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receptores AT1
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Resumen

El advenimiento de los inhibidores de la converta-
sa de angiotensina, asi como el de los bloqueado-
res de receptores selectivos de agiotensina AT1 han
cambiado, sin lugar a dudas, el panorama del tra-
tamiento de la hipertension arterial sistémica y el
de la insuficiencia cardiaca, pero también su utili-
dad se ha extendido a la disfuncion ventricular iz-
quierda asintomatica, al manejo del infarto y post-
infarto del miocardio y a diferentes nefropatias, no
sélo diabética sino también de otras etiologias, y
mas aun, su utilidad en la prevencion primaria de la
cardiopatia coronaria empieza a ser manifiesta. Las
principales ventajas de este nuevo grupo de far-
macos radica en su relativa inocuidad y su baja pro-
duccién de efectos indeseables que se tenian con
el empleo de otros agentes antihipertensivos. Los
inhibidores de los receptores AT1 de angiotensina
hoy por hoy no han mostrado ser superiores a los
inhibidores de la ECA (aun cuando no son peores),
sin embargo son mejor tolerados, y parecen cubrir
mayor tiempo de proteccion farmacolégica con do-
sis Unicas. Se requiere de un mayor nimero de
macroestudios con bloqueadores selectivos de los
receptores AT1 para conocer su justo lugar en la
terapéutica.
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Summary

CONVERTING ENZYME INHIBITORS ORAT1
ANGIOTENSIN SELECTIVE RECEPTORSBLOCKERS

The arrival of angiotensin converting enzyme in-
hibitors (ACE), and AT1 angiotensin selective re-
ceptors blockers, has changed the panorama of
systemic high blood pressure and cardiac insufi-
ciency treatments. These inhibitors and blockers
have also been useful in cases of left asymptho-
matic ventricular dysfunction, myocardial infarc-
tion and post- infarction and various nephropa-
thies-not only diabetes dependent but due to other
etiologies as well. Furthermore, its application in
primary prevention of coronary cardiopathies has
satarted to become evident. The main advanta-
ges of this new group of drugs are their relative
harmlessness and lesser undesirable side effects,
as those caused by other antihipertensives
agents. The AT1 receptor inhibitors of angioten-
sin have actually not proven to be superior than
the ACE inhibitors (although the latter are not
worse) but are better tolerated and protect a grea-
ter period of time with a single dosis. A greater
number of macro studies with selective AT1 re-
ceptor blockers is necesary to know its right pla-
ce in therapeutics.

Palabras clave: Hipertension arterial. Inhibidores de la ECA. Bloqueadores de receptores AT1 de angiotensina.
Kew words: High blood pressure. ACE inhibitors. Angiotensin AT1 receptor blockers.

Introduccioén angiotensina Il y de bradicinina las cuales regu-
Uno de los logros mas importantes en el lan, entre otros factores, la presion arterial y la
tratamiento de la hipertensién arterial homeostasis hidroelectrolitica.
esencial, ha sido el bloqueo del sistema Para fines practicos, la angiotensina Il esta presente

renina—angiotensina—aldosterona, que hoy sabeen todos los tejidos del organismo vy, de la misma

MoS con certeza tiene una participacion funda-manera, la ECA se encuentra en humerosos sitios,

mental en la génesis de este padecimiéento. como es el endotelio vascular de cerebro, coronarias,

Con el descubrimiento de farmacos capaces deaorta, arteria pulmonar, vena safena, en la capa me-

bloguear la enzima convertidora de la angioten-dia de arterias y en loassa vasorumpero es mas

sina (ECA), que cataliza la conversion de angio- abundante en la capa adventicia de las arterias.
tensina | en angiotensina ll, se ha podido contro-Las funciones de la ECA son mdltiples. Entre
lar, de manera mas racional, la produccién deellas destacan regulacién del tono vascular pe-
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riférico, modulacién de la actividad simpética De acuerdo a estos cuestionamientos, debemos
local, liberacion de sustancias vasoactivas delresponder segun lo que sabemos con certeza hoy
endotelio, ademas de intervenir en la hiperplasiadia y hacer notar lo que aln esta en discusion o
e hipertrofia de las células musculares lisas dese ignora.
la pared de los vasos y la de fungir como me-
diadora en la inflamacién y la reparacion tistilar ¢ En que padecimientos y en que grupos de pa-
con lo que también participa en la formacién y cientes han demostrado su eficacia los
remodelacion de tejido fibroso en la pared inhibidores de la eca?
vascular. Los inhibidores de la ECA son Utiles basicamen-
te en las siguientes alteraciones, las cuales anali-
Inhibidores de enzima convertidora de angio-  zaremos brevemente mas adelante: hipertension
tensina Il arterial, insuficiencia cardiaca, disfuncion
Cuando se reduce la formacion de angiotensinaventricular izquierda asintomatica, infarto y
II, se obtiene acumulacion de bradicinina, un postinfarto del miocardio, nefropatia y retinopatia
potente vasodilatador que causa liberacion Oxi-diabéticas, en nefropatias por otras causas y como
do nitrico y prostaciclinas del endotelio prevencién primaria en cardiopatia coronaria.
vasculari lo cual tiene efectos benéficos sobre La utilidad de los inhibidores de la ECA en el
endotelio y coraz6hEs precisamente el trata- tratamiento de la hipertension arterial no tiene
miento con inhibidores de la ECA lo que per- discusion algunay su efecto y ventajas han sido
mite restablecer la funcién endotelial a través avalados en numerosos estudios, de los cuales
de los mecanismos anteriormente sefialddos. conviene mencionar dos, el del Reino Ufiigo
Hay que hacer notar que el empleo cronico deel CAPPP. En el primero se analizaron 1,148
inhibidores de la ECA permite el retorno a la hipertensos diabéticos tipo Il con dos medica-
normalidad de las concentraciones plasmaticasnentos, captopril y atenolol, quienes se siguie-
de angiotensina Il, manteniéndose el descenso enon durante 8.4 afos; de éstos, 758 pacientes
la presion arterial. Este hecho implica que en elrecibieron tratamiento intensivo y 390 un ma-
mecanismo de accidn de estos compuestos purejo menos estricto. Los resultados mostraron
diese participar, otro mecanismo distinto al des-una notable reduccion de eventos micro y
censo en las cifras de angiotensina Il. macrovasculares en aquellos pacientes tratados
En lo que se refiere a los beneficios de los inhibi- con captopril. El segundo estudio, el del CAPPP,
dores de la convertasa, éstos son muy numerososcluyd 10,958 pacientes y comparo el efecto
pero destaca que no aumentan los lipidos séri-del captopril con tratamiento convencional (diu-
cos, no producen hiperglucemia, ni hiperurice- réticos y betabloqueadores), sin encontrar dife-
mia, ni kalocitopenia, pero ademas mejoran larencia en la eficacia de ambos tratamientos en
sensibilidad a la insulina y no producen disfun- cuanto a la prevencion de morbimortalidad por
cion eréctil. causa cardiovascular. No obstante, este trabajo
Sin embargo, cuando se trata de comparar edetect6 mayor riesgo de eventos cerebrales para
beneficio de los inhibidores de la ECA con los el grupo del captopril aunque la mortalidad to-
inhibidores directos de los receptores de latal fue menor con este tratamiento.
angiotensina (AT1), es necesario hacer las si-
guientes consideraciones: ¢ Son mejores los anReduccion de masa ventricular izquierda
tagonistas AT1 que el placebo en el manejo delLos inhibidores de la ECA han demostrado sin
la hipertensién arterial? ¢ Tienen ventajas en efi-lugar a dudas ser los mejores farmacos en cuanto
cacia y tolerancia los antagonistas de recepto-a la reduccion de la masa ventricular izquierda
res AT1 que los inhibidores de la ECA? ¢ Qué pues logran un efecto hasta en el 15%, compara-
beneficios se obtienen cuando se les adminis-dos con otros medicamentés.
tra como tratamiento para hipertension arterial
o insuficiencia cardiaca? ¢ Las respuestas quénhibidores de ECA en insuficiencia cardiaca
se obtienen son iguales en todos los enfermos<Es en este capitulo en donde los inhibidores de la
o hay peculiaridades en ciertos grupos especiECA han permitido el avance mas espectacular
ficos? Y por ultimo, ¢ deben emplearse solos oque se ha obtenido en la Gltima década, con una
combinados con los mismos inhibidores de la notable disminucién en la mortalidad, incapaci-
ECA? dad funcional de los enfermos y en el nimero de
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ingresos hospitalarios por esta causa, como locon ramipril 0 con placebo durante un periodo
demuestran los estudios CONSENSUSQLV? de observacion de cinco afios y se demuestra una

V—HeFT®y ATLAS.* reduccién estadisticamente significativa en la
mortalidad, en infarto del miocardio, nimero de
Inhibidores de ECA en infarto miocardico revascularizaciones coronarias y eventos cerebro-

Respecto al empleo de inhibidores de la ECA envasculares e incluso disminucion de hasta 20%
el infarto agudo del miocardio y durante el pe- en el inicio de diabetes. Estos datos han sido sor-
riodo posinfarto, su empleo también ha permiti- presivos para muchos de nosotros y no hay que
do una reduccion en la mortalidad por esta cau-perder de vista que el gran nimero de investiga-
sa. El estudio 1SIS—4 demostré reduccion déP7% dores participantes en el estudio hace dificil uni-
y el GISSI-3 del 11%F El empleo de captopril  formar las técnicas y procedimientos empleados.
en pacientes que sufrieron infarto del miocardio De tal manera que aunque el método estadistico
y que tienen disfuncién ventricular izquierda, sea confiable es de llamar la atencién los exce-
disminuy6 en 21% la mortalidad por causa lentes resultados obtenidos.
cardiovasculat’

Blogueadores de receptores de angiotensina
Inhibidores de ECA y nefropatia En lo que se refiere a los bloqueadores de los
Las evidencias que existen acerca de la utili-receptores de angiotensina AT1, el primero de
dad de los inhibidores de la ECA en pacientesellos fue el losartan y posteriormente han apa-
con nefropatia tanto diabética como no diabéti- recido otros mas con efectos similares pero que
ca son las siguientes. En los trabajos de Lewisdifieren en su vida media. Tal es el caso del
con lisinopril28 este investigador demuestra re- ibesartan, valsartan, candesartan, eprosartan,
duccion hasta de 50% en la necesidad detasosartany telmisartan, que en teoria, deberian
didlisis o de transplante renal en diabéticos tiposer mas eficaces, puesto que bloquean la accion
1y de 20% en la albuminuffey, de igual ma- de la enzima convertidora de angiotensina y
nera, disminucion en el riesgo de progresion sobrestimulan los receptores AT2 no bloquea-
hacia insuficiencia renal de mas del 50% con dos. Su efecto esta mediado por la regresion de
inhibidores como benacepril y ramipril. Este la vasoconstriccion que produce el bloqueo de
efecto persiste aun después de la normalizados receptores de la angiotensina Il tanto en el
cion de la hipertension, lo cual sugiere, que lamusculo liso como en las terminaciones nervio-
mejoria es independiente de la reduccion de lassas simpatica®.
cifras tensionale¥:?! Los estudios EUCLIDy Puesto que la activacion de los receptores AT1
UKPDS observan también diminucién en la produce vasoconstriccion, liberacién de
progresion de la retinopatia diabética con el vasopresina y aldosterona, retencion de sal y
empleo de lisinoprif:° agua a través del rifién, activacion simpatica y

efectos autocrinos y paracrinos sobre la prolife-
Inhibidores de ECA y prevencion primaria de racion, migracion y formacion de la matriz
cardiopatia coronaria extracelular, ademas de incremento en el calcio
A raiz de estudios en animales de experimentadintracelular y disminucién del potasio, el blo-
cion, como los de Alberfse demuestra la re- queo de estos receptores produce atenuacion de
gresion de las lesiones aterosclerosas con captda vasoconstriccion mediada por esta via. Ade-
pril. Este efecto va de la mano con lo observadomas, el bloqueo de los receptores AT1 produce
en trabajos recientes, como los de Daugtérry, aumento de las concentraciones circulantes de
gue demuestran que la angiotensina Il promueveangiotensina Il y sus metabolitos, lo cual causa
lesiones ateroscler6ticas y aneurismas en ratonesstimulacion de receptores AT2 que no son blo-
con deficiencia de apolipoprotenina E, incluso sin queados y que contrabalancean los efectos de
influencias hemodinamicas. Asi, con datos de estdos AT1. El bloqueo de receptores AT1 previene
tipo, la utilidad de los inhibidores de la ECA para el crecimiento y promueve la remodelacién
disminuir el riesgo de aterosclerosis empez6 acardiaca®
tomar auge y recientemente erNelw England  Respecto a si los bloqueadores de receptores AT1
Journal of Medicinese publican los sorprenden- son mejores que el placebo en términos de
tes resultados del estudio HOPIEN esta inves- morbimortalidad en casos de insuficiencia
tigacion se compararon 9,297 pacientes tratadogardiaca, todavia no se cuenta con estudios com-
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parativos, aleatorios, con casos de control. Un solcenalapril. Sin embargo, es conveniente sefialar
trabajo con candesartan es la excepcion. En él sgue ni el ELITE-II, ni el estudio de Lacour-
compara el farmaco contra placebo y se demueseiere, sefialan que los bloquedores de recepto-
tra mejoria dependiente de la dosis en la tolerantes AT1 sean menos eficaces que los inhibido-
cia al ejercicio, esto es, mejor resultado a mayorres de la convertasa.
dosis del farmac#d.

Monitoreo ambulatorio de la presioén arterial
¢, Son los blogueadores de receptores AT1 me- Por otro lado es conveniente sefialar que el mo-
jores que los inhibidores de la convertasa? nitoreo ambulatorio de la presion arterial es mas
El estudio ELITE-2 que compara captopril con- acucioso que la toma aislada de la presion arte-
tra losartan en personas mayores de 65 afios conal, en la deteccion del proceso hipertensivo y
clases Il a IV de la New York Heart Association en el control del efecto que los farmacos ejercen
(NYHA) y fracciones de expulsién menores de sobre el mism& También es conveniente recor-
40% en 722 pacientes, mostro reduccion notabledar que un alto nimero de eventos cardiovascu-
en mortalidad y en hospitalizaciones en favor dellares ocurren en las primeras horas de la mafana
losartan, aun cuando un mayor numero de persoeuando las cifras de presion arterial, catecolami-
nas suspendid este medicamento por presentanas y algunas hormonas son mas elevados y que
reacciones secundarias adversas. este lapso es el periodo de menor cobertura far-
En contraposicion el RESOLVB,llevado a  macolégica antihipertensivd.En este sentido
cabo también en pacientes con falla contractil estudios recientes con monitoreo ambulatorio,
en clases Il ala |V de la NYHA, y comparando demuestran la superioridad de candesartan sobre
candesartan contra enalapril y candesartan masosartan para el control de la presion arterial. Es
enalapril, no mostro diferencias estadisticamentedecir que hay mejor control en cuanto a fluctua-
significativas en cuanto a mortalidad u hospita- cién de la presion arterial y por mas de 24 horas
lizaciones en los tres grupos, pero evidencio quecon dosis Unicas de candersafa@abe men-
candesartan es mas eficaz, seguro y mejor tole€ionar que resultados similares se han logrado
rado que enalapril y que la combinacién de am-con telmisartafi:=¢
bos compuestos es mas eficaz para prevenir ld.os estudios del RESOLV avalan la idea de que
remodelacion ventricular. si se emplean en combinaciéon tanto los
En mayo del 2000 se publicaron en el Lancet losinhibidores de la ECA como los bloqueadores de
resultados del ELITE-1 disefiado para confir- receptores AT1, el bloqueo de los efectos de la
mar los datos encontrados en el ELITE—-I. Esteangiotensina es mas completo ya que la combi-
estudio reunio 3,152 pacientes mayores de 60nacion de candesartan con enalapril es mas be-
afos con insuficiencia cardiaca clases Il a IV denéfica que el candesartan sélo en la prevencion
la NYHA seguidos durante un promedio de 555 de la remodelacion ventricul&rsituacion que
dias. En los resultados no se detecta diferenciasambién se ha demostrado en estudios mas limi-
significativas entre todas las causas de mortali-tados, con menor nimero de pacieftes.
dad, ni de muerte subita entre ambos grupos, los
1,578 asignados al losartan y los 1,574 al Conclusiones
captopril; pero en cambio si hubo diferencia Es indudable la eficacia tanto de los inhibidores
estadisticamente significativa en los efectos ad-de la ECA como de los bloquedores selectivos
Versos pues se presentaron en 9.7% del grupo trade los receptores AT1 de angiotensina. Desde
tado con losartan y en 14.7% con captopril. luego, hay que sefialar que hay mas experien-
El estudio de Lacourcietedoble ciego, alea- cia con los primeros pues han sido tratados un
torio en 92 hipertensos diabéticos tipo 2 con nimero mucho mas grande de enfermos, por
nefropatia incipiente, con un afio de seguimien-lo que se requiere ain de un mayor numero de
to, comparando enalapril con losartan, encuen-macroestudios con bloqueadores de receptores
tra un descenso similar en las cifras de presiOnAT1, sin embargo, hasta hoy se sabe que existe
arterial, albuminuria y filtracién glomerular al una mejor tolerabilidad para bloqueadores de
final del estudio con ambos farmacos, pero los receptores AT1 que para los inhibidores de
mayor incidencia de tos e hiperuricemia con la ECA.
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