizado multicéntrico
en 3.152 pacientes con edad >60 afios y falla cardiaca
sintomética (clase funcional 11-1V de la NYHA) con
FE<40% no tratados previamente con IECA o ARAII. Se
comparé el losartdn 50 mg/d vs Captopril 50 mg tid. El
desenlace principal fue la mortalidad por todas las causas y
los desenlaces secundarios, muerte subita o paro resucita-
do, mortalidad u hospitalizaciéon por cualquier causa. El
seguimiento promedio fue de 555 dias. No hubo diferen-
cias significativas entre los dos grupos de tratamiento en la
mortalidad por todas las causas (11.7 vs 10.4%, hazard
ratio 1.13; 1C95% 0.95-1.35) o muerte subita o paros
resucitados (9.0 vs 7.3%; hazard ratio 1.25; 1C95% 0.98-
1.60); sin embargo, hubo menos pacientes asignados a
losartdn que interrumpieron la terapia por efectos adversos
(9.7% Captopril vs 2.7% losartan).

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Tipo Ha: Pacientes con falla cardiaca estadio C en trata-
miento con betabloqueador, digital y diuréticos
que no toleran IECA (Nivel de evidencia A)

Tipo I11: Usar un ARAII en vez de un IECA en pacientes
con falla en estadio C que pueden tolerar un
IECA (Nivel de evidencia B)

Tipo I11: Usar ARAII antes de un betablogueador en pa-
cientes con falla cardiaca que toman un IECA
(Nivel de evidencia A)

Estudios de ARA 1l en curso

El CHARM (Candesartan in Heart Failure-Assessment
of reduction in mortality and morbidity) es un programa
disefiado para investigar la utilidad clinica del candesartan
cilexetil en un amplio espectro de pacientes con falla car-
diaca sintomatica. Se incluyen pacientes con disfuncion
sistolica tolerantes o intolerantes a los IECA y pacientes
con funcion sistélica preservada. Méas especificamente, el
programa CHARM consiste en tres estudios independien-
tes, paralelos, placebo controlados en pacientes con: 1.
FEVI<40% tratados con IECA (n=2300); 2. FEVI<40%
intolerantes a los IECA (n=1700); 3. FEVI>40% no trata-
dos IECA (n=2500). Los tres estudios seran combinados
para evaluar el efecto del candesartan en la mortalidad por
todas las causas. El objetivo primario en cada estudio es
evaluar los efectos del desenlace combinado de mortalidad
cardiovascular u hospitalizacion por falla cardiaca. Otros
desenlaces incluyen los efectos en el infarto de miocardio,
hospitalizacion por todas las causas y utilizacion de recur-
sos. En el estudio, iniciado en marzo de 1999, participan 26
paises de Europa, EE.UU., Canada, Suréfrica y Australia.

Terapia combinada con IECA Y ARA Il en falla
cardiaca

Aunque los regimenes terapéuticos actuales que incluyen
IECA han mejorado en forma significativa el prondstico de
los pacientes con falla cardiaca crénica, la progresion de este
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sindrome continuta; esto puede ser debido a que los IECA
proporcionan un bloqueo incompleto por la produccién de
All por las vias alternas.

Tedricamente puede ser benéfico combinar el bloqueo de
los receptores ATI y la inhibicion ECA, especialmente si
existe la preocupacion de que el ARA 11 solo no asegura los
efectos positivos de la inhibicion ECA derivados de una
disminucion de la degradacion de bradiquinina. Sin embar-
go, también es posible que la terapia combinada sea menos
efectiva que el ARA 1l solo, debido a que puede llevar a la
formacién de menos All, causando a su vez menor
estimulacion del receptor AT2 de la que se produciria con la
terapia exclusiva con ARA II. Mé&s aln, la terapia combinada
puede causar los mismos efectos secundarios que los IECA
solos.

Varios estudios han documentado la presencia de vias
alternas para la produccién de angiotensina Il dentro del
miocardio. El incremento en la actividad de estas vias en
pacientes con falla cardiaca crénica puede causar activacion
del repeptor de All independiente de la ECA.

Aunque los IECA pueden ser menos efectivos en blo-
quear el SRA, también retardan la degradacién de
bradiquinina. Los estudios de investigacion béasica sugieren
que esta sustancia puede ser responsable de algunas de las
acciones vasodilatadoras y antitropicas de estos farmacos.
De este modo, la inhibicion combinada de los IECA vy el
bloqueo de los ARA 11, al retener los efectos de la bradiquinina
y el antagonismo distal del receptor, puede actuar en forma
sinérgica para mejorar el prondstico de los pacientes con
falla cardiaca.

Hay pocos informes de estudios clinicos de terapia
combinada. Pitt y colaboradores realizaron un estudio en
119 pacientes con falla cardiaca sintomética cronica, rea-
lizando un seguimiento de seis semanas, encontrando que
la terapia combinada con losartdn y enalapril mostraba
mayores efectos en términos de supresion de la aldosterona
y la norepinefrina comparada con la monoterapia con
enalapril 20 mg y 40 mg/dia. Dicha diferencia no fue
estadisticamente significativa. La terapia combinada fue
segura y bien tolerada.

El estudio V-HeFT, multicéntrico, doble ciego, placebo
controlado, de dosis respuesta evalud los efectos
hemodindmicos y neurohormonales del valsartdan en pa-
cientes en tratamiento estandar incluyendo IECA. Fueron
aleatorizados 42 sujetos con falla cardiaca sintomatica es-
table, en clase funcional Il a IV de la NYHA a recibir
tratamiento con valsartdn 80 mg dos veces al dia, 160 mg
dos veces al dia o placebo. Se administré una dosis Unica de
lisinopril en los dias del estudio para asegurar inhibicion
ECA sostenida. Se efectud cateterismo derecho, y se
monitorizaron las presiones durante doce horas luego de la
primera dosis del medicamento de estudio enel diaunoy la
Gltima dosis en el dia 28. Se observaron reducciones en la
presion capilar pulmonar, la presion diastélica de la arteria
pulmonar, la presion arterial sistolica y diastolica en el
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grupo de valsartdn 160 mg comparado con placebo al dia
28. Luego de cuatro semanas, las dos dosis de valsartan
produjeron una disminucién estadisticamente significativa
en los niveles de aldosterona plasmatica (p<0.001) y una
tendencia a la supresion de norepinefrina plasmatica. Estos
datos también indicaron que los niveles fisiolégicamente
activos de angiotensina Il persisten a pesar de la inhibicidn
de la ECA y soportan la hipétesis de que el bloqueo de los
receptores ATI pueden aumentar los efectos hemodindmicos
de la inhibicién ECA.

En un estudio de 12 semanas, Tonkon y colaboradores
encontraron que la adicion de irbesartan al tratamiento con-
vencional para la falla cardiaca, incluyendo IECA, fue bien
tolerada y al menos igual al placebo en términos de capaci-
dad de ejercicio y fraccidn de eyeccidon ventricular izquierda
en 109 pacientes con falla cardiaca leve a moderada.

El estudio RESOLVD (Randomised Evaluation of
Strategies for Left Ventricular Dysfunction) incluyé 768
pacientes con falla cardiaca sintomatica, los cuales se
aleatorizaron a uno de seis brazos: candesartan cilexetil
en tres dosis diferentes (4, 8 y 16 mg/dia), una combina-
cion de candesartan en dos diferentes dosis (4 y 8 mg/dia)
mas enalapril 10 mg dos veces/dia, o enalapril 10 mg dos
veces/dia por 43 semanas. De manera subsecuente algunos
pacientes fueron también aleatorizados a metoprolol o
placebo adicional. El objetivo del estudio fue evaluar los
efectos de los diferentes regimenes terapéuticos en la capa-
cidad de ejercicio medida por la prueba de caminata de seis
minutos, seguridad y tolerabilidad, niveles neurohormonales,
funcidn ventricular, calidad de vida y sintomas. El estudio
fue interrumpido prematuramente luego de 43 semanas de
seguimiento por la sospecha de un efecto negativo del
candesartdn en comparacion con el enalapril (p=0.15). No
hubo diferencias en la capacidad de ejercicio, clase funcio-
nal o calidad de vida. La fraccidn de eyeccion incrementd
mas en el grupo de candesartan + enalapril (0.025 +0.004)
que con candesartdn solo (0.015+0.004) o enalapril solo
(0.015 +0.005), pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Los resultados de este estudio no permiten
formular conclusiones con respecto a los efectos del
candesartdn en mortalidad y morbilidad en pacientes con
falla cardiaca. Estos resultados parecen contradecir los del
estudio ELITE, lo que ha causado un debate sobre las
diferencias potenciales entre los bloqueadores del receptor
ATI. Sin embargo, estas diferencias pueden ser debidas al
azar, por lo cual la Unica conclusién que puede formularse
de estos resultados es que se necesitan estudios de mayor
tamafio para evaluar mortalidad en pacientes con falla
cardiaca antes de determinar el papel de los bloqueadores
de los receptores ATI en esta entidad.

El estudio Val-HeFT (Valsarian in Heart Failure Trial)
cuyo objetivo fue evaluar la efectividad del valsartan en
pacientes con manejo pleno para falla cardiaca, incluyo
5.010 pacientes sintomaticos, en clase funcional Il a 1V,
que estuvieran clinicamente estables, con una fraccion de
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eyeccion <40%, un diametro de fin de diastole mayor de
2.9 cm/m? y que recibieran al menos en las dltimas dos
semanas un régimen terapéutico fijo que podia incluir IECA,
diuréticos, digoxina y betabloqueadores, aleatorizandolos a
valsartdn 160 mg o placebo dos veces al dia. Los desenla-
ces primarios fueron mortalidad y el punto final combinado
de mortalidad y morbilidad, esta dltima definida como la
incidencia de paro cardiaco con resucitacion, hospitaliza-
cion por falla cardiaca o haber recibido terapia inotropica o
vasodilatadora por via intravenosa al menos cuatro horas.
En los resultados, la mortalidad global fue similar en los
dos grupos. La incidencia del desenlace combinado, sin
embargo, fue 13% menor con valsartan (riesgo relativo
0.87; 1C95% 0.77-0.97; p=0.009), predominantemente de-
bido a un nimero menor de pacientes hospitalizados por
falla cardiaca: 455 (18.2%) en el grupo placebo y 346
(13.8%) en el grupo de valsartan (p<0.001). El tratamiento
con valsartan también se tradujo en mejoria significativa de
la clase funcional, la fraccién de eyeccidn, los signos y
sintomas de falla cardiaca y la calidad de vida comparado
con placebo (p<0.01). En un analisis post hoc del desenlace
combinado y la mortalidad en subgrupos definidos segin el
tratamiento de base (IECA o betabloqueadores), el valsartan
tuvo un efecto favorable en pacientes que no recibian nin-
guno de estos dos medicamentos, pero un efecto adverso en
pacientes que recibian los dos tipos de farmacos. Los auto-
res concluyeron que el valsartan reduce en forma significa-
tiva el desenlace combinado de morbilidad y mortalidad y
mejora los signos y sintomas de falla cardiaca cuando se
adicionan a la terapia prescrita. Sin embargo, la observa-
cion de un efecto adverso en la morbilidad y la mortalidad
en el subgrupo que recibia valsartan, un IECA y un
betabloqueador cuestiona la seguridad potencial de esta
combinacién especifica.

El consenso concluye que se necesitan mas estudios
para establecer el papel de la combinacién de IECA y ARA
Il en el tratamiento de la falla cardiaca.

ARA Il en infarto de miocardio

Luego de IAM, se produce una intensa activacion del
SRA tanto sistémico como tisular. Esta respuesta es fisiol6-
gica y puede ser benéfica, pero este mecanismo adaptativo
puede ser deletéreo a largo plazo, contribuyendo al desa-
rrollo de algunas de las complicaciones vistas en el IAM.
La falla cardiaca postinfarto es un problema clinico comun
que se asocia con un incremento al doble en la mortalidad
tanto intrahospitalaria como a un afio.

IECA

La terapia con IECA ha sido un elemento central en el
tratamiento de la falla cardiaca y realiza un papel critico en
la prevencion de la remodelacion post IAM. El beneficio
prondstico de emplear IECA postinfarto de miocardio es
incuestionable en presencia de disfuncion ventricular
sintomatica y asintomatica como lo demostraron los estu-
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dios SAVE, TRACE y AIRE, y en los pacientes con infartos
anteriores, sometidos o no a tratamiento con fibrinoliticos
(estudios CATS y SMILE) (Grado de recomendacion I,
nivel de evidencia A).

ARAII

La inhibicion de los receptores ATI a nivel vascular en
pacientes con aterosclerosis parecen mejorar la
vasomotricidad de las arterias coronarias epicardicas du-
rante el estrés, probablemente a través de la mejoria en la
disfuncion endotelial.

En la actualidad se promueve la realizacién de un trata-
miento agresivo para disminuir la mortalidad asociada a
IAM. Debido a que los ARA Il también inhiben el SRA,
pero por un mecanismo diferente que los IECA, las accio-
nesy los efectos de estos agentes pueden ofrecer beneficios
similares o incluso adicionales cuando son administrados a
pacientes en el postinfarto inmediato. Para dar respuesta a
los interrogantes, estan en curso dos experimentos clinicos
controlados: el estudio OPTIMAAL y el estudio VALIANT.

El estudio OPTIMAAL (Optimal trial in Myocardial
Infarction with the Angiotensin Il Antagonist Losarian)
aleatorizd a 5.000 pacientes post IAM que presentaron
signos o sintomas de falla cardiaca y/o fraccion de eyeccion
ventricular izquierda menor o igual a 5% y/o diametro
ventricular izquierdo >65 mm, y/u onda Q anterior en el
electrocardiograma. Los pacientes fueron asignados a
losartan hasta alcanzar una dosis de 50 mg/d o Captopril
hasta una dosis de 50 mg tres veces al dia. El desenlace
primario es la mortalidad por todas las causas; los desenla-
ces secundarios son muerte stbita de origen cardiaco (y/o
paro cardiaco resucitado) e IAM fatal o no fatal. Esta
disefiado para determinar una reduccién de la mortalidad
mayor o igual al 20% en el grupo de losartan.

El estudio VALIANT (Valsarian in Acute Myocardial
Trial) es un estudio multicéntrico, doble ciego, aleato-
rizado, de tres grupos paralelos con controles activos que
compara la eficacia y seguridad del tratamiento a largo
plazo con valsartdn, Captopril y su combinacion en pa-
cientes de alto riesgo luego de un IAM. Incluye una
poblacién de 14.500 pacientes con falla cardiaca y/o
disfuncién sistolica ventricular izquierda post IAM. El
desenlace primario de interés es la mortalidad por todas
las causas y el desenlace secundario es la combinacion de
muerte cardiovascular, tratamiento de emergencia u hos-
pitalizaciéon por falla cardiaca de novo o empeoramiento
de la falla cardiaca previamente establecida. Esta disefia-
do con un poder de 86% para detectar una reduccién del
15% en la tasa de mortalidad con cualquiera de las dos
modalidades de utilizacién del valsartan (solo o combina-
do con Captopril) vs Captopril solo. Se planea su finaliza-
cion para el afio 2003.

El consenso espera resultados de estos estudios para
brindar una recomendacion respecto al uso de ARA Il en
pacientes con 1AM
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Conclusién general

Los ARA Il ofrecen una variedad de beneficios dentro
de los que se incluyen la especificidad a nivel molecular, el
bajo porcentaje de eventos adversos y la reversion de la
remodelacion que ocurre en los 6rganos blanco afectados
por los efectos crénicos de la HTA. Tanto los estudios de
investigacion béasica como los experimentos clinicos han
mostrado la eficacia de los ARA 1l en reducir la hipertrofia
miocérdica y mejorar la hemodinamia en la falla cardiaca

aguda y crénica. Aunque dicha evidencia requiere valida-
cion, estos estudios sugieren que la inhibicion del SRA a
través del bloqueo del receptor ATI puede proveer benefi-
cios a los pacientes con falla cardiaca, hipertrofia ventricular
izquierda e IAM de alto riesgo.

Deben esperarse los resultados de los experimentos cli-
nicos mencionados para definir el papel de los ARA Il en el
manejo de los pacientes con disfuncion sistdlica asintomatica
y postinfarto de miocardio.

Sistema renina-angiotensinay rifion

La IRC terminal es la via final comun de las nefropatias
crénicas proteinuricas o no, independiente de la causa ini-
cial que haya producido el dafio. El punto de partida es el
incremento de la presién capilar glomerular que altera la
permeabilidad de la membrana glomerular a las proteinas,
permitiéndoles su llegada al tubulo proximal. Estas protei-
nas filtradas son reabsorbidas al intersticio, activando vias
intracelulares y genes que van a permitir la liberacion de
mediadores vasoactivos y proinflamatorios, que finalmente
van a conducir a glomeruloesclerosis.

Efectos de la All sobre el rifion
El efecto principal de la A Il a nivel renal es inducir
hipertension glomerular, de lo cual se derivan los siguien-
tes efectos:

Efectos directos

* Aumento de la permeabilidad a macromoléculas
* Incremento de proteinuria

¢ Aumento de la reabsorcién de proteinas

e Inflamacion intersticial

Efectos indirectos
e Ensanchamiento mesangial
e Aumento de factores de crecimiento
e Aumento de matriz extracelular
e Glomeruloesclerosis
Todo lo anterior favorece la presencia de cicatrizacion
renal, concluyéndose que la A 1l desempefia un papel pri-
mordial en la progresion de enfermedad renal (Figura 3).
A partir del estudio REIN se estableci6 la importancia
de la proteinuria como predictor de progresion a IRC termi-
nal, ya que pacientes con proteinuria menor de 2.5 gramos/
24 horas tenian poco deterioro de la filtracion glomerular
(FG) a los tres afios de seguimiento, mientras aquéllos con
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proteinuria mayor de 4.3 gramos/dia, tuvieron un descenso
de la FG de 10 ml/min/afio y una progresion a IRC terminal
mayor del 50% a los tres afios.

Disfuncion endotelial y dafio renal

Dado que la principal causa de IRC en el mundo es la
diabetes mellitus (DM), el comportamiento del SRA, al
igual que la disfuncion endotelial, ha sido particularmente
estudiado en esta poblacion.

Las enfermedades micro y macrovasculares son las cau-
sas principales de morbilidad y mortalidad en pacientes con
DM 1 y DM 2. En el desarrollo de estas complicaciones se
implico a la disfuncidn endotelial como el fendmeno bésico.

Multiples estudios in vitro demostraron que los vasos
obtenidos de pacientes con DM 1 y DM 2 o de modelos
experimentales de diabetes, presentan una respuesta
vasodilatadora dependiente de endotelio disminuida. Estu-
dios clinicos en los que se utilizé la valoracion de la res-
puesta vasodilatadora a estimulos dependientes de endotelio,
también han demostrado que pacientes con DM 1 que
cursan con microalbuminuria, presentan una funcion
vasodilatadora endotelial alterada, al igual que pacientes
con DM2 en los cuales siempre coexisten otros factores
que afectan la funcion endotelial como HTA, dislipidemia
u obesidad.

Los posibles mecanismos por los cuales la vasodilatacion
dependiente de endotelio se encuentra disminuida en los
pacientes con DM se relacionan con:

a) Produccion endotelial disminuida de ON.

b) Inactivacion aumentada de ON especialmente por ra-
dicales libres de oxigeno.

c) Difusion alterada del ON a las células musculares

lisas vecinas.
d) Sensibilidad disminuida del musculo liso vascular al
ON.
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Figura 3. Angiotensina Ily rifion. Modificado de Weir MR. Primary Care 1991; 18: 525-544.

e) Generacion endotelial aumentada de factores vaso-
constrictores.

Es interesante la demostracion de Sobrevia y Mann que
células endoteliales de diferentes lechos vasculares presen-
tan diferencias estructurales y metabolicas que determinan
una respuesta particular a la hiperglicemia.

A continuacion se destacan los argumentos mas sélidos
que soportan la participacién de cada uno de los mecanis-
mos anteriores. A favor de la produccion menor de ON se
demostré6 que en modelos animales existe una marcada
reduccion de los niveles séricos de L-arginina. La adminis-
tracion exdgena de arginina restaura la vasodilatacion de-
pendiente de endotelio en algunos estudios pero no en
todos, discrepancia que podria relacionarse con la conocida
accion de la arginina de estimular la secrecién de insulina
la cual tiene un efecto vasodilatador.

También la menor produccion de ON en pacientes dia-
béticos se relaciona con un incremento en las concentracio-
nes plasmaticas de ADMA en los pacientes con DM 2,
situacion que podria explicar también el mayor riesgo de
eventos cardiovasculares que presentan dichos pacientes.

A favor de la mayor inactivacion de ON por el radical
superoéxido esta la demostracion que la superéxido dismutasa
(SOD) en las arterias de ratas diabéticas restablece la rela-
jacion vascular dependiente de ON. La DM se asocia con
mayor generacion de radicales libres de oxigeno a causa de
la autooxidacion de la glucosa, de la formacion de los
productos finales de glicosilacion (AGEs) y por la
estimulacion del metabolismo de los eicosanoides. La ad-
ministracidon de barredores de radicales libres de oxigeno,
como SOD vy catalasa, normalizan la vasodilatacion depen-
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diente de endotelio en diferentes modelos de DM, o durante
la exposicion a concentraciones aumentadas de glucosay la
administracion cronica de antioxidantes previene y revierte
la disfuncién endotelial. Estos son argumentos que sopor-
tan el concepto que la DM ocasiona disfuncién endotelial
al aumentar la inactivacién de ON por produccién excesiva
de 02. Sin embargo, otros estudios no encontraron ningdn
efecto benéfico de los antioxidantes en la funcion endotelial
en modelos experimentales o clinicos de diabetes.

Hiperglicemia, endotelio y complicaciones
renales

La hiperglicemia es el evento clave en la patogénesis de
las complicaciones de la diabetes que induce cambios im-
portantes en el metabolismo intracelular, como activacién
de la via de los polioles, activacion de la proteincinasa C
del diacilglicerol, aumento del estrés oxidativo y alteracio-
nes crénicas en la estructura y formacion de macromoléculas
a través de la formacion de AGEs.

Recientemente Kawano y cois estudiaron individuos
con intolerancia a la glucosa, con DM 2 o controles sanos y
demostraron que la vasodilatacion mediada por flujo (VMF)
se reduce rapidamente luego de una sobrecarga de glucosa
y que da lugar a una correlacién negativa entre VMF y
concentraciones plasmaticas de insulina. Estos resultados
indican que una alta concentracion de glucosa induce
disfuncién endotelial y resistencia a la insulina.

La funcién endotelial se normaliza luego de dos horas
de administrada la sobrecarga de glucosa en los controles
normales, mientras que se mantiene disminuida por mayor
tiempo en los pacientes con intolerancia a la glucosa o con
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DM 2, lo que explica el papel que la hiperglicemia tiene en
el desarrollo de aterosclerosis. Ademas, en el estudio de
Kawano y cois se observd que la VMF disminuyd en
relacion con el aumento en los niveles plasmaticos de
sustancias reactivas del acido tiobarbitl(rico, un marcador
de estrés oxidativo. Los niveles séricos de nitritos y nitratos
no variaron luego de la sobrecarga de glucosa, lo que
sugiere que la alteracion de la VMF se debi6 a la mayor
inactivacion del ON por los radicales libres de oxigeno
generados por la hiperglicemia aguda. Es importante desta-
car que los cambios en los niveles séricos de hiperglicemia
que se observan luego de una comida copiosa afectan agu-
damente la VMF. El mecanismo por el cual la hiperglicemia
produce mayor estrés oxidativo podria relacionarse con el
aumento en los niveles séricos de insulina que se observa
en respuesta a la sobrecarga de glucosa.

Estos resultados soportan la vision de que el estrés
oxidativo durante la exposicion a elevados niveles de glu-
cosa realiza un papel importante en el mayor riesgo de
ECV que se observa en los pacientes con DM y que se
relaciona con disfuncion endotelial resultado de la menor
bioactividad del ON.

La glucosa es capaz de unirse no enzimaticamente a
aminodcidos, proteinas y lipidos, a través de una serie de
reacciones oxidativas y no oxidativas, reduciendo en forma
irreversible los AGEs los cuales se acumulan en los tejidos
a lo largo del tiempo. El concepto de modificacién de
proteinas por glucosa se ampli6 recientemente para incluir
a los compuestos carbonil reactivos que son capaces de
formar AGEs bajo la denominacidn de estrés carbonilo. Si
bien la formacion de AGEs ocurre durante el proceso nor-
mal de envejecimiento, ésta es marcadamente acelerada
durante la diabetes como consecuencia del incremento cré-
nico en los niveles de glucosa y al mayor estado de estrés
oxidativo que caracteriza a la enfermedad. Este proceso se
agrava por la capacidad que tienen los AGEs para generar
radicales libres de oxigeno. Ademas, los AGEs quelan e
inactivan al ON.

Angiotensina Il y endotelio en dafio renal

Es bien conocido el papel que la All tiene en la produc-
cion de radicales libres de oxigeno, pues a través de la
accion del receptor ATl produce activacion de la NADPH
oxidasa endotelial, con el consecuente aumento en la gene-
racion de superoxido.

Todos los fenémenos de disfuncion endotelial y estrés
oxidativo favorecen la aparicion de nefropatia en el pacien-
te diabético. Por lo tanto, los medicamentos que bloquean
el SRA tienen un efecto benéfico en la estabilizacion de la
funcion renal, tales como la reduccion de la tension arterial,
disminucion de la presion capilar glomerular, estimulacion
de la degradacion de la matriz extracelular, descenso de
proteinuria, atenuacion de la infiltracion de monocitos-
macrdéfagos en los glomérulos y menor produccién de radi-
cales superdxido
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Los estudios comparativos han demostrado que tanto
los IECA como los ARA Il tienen efectos antihipertensivos
similares; sin embargo, en el metaanalisis de Hollenberg se
demostré un mayor incremento del flujo sanguineo renal
con el uso de ARA 1l comparado con IECA, facilitando la
natriuresis y de modo indirecto el control de la tension
arterial.

Asi mismo, se destaca en diversos estudios la excelente
tolerabilidad de estos medicamentos, con efectos adversos
que incluso pueden ser menores comparados con los del
placebo.

Los estudios clinicos y experimentales han demostrado
que los IECA reducen la presion capilar glomerular me-
diante vasodilatacion de la arteriola eferente gracias a la
disminucion en la sintesis de angiotensina Il e inhibicién de
la degradacién de bradiquinina, mientras que los ARA 11
disminuyen la presion glomerular por sus efectos en la
presion arterial sistémica y en la disminucion de la All.

La reduccién de la proteinuria también es otro punto
importante en la mejoria de la funcidn renal, pues ya se ha
visto que su presencia puede activar el complemento pro-
duciendo cambios inflamatorios intersticiales que facilitan
la glomeruloesclerosis. Igualmente, conduce a anormalida-
des lipidicas que favorecen la enfermedad vascular com-
prometiendo el rifion.

Nefroproteccion en diabetes mellitus

La DM es una enfermedad de alta prevalencia que pade-
ce cerca de 8% de la poblacion mundial, 6,5% en EE.UU. y
7% en Colombia y que puede coexistir en 60 a 65% de los
casos con HTA.

La DM es responsable de 35% de los casos de IRC
terminal que llevan a didlisis y trasplante y es un factor de
riesgo importante para el desarrollo de enfermedad
cardiovascular. La HTA es dos a tres veces mas frecuente
en diabéticos, causando 30 a 75% de las complicaciones.
Cerca del 35% de los pacientes de didlisis y trasplante son
diabéticos con incremento de nuevos casos de IRC del 23 a
35% desde 1982 hasta hoy.

En EE.UU. hay mas de 50.000 diabéticos en dialisis
crénica y en Colombia mas de 8.500 pacientes en dialisis
en el afio 2002, de los cuales cerca de 3.000 son diabéticos.

No es clara la razon por la cual algunos pacientes con
DM desarrollan nefropatia y otros no la presentan. Favore-
cen su aparicion la predisposicion genética a la HTA, el
mal control metabdlico, la hiperfiltracion glomerular, el
aumento de la permeabilidad vascular, de la hormona de
crecimiento, de la prorrenina plasmatica, de la actividad de
la aldosa reductasa y finalmente se relaciona con la ingesta
elevada de sal y proteinas, con HTA y tabaquismo.

La historia natural de la nefropatia diabética (ND) ha
sido descrita en diversas publicaciones, siendo mejor cono-
cida en DM 1 debido al inicio agudo y a la mas facil
deteccion de la misma. Es raro que se desarrolle ND con
microalbuminuria (MA) antes de cinco afios de evolucién
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de la DM 1; después su incidencia aumenta hasta alcanzar
un pico hacia los 15 a 17 afios de evolucion de la DM,
cuando tiene una incidencia anual de 3%. En DM 2, la MA
puede estar presente al momento del diagndstico.

La ND se refleja en la sobrevida a largo plazo: sélo 10%
de pacientes con proteinuria sobreviven més de 40 afios,
comparado con mas del 70% de los pacientes sin proteinuria.

Antes del desarrollo de la dialisis y el trasplante, la
uremia era la causa de muerte de 60% de los pacientes con
DM 1; ahora predominan las causas cardiovasculares.

La nefropatia en DM 1 definida como proteinuria per-
sistente, incrementa el riesgo de mortalidad cardiovascular
nueve veces y el de enfermedad coronaria 15 veces. Inde-
pendiente de la causa, la mortalidad a los 45 afios en
diabéticos tipo 1 con proteinuria es 20 a 40 veces mayor a
la reportada en aquéllos sin proteinuria, siendo esta dltima
s6lo dos veces la de la poblacion no diabética.

En DM2 la prevalencia de proteinuria se incrementa con
la duracion de la DM, de 7 a 10% en los que tienen DM por
menos de cinco afios a 20 a 35% en los diabéticos de mas de
20 a 25 afios.

En el tratamiento de la ND se contemplan diversos
aspectos, tales como la dieta, control de la glicemia, de la
TA y de los lipidos, todo encaminado a proteger la funcién
renal y a disminuir la morbimortalidad cardiovascular. Sin
embargo, debemos tener presente que en la actualidad con-
tamos con diversos farmacos hipotensores cuyo papel
nefroprotector va mas alla del control de la TA.

Nefroproteccién en diabetes mellitus
tipo 1-IECA

El estudio mas representativo fue el estudio publicado por
Lewis en 1993, cuyo objetivo era determinar las propiedades
nefroprotectoras del Captopril independiente de su efecto
hipotensor en DM 1. Es un estudio en 409 pacientes,
aleatorizado, controlado, con seguimiento a tres afios que
comparo el efecto de este IECA contra placebo en diabéticos
tipo 1 con proteinuria mayor de 500 mg/dl y creatinina
mayor de 2,5 mg/dl, siendo el 75% de la poblacion hipertensa.
Al final del estudio, 25 pacientes en el grupo de Captopril y
43 en el de placebo, doblaron creatinina, siendo esta diferen-
cia altamente significativa (p=0,007). La reduccidn total de
riesgo fue de 48%, siendo de 76% en el subgrupo de creatinina
de 2 mg/dl, de 55% en el de 1,5 mg/dl y de 17% en el de
creatinina de 1 mg/dl. El descenso en la depuracion de
creatinina fue de 11 +21% por afio en el grupo de Captopril y
de 17 + 20% en el de placebo (p= 0.003). En el grupo de
pacientes con creatininas superiores a 1,5 mg/dl el descenso
fue de 37 + 25% por afio en el grupo de captropril, compara-
do con 37 + 25% en el grupo de placebo (p=0.01).

El tratamiento con Captopril se asocié con una reduccion en
el riesgo de puntos finales de muerte, dialisis o trasplante que
fue independiente del control de la TA entre los dos grupos.

Laffel evalud la eficacia nefroprotectora del Captopril en
143 sujetos normotensos con DM 1 y MA. Para esto,
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realizé un estudio prospectivo, doble ciego, que aleatoriz6
a los pacientes a recibir Captopril 50 mg dia versus placebo.
A los dos afios de seguimiento, 6% de los pacientes que
recibieron Captopril y 18,6% de los que recibieron placebo
progresaron a proteinuria, presentandose un incremento
anual en la excrecion de proteinas del 11,8% en el grupo de
placebo, mientras que en el grupo de IECA se redujo en
17,9% (p 0.004). La depuracion de creatinina permanecio
estable en el grupo de Captopril, pero disminuy6 4,9 mi/
min/afio en el grupo placebo (p 0.039). No hubo correla-
cion entre los cambios en la TA y la reduccion en la
excrecion de proteinas.

A partir de este estudio, se concluy6 que el Captopril
disminuye la progresion de MA en pacientes diabéticos
tipo 1, independientemente de su efecto en la TA.

Nefroproteccién en diabetes mellitus
tipo 1-ARA 1

Recientemente Andersen realiz6 un estudio doble ciego,
aleatorizado en 16 pacientes con DM 1 hipertensos, compa-
rando la eficacia nefroprotectora de enalapril y losartan. El
estudio fue dividido en cinco periodos de dos meses cada
uno, en los que los pacientes recibieron losartdn 100 mg,
losartan 50 mg, enalapril 10 mg, enalapril 20 mg o placebo,
encontrando que los dos medicamentos reducen la
albuminuria (p<0.05) y la TAM (p<0.05), mientras que la
FG permanece estable. La albuminuria se redujo en 33%
(95% IC, 12 a 51) con losartan 50 mg, 44% (95% IC, 23 a
61) con losartan 100 mg, 45% con 10 mg de enalapril y 59%
con 20 mg (95% IC, 39 a 72). No hubo diferencias significa-
tivas entre 20 mg de enalapril y 100 mg de losartan, aunque
la incidencia de hiperkalemia fue mayor con el uso de IECA.

Nefroproteccién en diabetes mellitus
tipo 2- IECA

En diabéticos tipo 2 también se ha demostrado el efecto
nefroprotector de los IECA. Para tal fin, se desarrolld el
estudio MICRO-HOPE (Microalbuminuria, Cardiovascu-
lar, and Renal Outcomes [MICRQO] in the HOPE [Heart
Outcomes Prevention Evaluation] Study), derivado del es-
tudio HOPE, que evalud el efecto de ramipril y vitamina E
en la prevencion de nefropatia diabética y enfermedad
cardiovascular en pacientes con DM 2, HTA y MA. Un
total de 3.657pacientes, de los cuales 1.129 tenian MA,
fueron aleatorizados a recibir ramipril 2,5 mg/dia por una
semana, seguidos de 5 mg dia por tres semanas y 10 mg en
adelante, més vitamina E versus placebo. El punto primario
fue la progresion de ND en pacientes con MA o la aparicion
de ésta en quienes no la tenian. Otros puntos secundarios
fueron ECV, muerte cardiovascular o IAM.

En cuanto a nefroproteccion, 225 (20%) de los partici-
pantes con MA y 41(2%) de los pacientes sin MA, desarro-
llaron nefropatia manifiesta. Ramipril redujo el riego de
desarrollar nefropatia manifiesta en 16% tanto en los pa-
cientes que tenian MA basal, como en los que no la tenian;
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sin embargo, en estos Gltimos la reduccion de aparicion de
MA no se redujo en forma significativa.

Ravid realizé un estudio aleatorizado, controlado en 94
pacientes normotensos, diabéticos tipo 2, con MA. Los suje-
tos fueron aleatorizados a recibir enalapril 10 mg dia o
placebo durante cinco afios. Posteriormente, por dos afios
mas, en un seguimiento abierto, se dio la opcidn de recibir o
no el IECA. En los pacientes que recibieron enalapril, la MA
permanecid constante durante los siete afios de seguimiento,
pero en los que recibieron placebo, se incrementd de 123+ 58
a 310+£67 mg/24 horas durante los primeros cinco afios, con
un incremento adicional de 393 +23 g/24 horas después de
los siete afios. lgualmente, la administracion de enalapril
redujo el riesgo absoluto de desarrollar nefropatia en un 42%
durante el periodo de seguimiento (95%IC, 15% a 69%; P
<.001). Dos afios mas tarde, el mismo autor en otro estudio
comprobo la eficacia nefroprotectora del enalapril en diabé-
ticos tipo 2, normotensos, sin MA.

Nefroproteccidon en diabetes 2-ARA 1l

Mas recientemente han sido publicados varios estudios
que muestran que los ARA Il pueden disminuir la MA, asi
como regresarla, al igual que disminuir la progresion de la
nefropatia diabética en DM 2.

Dentro de los estudios que muestran el efecto de estos
farmacos en MA se encuentran el IRMA y el MARVAL

El estudio MARVAL (Micro-Albuminuria Reduction with
Valsarian), aleatorizd 332 pacientes hipertensos, diabéticos
tipo 2 a recibir valsartan 80 a 160 mg/dia versus amlodipino
5 a 10 mg/dia, con la adicion de doxazosin o bendruofluoazida
en aquellos pacientes que lo requirieran para alcanzar una
TA de 135/85 mmHg. La excrecion urinaria de albdmina
disminuy6 de 58 a 32 mg/min en los dos grupos, con regreso
de la MA en 30% de los pacientes que recibieron valsartan
versus 15% de los que recibian amlodipino. El efecto obteni-
do fue independiente del control de la TA.

El estudio IRMA 2 (The Effect of Irbesartan on the
Development of Diabetic Nephropathy in Patients with
Type 2 Diabetes) es un estudio doble ciego, placebo contro-
lado que aleatorizé 592 pacientes con DM 2, HTA 'y MA a
recibir irbesartdn 150 o 300 mg dia versus placebo durante
dos afios. El punto primario fue la aparicion de nefropatia
manifiesta, definida como la conversion a proteinuria, con
incrementos de por lo menos 30% el valor basal. Al final
del estudio, 10 de los 194 pacientes que recibian 300 mg de
irbesartan (5.2%) y 19 (9.7%) de los que recibian 150 mg,
alcanzaron el punto primario, comparado con 30 (14.9%)
de los 201 pacientes que recibieron placebo (OR 0.30, IC
95%, 0.14-0.61; p< 0.001). La TA promedio durante el
estudio fue de 144/83 en el grupo placebo, 143/83 en el
grupo que recibié 150 mg de irbesartan y 141/83 en el que
recibio 300 mg (P=0.004 para la TAS entre el grupo placebo
y los grupos de irbesartan). Los efectos adversos fueron
menos frecuentes en los pacientes que recibieron irbesartan
que en los que recibieron placebo (p=0.02).

Acta Med Colomb Vol. 27 N°4 (Suplemento) ~ 2002

De este estudio se concluy6 que el irbesartan no sélo es
nefroprotector en pacientes con DM 2 con MA indepen-
diente de su efecto en la reduccién de la TA, sino que tiene
la capacidad de revertir la MA en la poblacipdn descrita.

Igualmente también se han efectuado estudios con ARA
11 en pacientes con nefropatia diabética establecida en DM 2.

El estudio RENAAL (Effects of Losarian on Renal and
Cardiovascular Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes
and Nephropathy), disefiado para determinar el papel del
losartan en pacientes hipertensos con DM 2 y nefropatia,
aleatorizé 1.513 pacientes en un estudio doble ciego que
comparo el efecto del losartan (50-100 mg/dia) con placebo,
ambos dentro de un tratamiento hipotensor convencional
que podia incluir cualquier antihipertensivo diferente al
IECA, durante un periodo de 3.4 afios. El punto primario
fue duplicacion de creatinina, progresion a IRC terminal o
muerte. Los puntos secundarios incluyeron la morbimor-
talidad cardiovascular, proteinuria y rata de progresion de
enfermedad renal. Un total de 327 pacientes en el grupo de
losartan alcanzaron el punto primario y 359 en el grupo
placebo (RR 16% p=0.02). Losartan redujo la incidencia de
duplicacion de creatinina (RR 25%; p=0.006) y la progre-
sion a enfermedad renal terminal (RR 28% p=0.002), pero
no tuvo influencia en la mortalidad. El beneficio obtenido
fue independiente del control de la TA. El punto combina-
do de morbimortalidad cardiovascular, fue similar en los
dos grupos, pero la primera hospitalizacion por IC fue
significativamente inferior en el grupo de losartdn (RR
32%; p=0.005). El grado de proteinuria disminuy6 en un
35% con losartadn (p<0.001).

El estudio IDNT (Renoprotective Effect of the
Angiotensin-Receptor Antagonist Irbesartan in Patienis with
Nephropathy Due to Type 2 Diabetes) aleatorizé 1.715
pacientes hipertensos con nefropatia secundaria a DM 2
(proteinuria mayor a 900 mg/dia, er 1-3 mg/dL) a recibir
tratamiento con irbesartan 300 mg/dia versus amlodipino
10 mg dia o placebo. El punto primario fue duplicacién de
creatinina, progresion a IRCT o muerte de cualquier causa.
El tiempo de seguimiento fue de 2.6 afios, al cabo de los
cuales el desarrollo del punto primario fue 20% menor en el
grupo que recibia irbesartdn comparado con el que recibia
placebo (p= 0.02) y 23% inferior comparado con el grupo
que recibia amlodipino (p=0.006). El riesgo de doblar
creatinina fue 33% menor en el grupo que recibia irbesartan
comparado con el placebo (p=0.003) y 37% menor que en
el grupo de amlodipino (p <0.001). Igualmente, el trata-
miento con irbesartan se asocid con un riesgo relativo de
progresion a IRCT que fue 23% menor que en los otros dos
grupos(p=0.007). El efecto del ARA Il fue independiente
del control de la TA. No se encontré diferencias en cuanto a
mortalidad cardiovascular

Combinacién de IECA y ARA I
El estudio CALM (Randomised controlled trial of dual
blockade of renin-angiotensin system in patients with
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hypertension, microalbuminuria, and non-insulin dependent
diabetes: the candesartan and lisinopril microalbuminuria),
comparo el efecto de candesartan, lisinopril o su combina-
cion en la reduccion de proteinuria y control de la TA en
diabéticos tipo 2, con hipertension y MA. Se efectud un
estudio paralelo, prospectivo, doble ciego, en el que se
aleatorizaron 199 pacientes a recibir monoterapia con
candesartdn 16 mg/dia, lisinopril 20 mg/dia por 12 sema-
nas seguidos por 12 semanas de monoterapia o combina-
cion de los dos medicamentos. A las 12 semanas, se
encontré reduccién de la TAD de 9,5 mmHg (7.7 mmHg a
11.2 mmHg, P<0.001) y 9,7 mmHg (7.9 mmHg a 11.5
mmHg, P<0.001) y una reduccién en el radio albdmina:
creatinina de 30 (15% a 42%, P<0.001) y 46% 35% a
56%, P<0.001) para candesartan y lisinopril respectiva-
mente. A las 24 semanas, la reduccion de la TAD con la
combinacion fue (16.3 mmHg, 13.6 mmHg a 18.9 mmHg,
P<0.001, mayor que con candesartan (10.4 mmHg, 7.7
mmHg a 13.1 mmHg, P<0.001) o lisinopril (promedio
10.7 mmHg, 8.0 mmHg a 13.5 mmHg, P<0.001). Igual-
mente, la reduccién del radio albumina: creatinina con el
tratamiento combinado (50%, 36% a 61%, P<0.001), fue
mayor que con candesartan (24%, 0% a 43%, P=0.05) y
lisinopril (39%, 20% a 54%, P<0.001), siendo bien tolera-
dos todos los tratamientos.

Se concluye que 16 mg de candesartan son tan efectivos
como 20 mg de lisinopril en cuanto a disminucién de TA y
MA en pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos. La combi-
nacioén es bien tolerada y mas efectiva en reduccion de TA.

Niveles de evidencia y grados de recomendacion

Tipo I: IECA como agentes de primera eleccion en pa-
cientes diabéticos tipo 1 hipertensos o no con MA
o0 proteinuria manifiesta (Nivel de evidencia A)

Tipo I: Irbesartdn o losartdn como agentes de primera
linea en diabéticos tipo 2 hipertensos, con MA o
proteinuria manifiesta (Nivel de evidencia A)

Tipo I: ARA Il en diabéticos tipo 1 intolerantes a los
IECA (Nivel de evidencia A)

Tipo I: Combinacion de IECA y ARA Il para potenciar la
reduccion de proteinuria en DM tipo 2 (Nivel de
evidencia B)

Metas del tratamiento antihipertensivo

Diversas publicaciones han revisado el manejo de la
HTA en el diabético, especialmente en cuanto se refiere a
la necesidad de prevenir el dafio de los érganos blanco y de
disminuir la morbimortalidad de los pacientes, brindando a
su vez una buena calidad de vida y manejando en forma
simultanea otros factores de riesgo asociados.

El tratamiento debe ser agresivo, llevando las cifras
tensionales a valores normales, con una buena estrategia
terapéutica y siendo vigilantes de buscar las causas de
resistencia al tratamiento, cuando no se logre normalizar
la TA.
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De acuerdo con el VI JNC, la TA en el paciente diabéti-
co debe ser menor o igual a 130/85 mmHg, cifra que ofrece
una proteccion cardiovascular mayor incluso que un nivel
optimo de hemoglobina glicosilada.

El estudio HOT (Hipertension Optimal Treatment), en
cuyo grupo el 8% eran diabéticos, mostré reduccién del
51% en eventos cardiovasculares mayores, cuando se bus-
c6 como meta una TAD menor o igual a 80 mmHg, siendo
la cifra promedio 82,6 mmHg.

El estudio UKPDS 38 ( United Kingdom Diabetes Study)
en DM 2, mostr6 que la reduccion de la TA a cifras de 144/
82 redujo muerte, ECV y desarrollo de complicaciones
microvasculares.

El analisis de un subgrupo del estudio MDRD (Modi-
fication Diet on Renal Disease) realizado en hipertensos
con IRC en el cual 3% eran diabéticos tipo 1, sugiere llevar
la TA aniveles inferiores a 125/75 mmHg en pacientes con
creatinina elevada y proteinuria mayor a un gramo en 24
horas.

Con base en lo anterior, el consenso recomienda llevar la
TA de los pacientes diabéticos a cifras inferiores de 130/80
mmHg, usando los medicamentos ya descritos. En caso de
proteinuria mayor a 1 gr/dia, la meta de TA debe ser 125/75
mmHg (Recomendacion I, Nivel de evidencia A).

Uso de IECA en nefropatia no diabética

Una vez Lewis publico su estudio de IECA en nefropatia
diabética, Maschio aleatorizé 583 pacientes con IRC de
diversas etiologias a recibir benazepril o placebo. Después
de tres afios de seguimiento, se encontré un 53% de reduc-
cion en el punto primario de duplicacion de creatinina o
necesidad de didlisis, asociado con el uso de IECA. Sin
embargo, no se pudo reconocer el efecto protector de los
mismos independiente de la TA. Por esto, se realiz6 el
estudio REIN (Randomised placebo-controlled trial of effect
of ramipril on decline in glomerularfiltration rate and risk
of terminal renal failure in proteinuric, non-diabetic
nephropathy) cuya finalidad no sélo era determinar la im-
portancia de la proteinuria como predictora de progresion
de enfermedad renal, sino también establecer la superiori-
dad de los IECA como nefroprotectores independiente-
mente de su efecto en la TA. Este estudio aleatorizado,
doble ciego, incluy6 352 pacientes con nefropatia no diabé-
tica y diversos grados de proteinuria a recibir tratamiento
hipotensor convencional méas ramipril o placebo. El des-
censo de la FG por mes fue significativamente inferior en el
grupo de ramipril comparado con placebo (0.53 [0.081 vs
0.88 [0.13] ml/min, p=0.03). Igualmente en los pacientes
que recibieron ramipril, se encontr6 reducciéon de la
proteinuria que se correlaciond en forma inversa con el
deterioro de la FG (p=0.035), prediciendo el riesgo de
duplicar creatinina o de llegar a IRC terminal (18 ramipril
vs 40 placebo, p=0.04). La disminucién en el riesgo de
progresion a IRC fue independiente del control de la TA,
pero no de la reduccion en la proteinuria.
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A partir de este estudio se concluy6 que el ramipril reduce
la proteinuria y el deterioro de la funcion renal, en aquellas
nefropatias crénicas que cursan con proteinuria mayor de 3
gr en 24 horas, independiente del control de la TA.

Finalmente, el metaanalisis de Jafar incluyd 11 estudios
aleatorizados, controlados, que comparaban la eficacia de
un régimen antihipertensivo que incluyera un IECA, con
aquéllos que no lo tuvieran con el fin de examinar la
eficacia de estos medicamentos en nefropatia no diabética.
Se analizaron los datos de 1.860 pacientes, con un prome-
dio de seguimiento de 2,2 afios. Los pacientes que recibie-
ron IECA tuvieron un mejor control de la TA comparado
con el grupo que no lo recibia (4.5 mmHg [95% IC, 3.0 a
6.1 mmHg]) y 2.3 mmHg [IC, 1.4 a 3.2 mmHg], respectiva-
mente), al igual que una mayor reduccidn en la proteinuria
(0.46 g/d [CI, 0.33 a 0.59 g/d]). Sin embargo, una vez se
hicieron los ajustes en estas dos variables, el RR de progre-
sion a IRC terminal, fue 0.69 (ClI, 0.51 a 0.94) y 0.70 (Cl,
0.55 a 0.88). Los pacientes con mayor excrecion de protei-
nas se beneficiaron mas de la terapia con IECA, siendo el
beneficio no muy bien definido en pacientes con proteinuria
menor de 0.5 gramos dia.

A partir de este estudio se concluyd que los regimenes
que incluyen un IECA son mas efectivos para reducir la
progresion a IRC en el tratamiento de nefropatia no diabéti-
ca, con un beneficio que va més alla del control de la TA'y
de disminucién de la proteinuria.

El consenso recomienda el uso de IECA para el trata-
miento de pacientes con nefropatia no diabética y presencia
de proteinuria (Recomendacion I.Nivel de evidencia A).

Uso de los ARA Il en otras nefropatias
no diabéticas
Progresion de enfermedad renal
A la fecha no existen trabajos que demuestren la capaci-
dad de los ARA Il para disminuir la progresiéon de la
enfermedad renal en pacientes con falla renal cronica dife-
rente a la generada por nefropatia diabética.

Disminucién de proteinuria

Existen diversos estudios que muestran la capacidad
de los ARA 1l para disminuir la proteinuria en casos de
HTA y nefropatia Ig A. Perico, en un estudio paralelo,
doble ciego, aleatoriz6 20 pacientes con nefropatialg Ay
proteinuria a recibir 20 mg de enalapril versus 100 mg de
irbesartan durante 28 dias. Al final del estudio, el IECA
redujo la proteinuria en 61% y el ARA Il en 55%, sin
producir cambios en la FG. Toto, en 51 pacientes con
HTA e IRC leve (FG de 30-60 ml/minuto) y en 33 pacien-
tes con IRC moderada a severa (FG 10-29 ml/minuto)
evalué la utilizacion del losartdan una vez/dia en dosis
entre 50 y 100 mg durante 12 semanas, encontrando una
reduccidn significativa de las presiones arteriales sistolica
y diastélica, como también de la proteinuria en un 23% en
promedio. Plum, en un estudio pequefio, aleatorizado,
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doble ciego, placebo controlado, evalué el efecto del
valsartan 80 mg dia versus placebo en pacientes con IRC
moderada a severa, encontrando después de seis meses no
s6lo mejoria en las cifras de TA, sino un descenso de la
proteinuria de 396 + 323 mg/24 h (26 + 18%), respecto a
los niveles basales (p<0.005), en cambio, en el grupo de
placebo hubo un incremento de la misma de 30 + 43%.

Con base en lo anterior, podriamos concluir que los
ARA 11 tienen capacidad de disminuir la proteinuria en
forma semejante a los IECA (Recomendacién I. Nivel de
evidencia B).

Efecto antiproteinirico aditivo de los ARA Il a los IECA

Se propone que dado que los IECA y los ARA I
actian en diferentes niveles, probablemente tengan un
efecto nefroprotector aditivo, minimizando las respuestas
contrarreguladoras del SRA. Russo, en un estudio peque-
fio con pacientes con nefropatia Ig A, normotensos,
proteinuria no nefrética (1 a 3 g/dia) y discreta reduccién
en la depuracidn de creatinina (69 a 119 ml/min), evalué
la capacidad del enalapril y el losartan como monoterapia
0 en terapia combinada para reducir la proteinuria. Los
pacientes fueron sometidos a tratamiento con IECA solo
(Cilazapril 5 mg o enalapril 10 mg) o ARA Il solo (losartan
50 mg/dia) por 12 semanas, luego se les ofrecid trata-
miento combinado IECA+ARA Il por cuatro semanas, los
resultados arrojados fueron una reduccion de la proteinuria
del 38% con IECA y 30% con ARA 1l como monoterapia,
observandose que con la terapia doble la reduccion fue de
73% (p < 0.05). EI mismo grupo de investigadores realiz6
otro estudio para determinar si el efecto antiproteindrico
de los IECA y de los ARA Il es dependiente de la dosis y
relacionado con la TA. Para esto, inicialmente se admi-
nistré enalapril 10 mg/dia o losartan 50 mg dia como
monoterapia y luego en terapia combinada. Asi mismo, se
doblo las dosis de los medicamentos tanto en monoterapia
como al administrarlos en forma conjunta. La reduccion
de la proteinuria con ambos medicamentos como
monoterapia fue similar, sin obtenerse efecto benéfico
adicional al doblar la dosis. Sin embargo, cuando los dos
medicamentos se dieron en forma simultanea, hubo una
mayor reduccién de la proteinuria que se potencié al
doblar la dosis en terapia combinada. Igualmente, se en-
contré que la reduccion en la proteinuria se correlacionaba
con la reduccién en la TAD.

Teniendo en cuenta estos estudios y el estudio CALM
realizado en nefropatia diabética, se podria concluir que los
IECA y los ARA II, tienen un efecto antiproteindrico aditi-
vo (Recomendacién I. Nivel de evidencia B)

Seguridad de los ARA 11 en pacientes con IRC y
depuracion de creatinina mayor de 30 ml/min

El Vakl-K study group realizé un estudio con el fin de
comparar los efectos del valsartdn versus lisinopril en el
potasio sérico. Para esto, se hizo un estudio cruzado,
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multicéntrico, aleatorizado que incluy6é 35 pacientes con
potasio de 4.4 + 0.1 mEqg/1 y una FG de 65 + 5 ml/min/
1.73 m?. Los puntos primarios fueron cambio en el potasio
sérico, niveles de aldosterona y FG. El subgrupo con FG
menor o igual a 60 ml/min que recibi6 lisinopril, presentd
un incremento del potasio sérico de 0.28 mEq/L por enci-
ma del valor basal (p=0.004), que se acompafié de manera
simultdnea de reducciéon en la aldosterona plasmatica
(p=0.003). EI grupo que recibi6 valsartan mostré un in-
cremento de 0.12 mEqg/L por encima del nivel basal
(p=0.1), que fue significativamente menor comparado con
el incremento producido por el IECA, éste no se asocio
con un descenso significativo en la aldosterona. De este
estudio se concluy6 que el uso de valsartdn no incrementa
el potasio de la misma manera que lo hace el lisinopril,
debido posiblemente a una menor supresion de la
aldosterona.

El consenso concluye que los ARA 1, pueden suminis-
trarse a pacientes con FG mayores a 30 ml/min, con un
riesgo muy bajo de presentar hiperkalemia (Recomenda-
cion 1. Nivel de evidencia B).

Combinacion de ARA Il e IECA en pacientes con FG
mayor de 20 ml/min

Una investigacion reciente realizada por Ruilope con el
Grupo Europeo para la investigacion de valsartan en rena-
les crénicos, traté de determinar la seguridad y la tolerancia
del tratamiento con benazepril y valsartan en pacientes con
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