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El sistema renina-angiotensina-aldosterona y su papel
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RESUMEN

A partir de que el reverendo Stephen Hales (1677-1761) realizé
su publicacién sobre la medicién de presiones arteriales en ani-
males en 1733, se inici6 el interés por medir este parametro cli-
nico en humanos y fue Samuel Von Basch, en 1883, quien ide6
el primer sistema no invasivo para la medicién de la presién
arterial (el esfigmomanémetro), el cual fue modificado mas
tarde por Riva Rocci en 1896.

Esta forma de medicién la complementé méas tarde Korotkoff,
pato6logo ruso, quien introdujo la técnica de determinar la pre-
si6n arterial por medio de la auscultacion en 1905.

Este fabuloso logro de medir la presién sanguinea permitié re-
lacionar las observaciones de Bright entre los anos 1827 y
1836, sobre pacientes con rihones enfermos que presentaban
anomalias cardiovasculares.!»2 Con base en estas primeras ob-
servaciones, se inici6 toda una cascada de estudios que trata-
ron de determinar el papel real de la hipertensién en la salud
publica; en 1913 Jeneway descubri6é que ésta se asociaba a una
mayor morbimortalidad relacionada principalmente con falla
cardiaca, accidente cerebrovascular y uremia.3 Poco a poco se
fue profundizando en la etiopatogenia de la hipertensién arte-
rial y de los muchos mecanismos que contribuyen a su preva-
lencia. Uno de los més estudiados fue el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, el cual inclusive en la época actual no
deja de sorprendernos por las nuevas implicaciones que tiene,
no sélo en la presion arterial, sino también en otras vias, tanto
metabdlicas como proinflamatorias. En el presente articulo
tratamos de englobar las funciones bésicas y las nuevas fun-
ciones observadas del sistema renina angiotensina aldostero-
na, enfocdndonos primordialmente en la Enzima Convertido-
ra de Angiotensina (ECA), angiotensina II (AGII) y los recep-
tores de la angiotensina tipo 1, tipo 2 y tipo 4 (AT-1, AT-2, y
AT-4 respectivamente).

ABSTRACT

From that the reverend Stephen Hales (1677-1761) realize his
publication on the measurement of arterial pressures in ani-
mals in 1733, was when initiate the interest to measure this
clinical parameter in human beings and was Samuel Von
Basch who design the first not invasive system for the mea-
surement of the arterial pressure (the sphigmomanometer) in
1883 which was modified later by Riva Rocci in 1896. This
form of measurement the complement afterwards Korotkoff,
Russian pathologist, who introduced the technology (skill) of
determining the arterial pressure by means of the ausculta-
tion in 1905. This fabulous achievement of measuring the
blood pressure allowed to relate Bright’s observations be-
tween the year 1827 and 1836, on patients with sick kidneys
and that were presenting cardiovascular anomalies.l:2 With
base in these first observations initiate the whole waterfall of
studies that tried to determine the real role of the hyperten-
ston in the public health; in 1913 Jeneway discovered that
this one was associated with a major morbimortality related
principally to cardiac fault, cerebro-vascular accident and
uremia.l3 Little to little was penetrating into the etiopathog-
eny of the arterial hypertension and of many mechanisms
that contribute to his prevalence. One of the more studied
was the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) who
inclusive in the current epoch does not stop surprising us for
the new implications that this one has not alone in the arteri-
al pressure, but also in other routes so much metabolic as
proinflammatory. In the present article we try to include the
basic functions and the new functions observed of the renin-
angiotensin-aldosterone system focusing basically in the An-
giotensin Converting Enzyme (ACE), Angotensin II (AGII)
and the receptors of the angiotensin Type 1, type 2 and Type 4
(AT-1, AT-2, and AT-4 respectively).
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giotensina, receptor de angiotensina tipo 1 (AT-1), receptor de
angiotensina tipo 2 (AT-2), receptor de angiotensina Tipo 4
(AT-4), apoptosis.

EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA (SRAA)

El Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)
es una cascada proteolitica conectada a un sistema
de transduccion de senales, en el que la renina escin-
de el decapéptido angiotensina I (AGI) del dominio
N-terminal del angiotensinégeno.l# El rifén es el
Gnico sitio conocido en donde la prorrenina es con-
vertida en renina y la tinica fuente de renina plasma-
tica. El higado es el lugar mas importante de expre-
sion del gen del angiotensinégeno, pero el RNAm del
angiotensinégeno se expresa en varios lugares extra-
hepaticos, incluidos el cerebro, grandes arterias, el
rinén, tejido adiposo y el corazén.:15:16 Se ha esti-
mado que mas del 85% de la angiotensina I se forma
dentro de los tejidos, mas que en el plasma.l:17

Hasta ahora no hay pruebas de que la sintesis lo-
cal de angiotensinégeno afecte a la velocidad de for-
macién de angiotensina I en los tejidos.*

Una vez obtenida la AGI a partir del angiotensi-
négeno por la accién de la renina, es convertida pro-

Key words: Angiotensin II, angiotensin converting enzyme,
receptor of angiotensin type 1 (AT-1), receptor of angiotensin
type 2 (AT-2), receptor of angiotensin Type 4 (AT-4), apopto-
sis.

teoliticamente en angiotensina II (AGII) por la ECA,
principalmente a nivel pulmonar. Sin embargo, aho-
ra se sabe que muchos tejidos, incluidos vasos san-
guineos, rinén, corazén y cerebro son capaces tam-
bién de generar en forma local AGII a través de vias
no dependientes de la ECA (vias no-ECA) como la via
de la quimasa, carboxipeptidasa, catepsina G, (te-
niendo como sustrato la angiotensina I) y a través
de la via de catepsina, tonina y activador del plasmi-
négeno (teniendo como sustrato el angiotensinége-
no).%4 La AGII acttia a través de por lo menos dos
clases de receptores, los receptores AT-1y AT-2 (Fi-
gura 1). La AGII no distingue los receptores AT-1y
AT-2, se une al receptor AT-2 con afinidad similar a
la del receptor AT-1,! y la accién funcional depende-
ra por lo tanto de qué receptor se encuentre con mas
expresion en el organismo.

La mayoria de los efectos fisiolgicos de la AGII
son mediados a través de los receptores AT-1. Los
receptores AT-2 se expresan principalmente durante
el periodo fetal y se asocian con la diferenciacion y
regeneracién celular.-27
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Figura 1. Fases del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA).
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ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA
(ECA)

La ECA es estructuralmente una metalopeptidasa de
zinc y funcionalmente una ectoenzima unida a mem-
brana que representa el paso enzimatico final en la
produccién de AGII a partir de AGI.15:6 Existen 3
isoformas principales de la ECA: 1). ECA somatica,
2). ECA testicular o germinal y 3). ECA plasmaética o
soluble.

1. ECA somatica: es una glucoproteina de 170
KDa que se encuentra en varios tejidos (vasos
sanguineos, rinones, corazén y cerebro princi-
palmente). Es una ectoenzima bilobulada unida
a la membrana celular y que tiene una regién
hemodimérica extracelular, la cual a su vez tiene
2 dominios homologos con un sitio catalitico ac-
tivo cada uno (Sitio activo N-terminal y sitio ac-
tivo C terminal), un dominio de anclaje trans-
membrana y una cola corta de carboxilo intrace-
lular.1.7-8 El sitio C terminal es el responsable
del 75% de la actividad de la ECA y el principal
responsable de la conversion de la AGI a AGII
(Figura 2).

2. ECA testicular o germinal: es una glucopro-
teina de 90 KDa que se encuentra exclusivamen-
te en las células germinales de los testiculos, se
diferencia a la ECA somatica en que sélo tiene
un amino terminal en la regién extracelular y
por lo tanto tiene un sitio cataliticamente acti-
vol? (Figura 3).

3. ECA plasmatica o soluble: se piensa que ésta
deriva de la segmentacion proteolitica de la re-
gion C-terminal de la ECA somaética desde la
membrana celular y carece del dominio trans-
membrana en la porcién intracelular; por lo tan-
to, la ECA soluble corresponde a la regién extra-
celular de la ECA somatica y contiene 2 sitios ac-
tivos11011 (Figura 4).

La ECA somatica es la enzima principal para la
produccién de angiotensina II1.1:12 La ECA inactiva
la bradicinina mediante la liberacién del dipéptido
Phe-Arg del extremo terminal del péptido. Y tam-
bién tiene la capacidad de escindir di y tripéptidos
de la regién C-terminal de sustancias como la sus-
tancia P, encefalinas, neurotensina, colecistocini-
na, bombesina y hormona liberadora de hormona
luteinizante.1:6:13:14 La actividad de la ECA tiene un
pH 6ptimo de 7 a 8 y cae rapidamente con la dismi-
nucién del PH.
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En un estudio reciente con ratones transgénicos
en los cuales se bloque6 la expresion de la ECA a
nivel endotelial, se observé que las presiones arte-
riales de estos ratones se encontraban mas bajas
que el promedio, esta diferencia no fue significativa,
mostrando con esto que la ECA es importante, pero

N ] Sitio activo
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Figura 2. ECA somética.
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Figura 3. ECA testicular.
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Figura 4. ECA soluble.
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no esencial para la regulaciéon de la presion arte-
rial.27-59

Recientemente, un homélogo de la ECA denomi-
nado ECA-relacionada a carboxipeptidasa (ECA-2)
ha sido definido.27-60 Esta es una metaloproteasa de
zinc expresada predominantemente en el endotelio,
corazon, rinén y testiculo. La ECA-2 es la responsa-
ble de convertir a la AGI y a la AGII en angiotensina
1-9 y angiotensina 1-7 respectivamente (Figura 1).
La angiotensina 1-7 ha mostrado ser un potente va-
sodilatador, ademas de que potencializa la accién de
las bradicininas relacionadas a las prostaglandinas:
potencia el efecto del 6xido nitrico (ON), del factor
hiperpolarizante derivado del endotelio; ademas tiene
un efecto antitréfico y disminuye la expresion del in-
hibidor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-
1), lo que le confiere propiedades antiinflamatorias,

fibrinoliticas y regulador de la remodelacién vascu-
lar 2761

RECEPTOR DE ANGIOTENSINA TIPO 1

El receptor AT-1 de la angiotensina pertenece a la
superfamilia de las siete proteinas G de recubrimien-
to transmembrana.l-18:19 Tiene una masa molecular
de 41 KDa y es codificado por un gen en el cromoso-
ma 3. Se localiza primariamente en las suprarrena-
les, el musculo liso vascular, el rinén y en el cora-
zon. En el cerebro se localiza en areas especificas im-
plicadas con la acci6on de la AGII, la liberacién de
vasopresina y el control neurogénico de la presion
arterial2%21 como son las regiones circunventricu-
lares, el hipotalamo, el ntcleo supraquiasmatico y el
ntcleo del conducto solitario.!

La estimulacién del receptor AT-1 produce la acti-
vacion de la fosfolipasa C y la movilizacién de calcio
en cuestion de segundos (aumenta el calcio intrace-
lular fomentando la contraccién muscular), induce
la activacion de proteincinasa C y cinasa MAP en
cuestion de minutos y ademas produce la estimula-
cién de la transcripciéon génica y la actividad de la
oxidasa de NADH/NADPH con lo cual se encamina
la formacion de ion superéxido y peréxido de hidré-
geno en cuestion de horas.

En estudios recientes se ha demostrado que
existen varias vias a través de las cuales los AT-1
y AT-2 modulan la funcién de la célula endotelial
(CE).2729 Una vez estimulado el receptor AT-1 por
la AGII, inicia una secuencia de transcripciones
que conllevan a una serie de efectos sistémicos, ac-
tuando de dos formas: 1). como hormona circulan-
te: produciendo vasoconstriccion, estimulacion de

la sintesis de aldosterona y vasopresina y por otro
lado, 2). un efecto local (autocrino y paracrino):
estimulando la proliferacion celular de miocitos y
de musculo liso vascular, formacién de colageno e
induciendo la apoptosis celular al inhibir la regula-
cién transcripcional de la proteina antiapoptoésica
Bcl-2 (esto ha sido estudiado mas en célula endote-
lial y musculo liso vascular) y probablemente tam-
bién fomentando la expresién de la proteina
proapoptésica Bax.2? La induccién de la apoptosis
se ve reforzada por otras vias, por ejemplo: la esti-
mulacién del receptor AT-1 aumenta la regulaciéon
de la proteina cinasa mitégeno activada (MAPK)
ocasionando una inactivacién extracelular de las
senales reguladoras, disminuyendo de esta forma la
transcripcion de la Bel-2. La elevacion de la sinte-
sis de radicales libres por la estimulacién de la oxi-
dasa de NADH/NADPH también ocasiona una in-
hibicién de la proteina Bcl-2.27:30:63 En forma
indirecta la AGI puede producir apoptosis de la cé-
lula endotelial al inducir la activacién del receptor
tipo 1 de lipoproteinas de baja densidad oxidadas
(LOX-1) con lo cual se estimula a su vez la sintesis
de radicales libres, ademas de una mayor regula-
ci6on de la MAPK y de la sintesis del Factor Nu-
clear KB (NF-KB).27:31

El1 AT-1 altera directamente a la enzima sintetasa
de 6xido nitrico endotelial (eNOS) con lo que dismi-
nuye la sintesis de 6xido nitrico.

La activacién de los AT-1 no sélo promueve la
apoptosis de la célula endotelial, también inhibe la
apoptosis por activacién de la proteina P13-cinasa, la
cual estimula la expresién de una proteina anti-apop-
toica. Esto nos indica que la angiotensina tiene un
efecto regulador tanto en la apoptosis como en la re-
generaciéon de células endoteliales y vasos sangui-
neos (angiogénesis), pero requiere de mas estu-
dio.27:33

El AT-1 también aumenta la expresion del inhibi-
dor del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1) al
aumentar la transcripcion del RNAm del PAI-1. El
PAI-1 es el mayor inhibidor fisiolégico del activador
del plasminégeno tisular y del activador del plasmi-
négeno tipo urocinasa y por lo tanto juega un papel
clave en la trombosis inhibiendo al sistema fibrinoli-
tico.27,34-36

Otra funcién observada del AT-1 es la induccién y
activacién de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) y ésta a su
vez cataliza la formaciéon de prostaglandinas y de
tromboxano A-2 (Figura 5). En situaciones de hi-
poxia tisular la estimulacion del AT-1 induce ademas
la activacién del factor-1 inducido por hipoxia, el
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Cuadro I. Efectos de estimulacion de los receptores de AG IlI.
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cual aumenta la expresion del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) fomentando asi la angio-
génesis y la remodelaciéon vascular. Estos efectos
brindan al AT-1 un papel inflamatorio, remodelador
y patolégico importante al promover la acumulacién
de células inflamatorias y edema en los eventos agu-
dos como el accidente vascular cerebral (AVC) y car-
diopatia isquémica.27:38-40

Algo muy llamativo con respecto al bloqueo de
los AT-1 con medicamentos antagonistas de los re-
ceptores de la angiotensina tipo II (ARA II), es la
activacion de los PPAR gamma («peroxisome proli-
ferator-activated receptor» o receptor activado por
proliferadores peroxisomales). El efecto agonista
que logran los ARAII es similar al observado con
las proglitazonas; al aumentar la expresion PPAR
gamma se aumentan los GLUT-4 que son transpor-
tadores de glucosa, mejorando el transporte de ésta
al interior de la célula y disminuyendo la resisten-
cia a la insulina.2”

Sitio AT1

AT 2

* Vasoconstriccion
* Hipertrofia
* Induce apoptosis

Arterias

« T Expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) fomentando la angiogénesis y

remodelacién vascular

* (efecto inflamatorio vascular y endotelial)

Corazén « T Contractilidad

« T Hipertrofia (prolif. de miocitos y colagena)

* Induce apoptosis

S.N. « T Act. simpatica
« T H. antidiurética (Sed)

+ T Sintesis de radicales libres
* Induce apoptosis
* Disminuye sintesis de ON

Endotelio

« T La expresion del PAI-1(efecto procoagulante)

* Activa a la Cox-2

« T Expresion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) fomentando la angiogénesis y

remodelacién vascular
Rifién » Retencion Na
¢ Inhibicién renina

« Libera catecolaminas
¢ Libera aldosterona

Suprarrenales

Otros ¢ Libera Ca++

* Vasodilatacion

* Promueve la apoptosis del musculo liso vascular

» Fomenta en forma indirecta la produccion de ON por
estimulacion de la ENOs

« Bloguea la accion de radicales libres

* Disminuye la expresion de los AT1

« Antihipertrofia
* Disminuye la apoptosis de miocitos
« Disminuye la expresion de los AT1

*Neuroproteccion (apertura de los canales rectificadores
retrasados de K y cierre de los canales de Ca)

* Reparacion nerviosa

» Promueve la diferenciacion celular

» Fomenta en forma indirecta la produccion de ON por
estimulacion de la ENOs

* Regula la apoptosis

* Bloguea la accion de radicales libres

« Antiaterogénico

» Promueve la diferenciacion celular

« Antiproliferativo

» Reparacion de tejido

« Disminuye la expresion de los AT1

* Vasodilatacion aferente

« Inhibe la proliferacion y crecimiento celular, regula la
apoptosis, libera estrégenos y bradicinina




26

Santeliz CH y cols. Sistema renina-angiotensina-aldosterona en la presion arterial

Rev Mex Cardiol 2008; 19 (1): 21-29

Célula
endotelial

' ﬂ \‘3&‘

7

_—

SOD
extracelular ————02*

RECEPTOR DE ANGIOTENSINA TIPO 2

E1 AT-2 al igual que el AT-1 tiene una masa molecu-
lar de 41 kDa. El gen del AT-2 ha sido mapeado en
el cromosoma X y se compone de 3 exones y la se-
cuencia codificadora se encuentra en el tercer
ex6n.b22 A diferencia del AT-1, distribuido en una
amplia variedad de tejidos, el AT-2 se encuentra ex-
presado primordialmente en tejidos fetales, por lo
que tiene una distribucién amplia en el feto y ésta
disminuye con la edad (patrén transitorio de expre-
si6n), permaneciendo expresado en el adulto en teji-
dos como la aorta y arterias coronarias y con una
densidad mucho menor en la médula suprarrenal,
cerebro y tejidos reproductores.1:21:27:41,42 Se ha ob-
servado que el AT-2 se expresa o aumenta su regu-
lacion después de una lesién vascular, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca, cardiomiopatia
dilatada, cicatrizacién de heridas y lesién de ner-
vios periféricos reflejando de este modo que su ma-
yor expresién es resultado muy probable de una
reactivacién genética de tipo fetal.1-23:2¢ La activa-
cion del AT2 estimula mecanismos intracelulares
involucrados con las fosfatasas de tirosina, serina e
inactivacién de la cinasa MAPk. Con su activacion
también regula la apoptosis (en el musculo liso vas-
cular la promueve y en los cardiomiocitos la dismi-
nuye), fomenta la apertura de los canales rectifica-

Figura 6. Mecanismos celulares des-
encadenados con la activacion de los
diferentes tipos de receptores de la
angiotensina en la célula endotelial y la
célula de musculo liso vascular. Re-
ceptor de angiotensina Tipol (AT-1) y
tipo 2 (AT-2), receptor de bradicinina
tipo 2 (B2R), superdxido dismutasa
(SOD), ion superoxido (02%).

Bradicinina

dores retrasados de K y cierre de los canales de Ca
de tipo T en las neuronas, tiene que ver también
con diferenciaciéon neuronal y modulacién de protei-
nas de matriz y estructurales en las células endote-
liales y neuronales.1:25:26

El receptor AT-2 compensa el efecto del AT-1 des-
empenando una funcién importante en el desarrollo,
diferenciacion celular y la reparacién de tejidos.
Mientras que la AGII fomenta la fosforilacion de va-
rias proteinas mediante el receptor AT-1, la desfosfo-
rilaciéon ocurre por el receptor AT2. Los efectos mas
visibles de la estimulacion del receptor AT-2 son va-
sodilatacion, antiproliferacién (al disminuir la mi-
gracion de células endoteliales) y modulacién en la
formacién de matrices.!

Al estimularse el AT-2 en el musculo liso vascular
(MLV) o en la célula endotelial (CE) bloquea el inter-
cambio de sodio por hidrogeniones (Na-H) en la pa-
red celular, resultando en una elevacién de iones H
en el interior de la célula (Tel PH), lo cual activa los
cininégenos, con el consiguiente aumento de la sin-
tesis de bradicininas; posteriormente las bradicini-
nas se unen al receptor B2R (tanto en la CE como en
la célula del MLV) estimulando la actividad de la
eNOS incrementando la concentracion de 6xido nitri-
co (ON). De esta forma se fomenta la relajacion vas-
cular al estimular a la guanocin monofosfato ciclico
(GMPc)?7 (Figura 6).
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Por otro lado, cuando se estimula el B2R también
aumenta la expresion extracelular e intracelular de
la superéxido dismutasa (SOD) lo cual disminuye y
bloquea la formaciéon de moléculas superoéxido (radi-
cales libres); 4144 también se observa un aumento de
la biodisponibilidad de ON, lo cual contribuye a dis-
minuir la expresién del RNAm del AT-1, reduciendo
asi la disponibilidad de estos receptores en el orga-
nismo para su unién con la AII.45-4? Este mecanismo
otorga una protecciéon a los tejidos ante la isque-
mia.?9-%3 La disminucién de la expresién de los recep-
tores AT-1 también se observa con el uso de los ARA
II y esto explica por qué este tipo de medicamentos
antihipertensivos no presentan un efecto de rebote
importante cuando se suspenden, en comparacion
con otros antihipertensivos, ya que al inhibir la ex-
presion de los receptores AT-1 éstos disminuyen en
el organismo (y su recuperacién en caso de suspen-
der el farmaco es paulatina); por lo tanto, al suspen-
der el ARA II, la angiotensina II se seguira uniendo
a los receptores AT-2 que se encuentran con mayor
expresion.

RECEPTOR DE ANGIOTENSINA TIPO 4

La angiotensina IV es un importante péptido de de-
gradacion de la angiotensina; ésta se une al receptor
AT-4, el cual se expresa principalmente en la célula
endotelial. El aumento de estos receptores se observo
inicialmente en el proceso de reendotelizacion, poste-
rior a un dafio vascular infligido con un balén.27.56
La estimulaciéon de este receptor condiciona un in-
cremento en la expresion del PAI-1. La angiotensina
IV, ademas, funciona como un mediador de relaja-
cién vascular pulmonar y cerebral via ON e intervie-
ne en la proliferacion de células endoteliales en la
microvasculatura pulmonar.27:35:3757 También se ha
sugerido que la angiotensina VI a través del receptor
AT-4 funciona como una sustancia proinflamatoria,
ya que activa al NF-KB.27:58

CONCLUSIONES

Por lo que hemos visto y repasado, nos damos cuen-
ta de que el SRAA tiene varias implicaciones en vias
inflamatorias, apoptoicas, proliferativas, regenerati-
vas de matriz celular y metabdlicas. Esto nos obliga
a realizar una reflexién sobre las nuevas indicacio-
nes de los medicamentos que actiian en este sistema,
como los IECAS y los ARAII, tratando de obtener los
mayores beneficios posibles que éstos otorgan mas
alla del control de las cifras tensionales. Los ARAII
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son una buena alternativa terapéutica para pacien-
tes con factores de riesgo que impliquen por si solos
alteraciones metabdlicas e inflamatorias como son
los pacientes con sindrome metabdlico, pacientes dia-
béticos y pacientes diabéticos con sindrome metabdli-
co agregado.

Esta propiedad de los ARAII se ha confirmado en
estudios clinicos como el LIFE (Losartan Interven-
tion For Endpoint reduction in hypertension study)
en el cual se observé una reducciéon significativa del
25% (p < 0.001) en el riesgo de padecer diabetes de
nueva aparicién en los pacientes tratados con losar-
tan. 6465

Al terminar este estudio se observo una disminu-
cion del 13% en el riesgo relativo de las variables
estudiadas (muerte de causa cardiovascular, IAM e
ICTUS) en los Tx con losartan (esta reduccién fue
debida a una < significativa (25%) de la incidencia
de ICTUS).

Estos resultados tomaron mayor importancia con
los hallazgos del subestudio LIFE en el cual se aisla-
ron todos los pacientes diabéticos (1,195 pacientes
diabéticos) del estudio LIFE y se observé que las
ventajas con losartan fueron atiin mayores que en el
estudio previo en todas las variables, con una reduc-
cion del riesgo relativo del 24% y reduccién de un
37% en muerte cardiovascular.

En el estudio SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in the Elderly) también se observé una
disminucién significativa (28%) del riesgo de ICTUS
(P = 0.04) en los tratados con ARAII (Candesar-
tan).64.66

Estos estudios tienen, como resultado en comun,
una reduccién en la incidencia de ICTUS, reafirman-
do con esto que los ARA II muestran un gran poten-
cial en las regulaciones de los procesos proinflamato-
rios endoteliales, no s6lo por bloquear los AT-1, sino
también porque disminuyen la expresion génica de és-
tos, fomentando en forma secundaria la mayor expre-
sién de los AT-2, junto con sus efectos benéficos; y
también puso de manifiesto que estos resultados van
mas alla del puro control de la presién arterial.
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