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fBRTiCULos DE REVISION

BLOQUEADORES DE RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA |I: MAs ALLA
DE LA HIPERTENSION Y LA FALLA

CARDIACA. LA EVIDENCIA

Alonso A. Ruiz Perea *

RESUMEN

El rdpido y creciente desarrollo en el campo de la farmacologia ha sido vertiginoso, especialmente en lo referente a
los medicamentos cardiovasculares y particularmente en el determinante papel del Sistema Renina-Angiotensina
(SRA) en las patologias cardiovasculares. Los Bloqueadores Selectivos de los Receptores de Angiotensina II (cono-
cidos como BRAT o SARTAN) aparecieron hace menos de 10 afios en el arsenal terapéutico de la hipertension
arterial, y de sus efectos benéficos vasculares se derivaron pronto las posibilidades de accidn en otros niveles,
particularmente en la insuficiencia cardiaca a partir de las observaciones de sus precursores, los Inhibidores de la
Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA). La presente es una revision exhaustiva, actualizada y de evidencia
del papel de los bloqueadores de receptores de angiotensina mds alld de su comprobada eficacia en hipertension
arterial y falla cardiaca.

PALABRAS CLAVE: Bloqueadores selectivos de los receptores angiotensina II (BRAT-SARTAN-ARA), sistema
renina-angiotensina, hipertension arterial, insuficiencia cardiaca.

el primero en asociar la enfermedad renal con la

RESENA HISTORICA DEL SISTEMA Hipertensién Arterial (HTA). En 1898 Tiggersted y

RENINA-ANGIOTENSINA

Es necesario comenzar haciendo un corto recuento del
desarrollo del conocimiento del Sistema Renina-
Angiotensina (SRA) y del descubrimiento terap€utico
de sustancias que lo bloquean en sus diferentes fases.
Asi, se debe comenzar por citar que en 1836 Bright fue

Bergman obtuvieron un extracto de la corteza renal del
conejo con efectos presores, al que llamaron renina. Los
modelos animales experimentales de Goldblatt en 1934
permitieron observar que al provocar constriccién de la
arteria renal se producia hipertension arterial. En 1956
Peart descubrié una sustancia peptidica que denomin6
angiotensina y el mismo afio Skeggs encontré que dicha
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sustancia era producida por la accién de una enzima
que llamé Enzima Convertidora de la Angiotensina (ECA)
y en 1968 Gross encontrd que la angiotensina regulaba
la liberacién de la aldosterona. Un primer hito
farmacoldgico se constituyd en 1971 con el descubri-
miento de la salarazina, sustancia capaz de antagonizar
los receptores de la angiotensina, pero su corta vida
media y la necesidad de administracién endovenosa la
hizo poco conveniente y practica. Posteriormente, Engel
en 1972 sintetizé el teprotide, primer péptido capaz de
inhibir la ECA y en 1977 aparecid captopril, como se-
gundo hito en la intervencidn farmacoldgica sobre el
Sistema RA, siendo el primer inhibidor no-peptidico de
la ECA, desarrollandose luego una gran cantidad de sus-
tancias Inhibidoras de la Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECA), de las cuales contamos en la ac-
tualidad con mas de diez.

La indiscutible eficacia y amplia seguridad de los IECA
permitié ir mas alld en la busqueda de sustancias vir-
tualmente libres de los ya escasos efectos indeseables
que tenian éstos y fue asi como en 1980 Carini y Duncia
desarrollaron losartan como el primer blogueador de los
receptores de angiotensina II, constituyéndose en el ter-
cer hito farmacoldgico alrededor del bloqueo de éste
sistema. El estudio molecular permitié la clonacién y
caracterizacion de éstos receptores de angiotensina II
por Murphy y Sasaki en 1992 y tres aflos después se
inicié el uso clinico de losartan y de otros bloqueadores

de receptores de angiotensina: valsartan, irbesartan,
candesartan, telmisartan, eprosartan, etc.

Los bloqueadores selectivos de los receptores de
angiotensina Il son también conocidos como BRATo
ARA, por las siglas en inglés de Selective Angiotensin
RecepTor ANtagonists (SARTAN) y Angiotensina Re-
ceptor Antagonists (ARA) respectivamente, o bien, como
BRAT (Bloqueadores de Receptores de AngioTensina),
en espaiiol.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

Desde las épocas citadas anteriormente se conocen bien los
mecanismos de éste importante sistema en la homeostasis
del sodio, del volumen hidrico y del tono vascular, asi como
de su importante papel en la génesis de 1la HTA.

En el cuadro 1 podemos observar el SRA, sus vias
metabdlicas y los sitios susceptibles de ser bloqueados
farmacoldgicamente para frenar la actividad de la
angiotensina II.

El sistema se inicia con el angiotensindgeno, producido
en el higado, que es transformado en angiotensina I;
este primer paso puede ser bloqueado por inhibidores
de renina (no se dispone hasta el momento de sustan-
cias adecuadas para un bloqueo a este nivel). La

SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

PEPTIDOS

ANGIOTENSINOGENO QUIMASAS

(HIGADO)
INHIB
RENINA —1® 5
BRADIKININA ANGIOTENSINA 1

§ o— ECA —— 8
ANGIOTENSINAII

BR.AT - @ A

Cuadro 1. Se muestra de manera esquematica ¢l Sistema Renina-Angiotensina (SRA).
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angiotensina I es hidrolizada y convertida en angiotensina
II, un potente vasoconstrictor por la Enzima
Convertidora de Angiotensina (ECA), enzima plasmatica
y tisular que a su vez se encarga de bloquear la conver-
sion de bradikinina en sus péptidos inactivos, as{ como
el bloqueo de la degradacién de la sustancia P, la taquinina
y otros autacoides en sus respectivos péptidos inacti-
vos. La bradikinina actda sobre la Oxido Nitrico Sintetasa
(NOS) induciendo la produccién de Oxido Nitrico (NO)
y estimulando a su vez la produccién de prostaglandinas
con efecto antagdnico a la angiotensina II. Aqui se ex-
plica la causa de la tos y de otros efectos colaterales
inducidos por los IECA: se elevan los niveles de
bradikinina y de los péptidos autacoides arriba mencio-
nados, generandose tos, la cual puede llegar a ser perti-
naz y causar suspension del IECA entre un 5% y 12%
de los pacientes que los reciben.

LOS RECEPTORES DE
ANGIOTENSINA II

La angiotensina II preformada en los tejidos y en el
plasma tiene una serie de receptores (siete descubier-
tos hasta el momento: AT, AT2...AT7), de los cuales
los receptores ATl y los AT2 son los mejor conocidos
y estudiados. Estos receptores estdn acoplados a la
Proteina G y estdn formados por siete dominios
transmembrana, cada uno de ellos con 20 a 28
aminoicidos hidr6fobos dispuestos de manera
helicoidal, en el centro de los cuales se hace el contac-
to con el ligando especifico. Los receptores de
angiotensina conectan el exterior con el interior de la
célula mediante unas asas extracelulares (en las que se
efectiia la glicosilacién) y unas asas intracelulares en
las cuales se verifica la fosforilacién y el contacto con
la Proteina G que transmite la sefial al efector, actuan-
do como un “segundo mensajero” que se difunde por
el citoplasma y transporta la sefial desencadenando las
reacciones moleculares propias responsables del cam-
bio funcional de la célula. En resumen, la angiotensina
II interactiia con sus receptores en la membrana celu-
lar, activando un segundo mensajero (AMPc) para es-
timular los sistemas intracelulares: protein-kinasa que
estimula la mitocondria para la produccién de
aldosterona, reticulo endopldsmico para la
vasoconstriccidn, los granulos secretores para libera-
cién de epinefrina y el mRNA para la sintesis proteica y
crecimiento celular (Timmermans PBM, Pancras WM,
Wong PC, et al. Pharmacological Reviews 45(2), 1993).

Los receptores AT1 de la angiotensina II son los mejor
estudiados y median las siguientes acciones:
vasoconstriccién, proliferacidn vascular, activacién de
la secrecién de aldosterona, induccién de efecto
antinatriurético y aumento del flujo simpitico; ademads,
promueven la liberacién de endotelina, un potente
vasoconstrictor (1), estimulan la expresién de molécu-
las de adhesion del tipo de las VCAM-1A (2), liberan
radicales libres del O2 (3), poseen efecto protrombético
por aumento del Inhibidor de la Activacién del
Plasmindgeno (PAI-I) en células del mdsculo liso
vascular (4); ademds, aumentan la masa (hipertrofia)
ventricular izquierda, estimulan y favorecen factores de
crecimiento de los cardiomiocitos que causan fibrosis
miocérdica por aumento de la produccién y la expre-
sion del coldgeno a ese nivel. Los receptores AT1 estdn
localizados preferencialmente en higado, en mesangio,
en rifién, en corteza suprarrenal, en pulmén y en termi-
naciones nerviosas.

De otro lado, los receptores AT2 de la angiotensina II,
menores en cantidad y no conocidos totalmente en sus
acciones, median procesos favorables y opuestos a los
del receptor AT1: inducen vasodilatacién, tienen efecto
natriurético, inducen fenémenos de apoptosis y facili-
tan la sintesis y liberacién de NO, un potente
vasodilatador. Los tejidos fetales, la médula suprarrenal,
el cerebro, los ovarios y el endotelio en general contie-
nen receptores AT2. Estos receptores AT2, abundantes
en la vida fetal, disminuyen notablemente después del
nacimiento y persisten poco expresados en los érganos
anotados; sin embargo, la expresién maxima de éstos
receptores AT2 ocurre solo en presencia de lesién
cardiovascular, a diferencia de los AT1 que estdn per-
manentemente expresados (5).

Fisiopatoldgicamente, entonces, bloquear selectivamente
los receptores AT1, que tienen gran afinidad por la
angiotensina II, respetando los receptores AT2 tendria
un efecto neto benéfico en el control vascular pues se
suprime la sobreestimulacidén noradrenérgica y ademds
no se produce aumento de renina ni de angiotensina I y
al no afectar la bradikinina y los otros péptidos autacoides
substratos de la ECA no se observan los efectos colate-
rales indeseables como la tos.

La mayor parte de la angiotensina II en el sistema circu-
latorio es producida por vias metabdlicas no-dependien-
tes de la ECA. De ésta manera podemos inferir que al
inducir inhibicién de la ECA con los agentes JECA solo
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se logra inhibir entre un 13% a 30% de la misma. La razén
es clara: mas del 70% a 80% de la ECA es producida por
otras vias que incluyen diferentes sustancias: quimasas,
tonina, catepsina, calikreina, elastasas, t-PA, etc. La quimasa
humana, denominada también angiotensina I-Convertasa
es una enzima sumamente especifica y eficiente formadora
de angiotensina II que no es bloqueada por ninguno de los
IECA disponibles actualmente (6).

El Cuadro 2 permite ver esquemdticamente éstas vias
metabdlicas. Asf, la mejor manera de bloquear el SRA
consiste en bloquear selectivamente los receptores AT1
de la angiotensina II a nivel celular y no bloquear par-
cialmente la via metabdlica de la ECA, la cual no solo es
insuficiente, sino que permite elevacion de angiotensina
I, de angiotensina II y de renina.

Las observaciones clinicas con los IECA en individuos
hipertensos con falla cardiaca han permitido determinar
que aunque el efecto antihipertensivo y hemodindmico
de estos farmacos es inicialmente bueno, pierden efec-
tividad a medida que pasa el tiempo; de igual manera, se
ha comprobado que los niveles de angiotensina II son
bloqueados inicialmente (desde las 4 horas), pero a
medida que pasan los meses sus niveles se incrementan,
regresando précticamente a sus niveles basales a los 6
meses, como puede apreciarse en el cuadro 3.

Lo anterior deja ver que mediante el uso de los IECA
no se logra un adecuado, completo y prolongado
bloqueo del SRA, este fenémeno es el que se ha
dado en llamar “Fenémeno de Escape”: a pesar de
la inhibicidén parcial de la ECA persisten altos nive-
les de renina, de bradikinina, de angiotensina II y
de aldosterona con aumento secundario de la acti-
vidad noradrenérgica porque se continia producien-
do angiotensina II por la via de las quimasas. Esta
fue una de las razones fundamentales de los es-
fuerzos realizados para encontrar la manera segu-
ra, efectiva y selectiva de bloquear los receptores
AT1 de la angiotensina II. Sin embargo, varios de
los estudios multicéntricos efectuados con IECA
han demostrado efectividad en reducir la mortali-
dad en individuos hipertensos con falla cardiaca en
amplios rangos de disfuncién ventricular, desde
asintomaticos hasta Estado IV de NYHA (New York
Heart Association) (7), como son: el CONSENSUS
(Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival
Study), el V-HeFT-I (Veterans’s Administration
Cooperative Vasodilator Heart Failure Trial), el SAVE
(Survival And Ventricular Enlargement) y el SOLVD
(Studies Of Left Ventricular Disfunction). Asi, los
efectos benéficos demostrados por los IECA pue-
den ser atin mejorados por un bloqueo completo
del SRA con los SARTAN.

VIAS METABOLICAS PARA PRODUCCION

E.CA. \4

DE ANGIOTENSINA-II
VIA ECA VIA NO ECA
(<30%:) {>70%)
ANGIOTENSINOGENO
RENINA

ANGIOTENSINA |

QUIMASA
TONINA
CATEPSINA
CALIKREINA
ELASTASA
t-PA

Cuadro 2. Vias metabdlicas para produccién de angiotensina II
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Son sustancias no-peptidicas con estructuras quimicas
diferentes entre si. Asi, candesartan, losartan, irbesartan
Al ?Isa tan contienen en su estructura un grupo tetrazol-
ifenil v telmisartan, losartan, valsarian y candesarfan
pos en un grupo carboxilico. Mientras que todos los
demads son las verdaderas drogas activas, candesartan-
cilexeti] es una prodroga que debe transformarse en si
forma guimicamente activa y losartan potasico debe
transformarse en el higado en su metabolito activo co-
nocido como EXP3174 (8). Candesartan, valsartan,
telmisarian ¢ irbesartan han demostrado producir un

blogueo “no-superable” de los receptores ATL de
angiotensina 11 (9), aungue candesartan puede causar
interaccion medicamentosa al usarse conjuntainiente con
warfarina v digoxina. Losartan, valsartan v eprosartan
se consideran antagonistas competitivos de los recep-
tores AT1 y tienen una vida media mas corta, mientras
que itbesartan, candesartan y telmisartan tienen duracion
de acci6n mas prolongada. En general, existen mds simi-
titudes que diferencias entre ellos; todos uenen efectivi-
dad comparable a otros agentes antihipertensivos inclu-
yendo a los beta-bloqueadores, calcio-antagonistas y los
{BCA, todos tienen un {ndice valle-pico superior al 50%
y tienen las mismas indicaciones que los IECA, pero coit
menores efectos colaterales indeseables.

cv -

Cuadras 3. Incremenic de los niveles de angiotensina 11 a través del tiempo a pesar de los IECA,

Aungue todos los BRAT bloquean selectivamente los re-
ceptores AT1 de la angiotensina II, pueden diferir en las
caracteristicas farmacolégicas de su unidn; con esta pre-
misa, se pueden clasificar en bloqueadores competitivos
(antagonismo sin reduccién en la respuesta méxima de
angiotensina 1) ¥ no-competitivos {antagonismo con re-
duccidén de dicha respuesta) de acuerdo con su habilidad
para desviar a la derecha las curvas de concentracién de
angiotensina Il / respuesta. También pueden clasificarse
en términos de antagonismo superable (“surmountable”,
en inglés) y antagonismo no-superable (“insurmountable”,
en inglés). En el antagonismo superable el bloqueo pox
parte del antagonista se puede aventajar 0 superar con
concentraciones progresivas de angiotensina II; el anta-
gonista no-superable estd ligado al receptor en forma semi-
reversible v se libera del receptor lentamente con una
disociacidn constante medicamento-receptor retardada.
En dltimas, un BRAT que sea bloqueador no-superable
tiene pocas probabilidades de ser superado por altos ni-
veles de angiotensina I{ circulante y tiene un periodo de
accioén mas prolongado {(6).

¥n Colombia disponemos de los siguientes BRAT:

s LOSARTAN, comercializado en tabletas de 50 mg comw.
Cozaar®, Convertal®, Satoren®, Tensartan®. También
existen en combinaciones fijas con 12.5 mg de
hidroclorotiazida como Hizaar®, Convertal-H®,
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Satoren-H® y Tensartan-HCT®. Losartan es un
bloqueador competitivo, superable. Debe ajustarse su
dosis en disfuncién hepética e interacttia con citocromo
P-450. El indice valle-pico es de 50% - 75%

e CANDESARTAN, en tabletas de 8§ y 16 mg como:
Blopres® y Atacand®. Es un bloqueador de recepto-
res AT1 no-superable, ain a concentraciones muy ba-
jas. En el tubo digestivo se hidroliza el candesartan-
cilexetil a candesartan, el compuesto activo.
Candesartan tiene larga accién, posee un indice valle-
pico del 80% y no interactia con el citocromo P-450.

*+  VALSARTAN, en cépsulas de 80 y 160 mg como
Diovan® y en tabletas con combinacién fija con 12.5
mg de hidroclorotiazida como Diovan-HCT-80® y
Diovan-HCT-160®. Es un bloqueador no-superable del
receptor AT1. Solo el 20% se metaboliza y el 80% se
excreta sin modificacién, sin requerir del citocromo P-
450. Valsartan exhibe un indice valle-pico del 66%.

*  TELMISARTAN, en tabletas de 40 mg, conocido como
Micardis® y como Pritoral®, solo o en combinacién
fija con 12.5 mg de hidroclorotiazida. Produce un anta-
gonismo no-superable de receptores AT1 y es de larga
accién. Telmisartan tiene un indice valle-pico superior
al 60% vy es tal vez el mds reciente de los BRAT que
aparecié en Colombia.

» IRBESARTAN, entabletas de 150 y 300 mg, comercia-
lizado como Aprovel® y en combinacidn con dosis fija
de 12.5 mg de hidroclorotiazida como Coaprovel-150®
y Coaprovel-300®. Es un bloqueador de] receptor AT1
no-superable. El metabolismo por la isoforma 2C9 del
citocromo P-450 es la via para su glucuronizacidn he-
pética. Su indice valle-pico es de 58% - 74%

« EPROSARTAN, comercializado en E.U. como
Tevetan®, atin no disponible en Colombia.

o TASOSARTAN, OLMESARTAN, SAPRISARTAN,
ZOLASARTAN y otros, alin no disponibles en nues-
tro pafs.

»  En este momento se encuentran en estudio alrededor
de veinticinco compuestos tipo BRAT en fase de in-
vestigacién, aunque solo unos pocos llegardn a co-
mercializarse.

Como se expresd anteriormente, en general se acepta
que existen mas similitudes que marcadas diferencias
de grupo entre éstos compuestos. Las diferencias en

sus pardmetros farmacocinéticos, farmacodindmicos,
de biodisponibilidad, su unién a proteinas, su volumen
de distribucidn, su absorcién oral, su conversion a
metabolitos activos y su afinidad por el receptor AT1 no
parece tener mayores implicaciones clinicas practicas
para tomar la decisién de la escogencia. El hecho de ser
antagonista competitivo o no-competitivo no determina
la eficacia antihipertensiva de un SARTAN, pero si se
relaciona con el tiempo de vida media del producto y la
rata de disociacién de la ocupacién del receptor.

Como grupo, los SARTAN o BRAT, estdn formalmente
contraindicados en el embarazo y en la lactancia. En el
embarazo el bloqueo del Sistema Renina-Angiotensina
es deletéreo para el desarrollo embriolégico del cerebro
y el rifién fetal y la contraindicacidn en la lactancia estd
también plenamente establecida (Shannon ME, Journal
of Human Lactation, 16(2): 152-155, May 2000).

El Cuadro 4 presenta de manera resumida las pequefias
diferencias en términos de biodisponibilidad, vida media
en horas, grado de unién a proteinas y la dosis diaria
obtenida de varios estudios.

En la mayoria de los estudios internacionales realizados
en las diferentes patologfas se ha encontrado una tasa
de efectos colaterales indeseables similares a los del
placebo. Se reporta mareos, disgeusia, angioedema,
cefalea, tos, infecciones respiratorias altas y leves tras-
tornos digestivos entre 0.1% al 5.6 %, lo que refleja una
alta seguridad terapéutica con estos compuestos.

(EXISTEN DIFERENCIAS
ENTRE LOS BRAT?

Desde el punto de vista practico, ésta es una buena pre-
gunta que nos remite a buscar entre las evidencias cien-
tificas una respuesta razonable. Aunque existen en la
literatura muchos estudios comparativos entre los dife-
rentes BRAT, el nimero de pacientes en cada uno de
ellos no es lo suficientemente grande como para obte-
ner conclusiones validas y definitivas. La respuesta mds
aproximada y a la vez mds actualizada para ésta pregun-
ta aparece en los estudios publicados en un articulo de
Conlin PR, Spence JD y cols. (10). Se trata de la mejor
y mds extensa revisién de eficacia clinica comparativa
entre los BRAT en un metandlisis de 43 publicaciones,
que retinen un total de 11.281 pacientes que recibian
Josartan, valsartan, irbesartan y candesartan.
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FARMACOCINETICA DE ALGUNOS

BRAT
Férmaco (Meta.bolito (I'Si?(.iispon Vit:la - Yo Un.ién Dosis diaria

activo) ibilidad) media (h) Proteica (mg)
Candesartan (Candesartan) 15% ~12 > 99 8-16
Cilexetif
Eprosartan (No) 13% 5-9 98 300-600
Irbesartan (No) 60-80% 11-15 90 75-300
l.osartan (EXP3174) 33% 2 98.7 25-100
Telmisartan (No) 30-60% 24 > 98 40-80
Valsartan (No) 25% 8 95 80-320

Cuadro 4. Farmacocinética de algunos BRAT.

+  La inclusidn de los estudios al metanalisis se basé en
criterios metodoldgicos muy rigurosos: todos los pa-
cientes de los estudios eran escogidos al azar, todos
eran estudios aleatorizados, controlados con placebo,
todos eran estudios doble-ciego, con criterios clinicos
de excelente seleccién, seguidos clinicamente durante
4 a 6 semanas en las cuales se fue ajustando la dosis
hasta llegar a las dosis maximas, asi: losartan desde 50
mg/dia hasta 100 mg/dia; valsartan desde 80 hasta 160
mg/dia; irbesartan desde 150 hasta 300 mg/dia y
candesartan desde 8 hasta 16 mg/dia. En la medida en
que era necesario se les adicionaba 12.5 mg/dia de
hidroclorotiazida. En intervalo de confianza (1.C.) exigi-
do en el metanalisis era del 95% y los resultados mos-
traron para todos los BRAT comparados lo siguiente:

+  Reduccion de presion arterial diastolica en el “valle” a
la dosis inicial (antes de la siguiente dosis) entre 8.2y
8 9mmHg.

< Reduccién de la presion arterial diastélica en el
“valle”, al ajustar las dosis entre 9.5y 10.4 mmHg.

+  Reduccién de la presion arterial Sistélica enel “valle” a
la dosis inicial de 10.4 a 11.8 mmHg.

+  Reduccidn de la presion arterial Sistdlica en el “valle” a
hacer el ajuste de las dosis entre 12.4 y 14.7 mmHg.

Estas excelentes reducciones en las cifras tensionales nos
demuestran que el efecto es dosis-dependiente y respon-
den muy bien al ajustar progresivamente las dosis. De
otro lado, en aquellos pacientes que no se lograban con-
trolar con las dosis maximas sefialadas para cada uno de
los cuatro BRAT estudiados, al adicionar 12.5 mg/dia de
hidroclorotiazida se encontrd los siguientes resultados:

s Reduccién de presion arterial diastdlica en el “valle”
en9.9a13.6 mmHg.

»  Reduccidn de la presion arterial Sist6lica en el “valle”
de 16.1220.6 mmHg.

Esto demuestra y comprueba las observaciones hechas
desde afios atras con los IECA: la adicién de dosis muy
bajas de hidroclorotiazida (12.5 mg) es una segura, efec-
tiva, econdmica y excelente estrategia para mejorar €l
control de cifras tensionales. Este metandlisis demostro
una respuesta antihipertensiva de 50% con la monodosis
inicial, que se aumenta al 55% con la monodosis ajusta-
da a la dosis maxima y que se incrementa al 70% al
adicionarle el diurético tiazidico.

Las conclusiones de dicho metandlisis (10) permiten
afirmar:

- La efectividad de losartan, valsartan, candesartan e
irbesartan es alta y muy similar, mostrando una curva
dosis/respuesta constante.

- Lamonoterapia con ajuste de la dosis tiene un efecto
limitado y se debe utilizar hasta la dosis maxima indi-
cada para cada uno de ellos.

+  Lamonodosis méxima indicada de los cuatro BRAT
estudiados se potencializa significativamente en su
respuesta cuando se le adiciona una dosis baja de
tiazida.

+  El enorme volumen de pacientes (11.281) aportado
por las 43 publicaciones estudiadas en el metanalisis
permite fortalecer la hipdtesis que no existen diferen-
cias significativas de clase en la eficacia entre los
BRAT estudiados.
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«  La efectividad antihipertensiva es del orden del 70%
con lag dosis recomendadas cuando se les adiciona
hidroclorotiazida.

»  Elanilisis critico del metandlisis permite tener la EVI-
DENCIA de NIVEL I, GRADO A para el uso de
Bloqueadores de Receptores de Angiotensina II (BRAT
0 SARTAN) en HTA.

BRAT -1.A EVIDENCIA

Los medicamentos IECA utilizados por algo més de 20
afios han dejado una huella de eficacia que no se ha
limitado solo a su indicacién original como
antihipertensivos. Asi, los beneficios han sido demos-
trados en otros aspectos de la patologfa cardiovascular:
insuficiencia cardiaca, reduccién de la proteinuria, pro-
teccién post-infarto miocédrdico, nefropatia diabética,
proteccion orgdnica en arteriosclerosis, sindrome
dismetabolico cardiovascular (Sindrome “X”), disfuncién
endotelial y reduccién de la progresién de la insuficien-
cia renal crénica terminal. La pregunta racional es: ;Si
tienen los BRAT las mismas indicaciones de los IECA y
estos han demostrado eficacia clinica en las patologfas
anteriormente mencionadas, qué evidencia existe de la
eficacia de los BRAT en dichas patologias?

A continuacién se presenta una a una la evidencia ac-
tualizada existente de los BRAT en hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca, nefropatia diabética, disfuncién
endotelial, en sistema fibrinolitico y de homeostasis
vascular, en insuficiencia renal crémica y en el estado
post-infarto miocdrdico.

BRAT EN HIPERTENSION
ARTERIAL - LA EVIDENCIA

Existen en la actualidad muchos tipos de agentes
antihipertensivos con demostrada eficacia y razonables
margenes de seguridad. Son ampliamente conocidos los
paradigmas que confirman que menos de la mitad de
los hipertensos saben que son hipertensos; de los
hipertensos, menos de la mitad estdn recibiendo trata-
mientos antihipertensivos y, de los que lo reciben, la
mitad estdn insuficientemente controlados o abandonan
el tratamiento por falta de adherencia. Una de las princi-
pales causas de falta de adherencia al tratamiento estd
constituido por los efectos colaterales y por el hecho de
tomarlos en varias dosis a lo largo del dia. La mayorfa

de estudios con los agentes BRAT han demostrado una
tolerabilidad comparable al placebo, méas similitud que
diferencias entre ellos, una mejor adherencia por la uti-
lizacién de monodosis, una facilidad y seguridad para
su combinacién con otros firmacos antihipertensivos
incluyendo a los IECA, pocas contraindicaciones y una
excelente eficacia antihipertensiva comparable a los otros
agentes antihipertensivos en todos los tipos de pacien-
tes hipertensos solos o complicados con diabetes mellitus,
disfuncién ventricular izquierda, enfermedad arterial
coronaria, dislipidemia, insuficiencia renal, etc. Los si-
guientes son solo algunos de los grandes estudios
multicéntricos que demuestran y confirman la efectivi-
dad, seguridad y tolerabilidad de los BRAT en HTA:

+  Estudio LIFE (Losartan In Hypertension For End-ponit
Reduction: Estudio de losartan para la reduccion de
las metas en hipertensién arterial). Se trata de un estu-
dio doble-ciego, al azar con 9.194 hipertensos para com-
parar la mortalidad, morbilidad y regresion de la hiper-
trofia ventricular Izquierda. Se compara losartan frente
a atenolol. Se espera que esté completo para su publi-
cacién a finales del afio 2001 o a inicios de 2002 (11).

«  Estudio VALUE (Valsartan Antihypertensive Long-term
Use Evaluation: Estudio a largo plazo para la evalua-
cién antihipertensiva de valsartan). Es un enorme es-
tudio cooperativo, multicéntrico con 14.400 pacientes
mayores de 50 afios en 30 paises, seguidos a cuatro
afios. Pretende evaluar comparativamernte en sujetos
hipertensos con al menos otro factor de riesgo
cardiovascular la eficacia de valsartan frente a
amlodipino en términos de mortalidad, insuficiencia
cardiaca y tasa de hospitalizacién de esos pacientes.
El estudio estard terminado en unos cuatro afios (12).

»  Estudio SCOPE (Study on Cognition and Prognosis in
Elderly: Estudio sobre el prondstico y factores
cognitivos en la vejez). En éste estudio suizo
prospectivo, multicéntrico, doble-ciego, al azar partici-
pan 4.964 ancianos hipertensos manejados con
candesartan, para evaluar morbilidad cardiovascular y
por todas las causas, mortalidad cardiovascular y por
todas las causas, asi como la calidad de vida con rela-
cidn al estado cognitivo determinado por el Mini-men-
tal test. Los resultados estdn para publicacién en el
afo 2002 (13).

+  Estudio CASTLE (Candesartan: Amlodipine Safety and
Tolerability Efficacy: Estudio de eficacia, seguridad y
tolerabilidad entre candesartan y amlodipino). Este fue
un estudio de la Universidad del Sur de California,
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muliticéntrico, doble-ciego, paralelo, al azar que com-
paré estos dos antihipertensivos en 251 pacientes
hipertensos seguidos a ocho semanas, con dosis en-
tre 5 y 10 mg de amlodipino y 16 hasta 32 mg de
candesartan, encontrdndose una eficacia
antihipertensiva de candesartan de 79% con su dosis
méxima frente a 87% con amlodipino. Sin embargo, la
tolerabilidad y seguridad con candesartan fueron su-
periores: solo el 3.3% de pacientes en candesartan
suspendieron el tratamiento por efectos indeseables,
frente a 9.4% en el grupo amlodipino (14).

s  Estudio EFFECT (Antihypertensive EFFEcts of
CandesarTan Cilexetil-Comparison with the ACE
Inhibitor: Efecto antihipertensivo de candesartan cilexetil
comparado conun IECA). Es un estudio doble-ciego, al
azar en 395 pacientes entre 20 y 80 afios comparando
candesartan 8-16 mg/dfa frente a enalapril 10220 mg/
dia. E1 BRAT fue superior en el control tanto de la pre-
sion arterial sistélica (13.5 mmHg) como la diastdlica (8.7
mmHg) a las 8 semanas de tratamiento comparado con el
IECA. Se documentd que el efecto antihipertensivo de
candesartan dura hasta 36 horas (15).

+  Estudio ICE (Irbesartan Compliance Evaluation: Eva-
luacién de aceptacién de irbesartan) Se trata de una
gran base de datos multinacional para evaluar la adhe-
rencia a varios tratamientos antihipertensivos: 2.416
pacientes hipertensos recién diagnosticados en Ale-
mania, Francia y Reino Unido. Los pacientes en
monoterapia con irbesartan fueron comparados con
las monoterapias de otros antihipertensivos, incluyen-
do diuréticos, beta-bloqueadores, calcio-antagonistas,
IECA vy losartan fueron seguidos a 12 meses. Se en-
cuentra que la eleccién de la monoterapia inicial afecta
en gran manera la adherencia a largo plazo; que los
BRAT fueron superiores en la adherencia al comparar-
los con otros antihipertensivos y que el 60.8% de los
pacientes con Irbesartan como monoterapia la conti-
nuaron a un afio de seguiniiento, frente al 44.2% de las
otras monoterapias; adicionalmente, solo el 16.1% de
los pacientes en irbesartan requirieron de otro medica-
mento para control tensional, frente al 25.3% con otros
tratamientos (16).

*  Una revisién reciente del tema en la Universidad
Centrooccidental Alvarado de Barquisimeto, Venezue-
la (17) concluye que, en general, Jos BRAT tienen una
eficacia como monoterapia del 40-50% y que al adicio-
nar dosis bajas de hidroclorotiazida, de 12.5 mg se au-
menta a 60-70%. Estos datos son comparables al trata-

miento con IECA, con diuréticos, con beta-
bloqueadores y con calcio-antagonistas. Concluyen
también que son muy bien tolerados y se indican en
los pacientes que estdn bien controlados con IECA,
pero que presenten tos, angioedema y otros efectos
colaterales indeseables.

BRAT EN INSUFICIENCIA CARDIACA
LA EVIDENCIA

La insuficiencia cardiaca es el estado funcional deterio-
rado del miccardio producido por la carga hipertensiva
crénica y/o por la enfermedad coronaria determinada,
habitualmente, por la misma HTA sumada a los otros
factores de riesgo cardiovascular: dislipidemia, diabe-
tes, tabaquismo, edad, sedentarismo, etc. La insuficien-
cia cardiaca en los paises desarrollados y atin en via de
desarrollo tiene una muy alta prevalencia. Tan solo en
Estados Unidos se estima en 4’800.000 el nimero de
personas con falla cardiaca y se reportan 400.000 ca-
sos nuevos cada afio, de los cuales el 50% fallecerd en
los siguientes cinco afios. El costo anual en Estados
Unidos para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
se estima en US$ 22.5 Billones, de los cuales el mayor
costo corresponde a las hospitalizaciones por esta cau-
sa. Cualquier tratamiento que logre reducir los costos
en general, los costos por hospitalizacién y logre pro-
longar la vida en estos pacientes es mas que racional
para usarlo en términos costo/beneficio.

Los estudios con BRAT en insuficiencia cardiaca se re-
fieren a los causados por cardiopatifa isquémica-
aterosclerdtica y a los de origen hipertensivo. No hay
estudios con cardiopatias valvulares, congénitas ni en
cardiomiopatfas.

La cardiopatia hipertensiva se caracteriza por la hiper-
trofia ventricular izquierda como un mecanismo com-
pensatorio transitorio; sin embargo, si la excesiva pre-
sién continda aparece la dilatacién cardiaca con insufi-
ciencia cardiaca; este proceso se denomina
remodelacién ventricular. Es claro que el uso de los BRAT
en Insuficiencia Cardiaca (ICC) parte de los amplios,
exitosos y abundantes estudios con los JECA en esta
misma patologia. Se cita a continuacién la evidencia
actual de algunos de los grandes estudios con BRAT en
falla cardiaca ya desarrollados y algunos que estin en
proceso para préximas conclusiones.
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Estudio ELITE-II (Effect of Losartan v/s Captopril In
MorTality in patients with symptomatic heart failure:
Efectos de losartan v/s captopril en pacientes
sintomaéticos con falla cardiaca). Es un estudio piloto
multicéntrico, doble-ciego, al azar, con 3.152 pacientes
con falla cardiaca, en el que se compar6 losartan frente
a captopril en términos de reduccion de la morbilidad y
mortalidad. El estudio estd en proceso y se espera de-
mostrar una reduccién de morbi-mortalidad por falla
cardiaca en un 25% en los pacientes con losartan (18).

Estudio Val-HeFT (Valsartan in Heart Failure Trial: Es-
tudio de valsartan en falla cardiaca). Se trata de un
enorme estudio prospectivo, doble-ciego, al azar,
multicéntrico con 5.011 pacientes de 16 paises, segui-
dos a 3.5 afios comparando morbi-mortalidad y hospi-
talizaciones por falla cardiaca en pacientes que reci-
bian valsartan o terapia convencional, que incluia diu-
réticos, digital y aun IECA. Se demostrd en el grupo
valsartan reduccion de la mortalidad en 13%, reduc-
cidn de las hospitalizaciones en 27.5%, con un descen-
so muy significativo en términos de costos y mejoria
significativa de la fraccién de eyeccion veniricular iz-
quierda (19).

Estudio CHARM (Candesartan in HeArt failure
Reduction in Mortality and morbidity: Reduccién de la
mortalidad y morbilidad en falla cardiaca con
candesartan). Estudio internacional que se encuentra
en proceso. Compara 6.500 pacientes entre candesartan
y otros tratamientos para falla cardiaca, con mala fun-
ci6n ventricular izquierda (FE<40%). Estara para publi-
cacion de conclusiones el aflo 2002 (20).

Estudio OPTIMAAL (Optimal Trial In Myocardial
infarction Antagonist II Losartan: Estudio de
optimizacién post-IMA. con losartan). Es un estudio
multicéntrico, doble-ciego, comparativo entre losartan
y captopril en 5.477 pacientes post-IMA. Demostrd
una reduccién de mas de 20% entre morbilidad por
falla cardiaca y mortalidad por causas cardiovasculares
en los pacientes en losartan, con una excelente
tolerabilidad (21). '

Estudio ARCTIC (Assesing Response patients with
Congestive Heart failure with Telmisartan in Canada:
Evaluacién de la respuesta con telmisartan en pacien-
tes con falla cardiaca en Canada). Este estudio cana-
diense evalud la efectividad de telmisartan en 82 pa-
cientes con falla cardiaca en estados funcionales II y
III de NYHA. Se demostré reduccion importante, sos-
tenida y dosis-dependiente de la presidn arterial

sistémica, asi como de la presién de la cufia pulmonar y
de la presidn arterial pulmonar, medidas con catéter de
Swan-Ganz (22).

+  Estudio ADEPT (Adition Eprosartan Therapy of Heart
failure: Adicién de eprosartan a la terapia de falla
cardiaca). Estudio realizado en Glasgow con cerca de
90 pacientes con falla cardiaca estados IT y I11, tratados
con IECA, a los que se les adicioné eprosartan. De-
muestra que la adiciéon de eprosartan a pacientes en
falla cardiaca que venian recibiendo IECA produce adi-
cionales beneficios hemodinamicos, sin aumentar los
efectos colaterales indeseables (23).

BRAT EN NEFROPATIA DIABETICA
LA EVIDENCIA

Este es un punto particularmente critico, por los costos
que implica el manejo del paciente diabético con rifién
terminal: cualquier esfuerzo que se realice para evitar
que el paciente diabético tipo 1 6 tipo 2 pase en su
nefropatia a un Estado V con insuficiencia renal croni-
ca terminal es valido y es costo/efectivo.

La principal causa de muerte en sujetos hipertensos con
nefropatia diabética es la enfermedad cardiovascular,
La medicién de la microalbuminuria constituye un im-
portante predictor de enfermedad cardiovascular y
nefropatia en pacientes diabéticos. Previamente se abrid
una inquietante y esperanzadora posibilidad cuando los
estudios con captopril demostraron regresién de la
proteinuria en individuos diabéticos tipo 1, independien-
temente que fueran hipertensos o normotensos, consti-
tuyéndose en el estandar terapéutico en diabéticos tipo
1 con cualquier nivel de proteinuria.

Estos estudios iniciales fueron la base cientifica para los
estudios con BRAT; asi, en 1994 Gansevoort en Holanda
publicé uno de los primeros estudios (24) comparativos
entre enalapril 10-20 mg/dia frente a losartan 50-100 mg/
dia en 11 sujetos no-diabéticos, hipertensos, con proteinuria,
seguidos a 8 meses. Se documentd reduccién de la
proteinuria en 46.3% en el grupo losartan frente a 51.6%
en el grupo enalapril. Estos resultados iniciales abrieron las
puertas a infinidad de estudios posteriores.

En Journal of Hypertension 1998(Suppl),
Sept;16(7):S17-S22, Ritz E y col. presentan un antici-
po del gran estudio multicéntrico y aleatorizado IDNT
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que se iniciaba para la evaluacién definitiva del papel de
los BRAT en la progresién de la nefropatia diabética.
Luego, una publicacién de Muirhead N en Therapeutic
Research 60(12); 650 Dec 1999 compara valsartan frente
a captopril en la reduccién de Ia proteinuria en sujetos
diabéticos con proteinuria, independientermente de ser o
no hipertenscs; la eficacia fue exactamente igual para
valsartan que para captopril, con menores efectos cola-
terales indeseables para valsartan.

»  BEstudio IDNT (Irbesartan type-2 Diabetes Nephropathy
Trial: estudio de irbesartan en nefropatfa diabética).
Este estudic multicéntrico desarrollado en Chicago
evalué el efecto de irbesartan frente a amlodipino y a
placebo en 1.650 individuos entre 30 y 70 afios, diabé-
ticos tipo 2 con 15 +/- 9 afios de duracidn de la enfer-
medad, con nefropatia definida con proteinuria prome-
dio de 4.2 g/24 horas, creatinina de 1.7 +/- 6 mg%, y
HbAlc de 8.1% seguidos a dos afios. LL.os pacientes
eran obesos, con un IMC promedio de 31+/- 7 Kg/m?.
Los resultados finales acaban de ser publicados en
julio de 2001 (25,26).

e Estudio IRMA II (Irbesartan in type-2 diabetes with
MicroAlbuminuria: irbesartan en diabéticos tipo-2 con
microalbuminuria). Es un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble-ciego, controlado comparando
irbesartan a dosis de 150 y de 300 mg /dfa frente a
placebo en individuos diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria nocturna entre 20 y 200 meg/ml y
creatinina menor de 1.5 mg% en hombres y de 1.1 mg%
en mujeres y un LM.C. menor de 40 Kg/m?. Las medi-
das de desenlace final fueron el tiempo transcurrido
para llegar a hacer proteinuria clinica importante o un
incremento del 30% de la microalbuminuria (26).

¢«  Estudioc MARVAL (Microalbuminuria Reduction with
VALsartan: reduccidn de la microalbuminuria con
valsartan). fis un estudio multicéntrico, aleatorio, do-
ble-ciego, con control activo y de grupo paralelo en
que se compararon 169 individuos diabéticos tipo 2
con valsartan y 163 individuos diabéticos tipo 2 con
amlodipino con microalbuminuria, seguidos a24 sema-
nas. Se demostré una reduccién final de la
microalbuminuria en solo 10% con amlodipino, mien-
tras que con valsartan fue de 50% al final del estudio
(Wheeldon NM et al, American Journal of
Hypertension, 16, May 17,2001).

¢« Otres estudios, menores en nimero de pacientes, pero
no menos importantes han demostrado que los BRAT
son tan efectivos como los IECA en evitar la progre-

sién de la nefropatia diabética, perc con menos efec-
tos colaterales indeseables (Muirhead N, Therapeutic
Research 60(12): 650, Dec 1999; y otro més reciente:
Rodgers JE, Am Journal Health Sist Pharm 58(8): 617,
April 2001).

BRAT Y DISFUNCION ENDOTELIAL
LA EVIDENCIA

El importante y vital papel que juega el endotelio en el
mantenimiento de la homeostasis vascular y, en conse-
cuencia su disfuncién como factor clave para el desa-
rrollo de arteriosclerosis es motivo de abundantes y mas
profundos estudios. Aunque se conoce desde los afios
sesenta la estrecha relacién que guardan la hiperlipidemia
(hipercolesterolemia), la resistencia insulinica y la
hipertensi6n arterial con la disfuncién del endotelio, los
mecanismo Ultimos en su génesis no estdn totalmente
aclarados. El endotelio es un 6rgano dispuesto a todo lo
largo de los vasos arteriales de la economia y en el adul-
to llega a pesar hasta 3 Kg. Es un érgano con un altisi-
mo nivel metabdlico en donde se produce, entre otras
muchas sustancias, el factor relajante dependiente del
endotelio que es el mismo Oxido Nitrico (NO).

Se ha demostrado el importante factor protecter que
ejercen sobre el endotelio los IECA, los antioxidantes,
los inhibidores de Ia HMGCoA-Reductasa (estatinas) y
la terapia de reemplazo hormonal con estrégenos en post-
menopéusicas. De estas evidencias parten los estudios
con los BRAT para evaluar su eficacia sobre la rever-
si6n de la disfuncién endotelial.

Una manera facil y actualmente popularizada en el uso
clinico para demostrar disfuncién endotelial es determi-
nar la respuesta vasodilatadora con acetilcolina en la
arteria braquial y cémo esta puede mejorarse o
potencializarse con diferentes sustancias vasodilatadoras.

»  Un par de publicaciones recientes (Park JB, JRAAS,
1:40-45, 2000 v la de Schiffrin EL, Circularion; 101:
1653-1659, 2000) demostraron que losartan logra
mejorar la respuesta del miasculo liso de la pared arterial
a la infusién de acetilcolina en sujetos hipertensos,
mejorando también alguncs cambios estructurales
arteriales relacionados con la disfuncién endotelial.

+  Como ya se explicé al principio de esta revisidn, la
angiotensina Il tiene un efecto proinflamatorio por
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generaci6n de radicales libres del oxigeno, aumento de
la expresién de moléculas inflamatorias tipo VCAM-1y
oxidacién del colesterol-LDL; todos estos efectos son
mediados por el receptor AT 1. Al menos dos estudios
recientes han logrado demostrar que los BRAT revier-
ten estos fendmenos (Griedling KK, Circ Res, 74:1141,
1994 y el articulo de Li DY, Circulation, 100:899-902, 1999).

*  Enun estudio norteamericano publicado en Journal of
the American Society of Nephrology; 10 (Suppl 11),
Jan 1998 se demostré que losartan y candesartan au-
mentaron en 77% y en 63% respectivamente la libera-
cion de NO y disminuyeron la vasoconstriccion de
arteriolas intrarrenales.

» La disfuncién eréctil se ha correlacionado estrecha-
mente con la disfuncién endotelial y, de hecho, se la
considera como un indicador clinico de disfuncién
endotelial. Los estudios de Fogari R. en Italia a princi-
pios del afio 2001 han demostrado que valsartan mejo-
ré la disfuncién eréetil en 160 sujetos hipertensos
(Fogari R, American Journal of Hypertension; 14:27-
31), Jan 2001).

s Otro estudio escandinavo reciente (Olsen MH,
Andersen VB, Wachtell K, Ibsen H, Diege-Petersen H,
Blood Press 9(2-3):132-139, 2000) plantea el papel de
los BRAT en la reduccién de la resistencia insulinica,
factor clave en la disfuncién endotelial.

BRAT EN FIBRINOLISIS Y
HOMESOSTASIS VASCULAR
LA EVIDENCIA

El sistema de la coagulacién conlleva en si mismo los
procesos de coagulacién y los de anticoagulacidn, Ila-
mado también sistema fibrinolitico. Como quiera que el
largo desarrollo de la arteriosclerosis involucra como
eventos finales la formacién de un codgulo obstructivo
en la intima arterial disfuncionante, las sustancias que
sean capaces de revertir el proceso en uno o varios pa-
sos actuando en el sistema fibrinolitico han sido utiliza-
dos con fines terapéuticos en las patologias isquémicas
arteriales: aspirina, heparinas, warfarina, estreptokinasa
(STK), activador tisular del plasminégeno (r-TPA),
inhibidores de proteina IIA-IIIB, etc.

Se ha demostrado que la angiotensina I juega un papel
fundamental en este sistema; asi, estimula la produc-
cién de PAI-I (inhibidor del inhibidor de la activacidn
del plasminégeno) por las células endoteliales y por el
musculo liso de la pared vascular, donde existen tam-
bién receptores AT4. Estudios a nivel molecular (Journal
of Molecular Cell Cardiol, 32: 73-83, 2000 y Journal of
Clinical Endocrinology and Metabolism, 85: 336-344,
2000) habian demostrado que el bloqueo del sistema de
la ECA ayuda a disminuir la expresion del PAI-l y au-
mentar la capacidad fibrinolitica del plasma. Basados en
dichas premisas existen evidencias del papel benéfico
de los BRAT en el sistema fibrinolitico:

»  Endosestudios de investigacién clinica (Goodfield N,
Circulation, 99: 2983, 1999 v el de Lopez-Farre A,
Nephrology, Dialysis and Transplantation, 16 (Suppl
1): 45-49, May 2001) se demostré que losartan mejora-
ba los pardmetros hemodindmicos y el estado de
fibrinolisis en individuos con falla cardiaca y redujo
as{ mismo la agregacién plaquetaria inducida por
tromboxano A2.

»  Roberto Fogari en Italia, uno de las autoridades mun-
diales en el bloqueo de receptores de angiotensina II,
publicé a comienzos del afio 2001 (Current Therapeutic
Research, 62(1): 68, Mar 2001) un interesante estudio
comparativo con varios BRAT en mujeres hipertensas
post-menopausicas. Encontrd que a las dosis terapéu-
ticas antihipertensivas habituales de losartan, valsartan
e irbesartan se lograba reducir significativamente los
niveles de PAI-I, pero no con candesartan. El significa-
do clinico real y préctico de este estudio requiere atin
de mayores investigaciones.

»  Enotro estudio ain més reciente por Sironi, (Sironi L,
Journal of Hypertension, 37(3): 961-966, Mar 2001) en-
contré que las dosis antihipertensivas habituales de
valsartan lograban inhibir de una manera dosis-depen-
diente los niveles de PAI-1.

»  Porltimo, en otro estudio se demostré que el bloqueo
selectivo de receptores AT de la angiotensina produ-
cia efecto de “barrido” de los radicales libres del oxige-
no, ademds de modificacién de la estructura del
colesterol-LDL e inhibicién de la prostaciclina, dando
como efecto neto, al menos “in-vitro”, un potencial
antiaterogénico por los BRAT (Zhang H,
Cardiovascular Research, 44: 215, 1999).
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BRAT EN INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA (IRC)
LA EVIDENCIA

La insuficiencia renal crénica es el estado terminal de
muchas patologias que incluyen la nefropatia diabética,
la glomerulonefrosclerosis  hipertensiva, las
glomerulopatias de todos los tipos, las nefropatias t6xi-
cas, etc. Constituyen la principal causa de muerte de
los diabéticos, una causa importante de mortalidad de
individuos hipertensos y ademés conllevan una
morbilidad muy alta durante muchos afios, as{ como
unos costos enormes para los sistemas de salud en todo
el mundo. Se ha demostrado por largos afios que un
juicioso y estricto cumplimiento del tratamiento
antihipertensivo es la mejor manera de retrasar la llega-
da a procedimientos dialiticos terapéuticos con eleva-
dos costos econdmicos y de vida de los pacientes.

A continuacidn se citan unos cuantos estudios peque-
fivs con BRAT en los que se demuestra su papel benéfi-
co en individaos con insuficiencia renal crénica y por
ditimo un comentario sobre grandes estudios que se estdn
~ llevando a cabo actualmente para su publicacion o que
hace pocas semanas se han publicado y que constitu-
yen una evidencia ain méds contundente.

s Enunestudio ruy reciente publicado en Junio de 2001,
se escogieron pacientes hipertensos con insuficiencia
renal crénica con proteinuria moderada que venfan
manejandose con lisinopril y se les adiciond 50 mg/dia
de losartan a dicho tratamiento. La respuesta fue un
incremento significativo de la tasa de filtracién
glomerular, pero no se documents efecto adicional so-
bre la proteinuria. El estudio sugiere que €l bloqueo del
receptor AT es més sensible y precoz para los cam-
bios hemodindmicos renales, asi como para [os cami-
bios neeurchumorales. Adicionalmente, se encomntrd
un significativo y benéfico efecto uricostirico (Agarwal
R, Kidney International, S9(6): 2282-2289, Jun 2001).

»  UJno de los primeros estudios de seguridad de
eprosartan con 200 mg/dia en hipertensos con insufi-
ciencia renal y en hipertensos con funcién renal nor-
mal demosiré un excelente perfil de seguridad en las
pruebas de funcién renal sin necesidad de reajustar
dosis (Journal of Clinical Pharmacology. 38(2): 129-137,
Feb 1998).

s Igualmenie, en términos de seguridad farmacolégica,
un estudio con telmisartan a dosis de 120 mg/dia en

individuos urémicos manejados con Didlisiz Peritoneal
Ambulatoria Continua (CAPD) corroboré su seguri-
dad plena (Stangier J, Journal of Clinical Pharmacology,
40(12): 1365-1372, Dec 2000).

«  Enelestudio VAL-K (VALsartan - K in Chronic Renal
Insuficiency: Valsartan y K+ en falla renal crénica) se
compard valsartan cor lisinopril en individucs con in-
suficiencia renal definida como filtracién glomerular
menor de 60 mY/min. para evaluar el comportamiento
del potasio. Se encontré menor hiperkaliemia en los

pacientes con ¢l BRAT que en los pacientes con el
IECA(27).

«  Varios estudios multicéntricos han dernostrado no solo
el excelente perfil de seguridad de los BRAT sinc su
efecto benéfico en términos de la funcidn renal; sin
embargo, se insiste en tener las precauciones necesa-
rias y la vigilancia clinica y de laboratorio en sujetos
hipertensos con estenosis de arteria renal y en aque-
los con deplecion de volumen. Estas afirmaciones pue-
den ser consultadas en: American Journal of Kidney
Diseases, 36(49: 837, Oct. 2000, asi como en Journal of
Cardiovascular Pharmacology, 33 (Suppl 1): $37-54G,
1999, y en Postgraduate Medicine, 109 (4), April 2001.
Una muy reciente publicacién de Burgess E. revisa los
efectos renales de los antagonistas de los receptores
AT de la angiotensina II (Blood Press 10(Suppl 1): 17-
20,2001).

¢ Losestudios IDNT y el IRMA-II citados y analizados
en sus resultados anteriormente {25,26) han marcado
un hito en términos de evitar la progresién de la
nefropatia y de la mortalidad comparando irbesartan
frente a amlodipino.

e Oiros dos estudios multicéntricos doble-ciego,
aleatorizados se encuentran en curso y serdn publica-
dos en los préximos meses. Pretenden demostrar la
seguridad de los BRAT v su efecto nefroprotector a
largo plazo al prevenir las consecuencias deletéreas de
Jos niveles excesivos de angiotensina II. Son ellos:
ABUD (Appropriate Blood Pressure Control in Diabe-
tes with Valsartan: control adecuado de la presién
arterial en diabéticos con valsartan) y el LORPS
(Losartan Renal Protection Study: estudio de protec-
cidn renal con losartan) (28).

El Cuadro 5 resume los aspectos de la intervencitn te-
rapéutica comparativa entre los IECA y los BRAT vy su
utilizacion conjunta en el curso y la progresidn de la
nefropatia diabética.
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Obsérvese en las abscisas la Tasa de Filtracion
Glomerular {(TFG) y en las ordenadas el periodo de
sobrevida en término de afios de un individuo con falla
renal crénica. Es facil apreciar que sin tratamiento
farmacolégico especifico de la nefropatia, la TFG de-
cae de manera lineal y en pocos afios ha llevado al pa-
ciente a la insuficiencia renal crénica terminal. Se puede
observar también que con los IECA se modifica la cur-
va, prolongéndose en varios afios la sobrevida; sin em-
bargo, la intervencion con los BRAT o SARTAN no so-
lamente retarda el descenso de la funcidn renal sino que
aumenta la sobrevida en térmmmo de varios afios, parti-
cularmente cuando se usan estos agentes conjuntamen-
te con los IECA.

BRAT EN POST-INFARTO MIOCARDICO
LA EVIDENCIA

Es bien conocido c¢émo la mejoria en la sobrevida a un
evento coronario agudo, tipo Infarto Agudo de Miocardio
(1AM) en los Gltimos treinta afios se ha debido a varios
factores: la oportuna atencion prehospitalaria, el desa-
rrollo de unidades de cuidados coronarios, el mejor co-

nocimiento de la placa ateromatosa y la disfuncién
endotelial, la temprana revascularizacion miocardica
percutdnea y quirtrgica, la utilizacién de agentes
antiarritmicos, de antiagregantes plaquetarios, de agen-
tes tromboliticos, de anticoagulantes, de beta-
bloqueadores, de IECA, etc. Después de un evento
isquémico miocdrdico sobreviene una etapa de
remodelacion ventricular, de disfuncion ventricular con
msuficiencia cardiaca y finalmente la muerte.

Cualquier intervencidn que revierta o retrase la llegada
a esta etapa final de! denominado “continuum
cardiovascular” tendra un efecto en la sobrevida que
cause un impacto importante. Los IECA han demostra-
do efectos benéficos en el post-IMA, particularmente
en términos de sobrevida por insuficiencia cardiaca post-
IAM, como se dejd claro al principio de esta revision
con los estudios citados: CONSENSUS, V-HeFT-1,
SOLVDy el SAVE (9).

e Sinembargo, el estudio que mejor demostrara el impac-
to estara listo para su publicacién en el afio 2002. Se
trata del estudio VALIANT (VALsartan In Acute

PROGRESION NEFROPATIA
IECA vs BRAT
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Cuadro 8. Progresién de la nefiopatia y la intervencidn terapéutica con IECA v BRAT
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Myocardial iNfartion Trial: estudio de valsartan en In-
farto Agudo del Miocardio). El pasado 17 de mayo de
2001 se terminé de reclutar el iltimo de los pacientes.
En este estudio multicéntrico, aleatorio, doble-ciego
en 14,500 pacientes se comparan los resultados con
valsartan, con captopril solo y con captopril + valsartan
iniciados tempranamente en el curso del evento
isquémico agudo, teniendo como punto primario to-
das las causas de mortalidad. Para mayor ilustracion
en el disefio metodoldgico del estudio se remite al lec-
tor a: Pfeffer MA, American Heart Journal 139(1): s23-
$28,Jan 2001

BRATY CANCER
INDICIOS DE EVIDENCIA

El conocimiento de la génesis de las neoplasias perma-
nece siendo adn un desafio a la investigacién médica y
de biologia molecular. Un estudio retrospectivo (Lever
et al “Do inhibitors of Angiotensin-I-Converting enzyme
protect against risk of cancer?’- Lancet 1998; 352: 179-
184) ha planteado resultados serios e inquietantes en el
sentido que los pacientes que recibfan IECA tuvieron
un riego reducido de cdncer. Se ha especulado que de-
bido a que la angiotensina II estimula la expresién de
protooncogenes como el c-fos y c-jun, asi como la
neovascularizacién para el crecimiento tumoral y esti-
mula también factores de crecimiento como el TGF-
B1, el factor de crecimiento derivado de las plaguetas y
el factor basico de crecimiento de los fibroblastos y la
replicacién celular mediada por receptores AT1, el blo-
queo de este sistema por los BRAT reducirfa por consi-
guiente el riesgo de cancer. Estos resultados parciales,
pero prometedores deberdn ser complementados con
investigaciones mds profundas a futurc.

CONCLUSION

Los agentes Bloqueadores Selectivos de los Receptores
de Angiotensina I, conocidos como SARTAN y como
BRAT son medicamentos seguros y efectivos en dife-
rentes patologias cardiovasculares como hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca de origen hipertensivo e
isquémico, nefropatia diabética y disfuncion endotelial,
entre otras, como se ha podido evaluar en la presente
revision de medicina basada en la evidencia.
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