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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 1I
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RESUMEN

Se propuso revisar los nuevos conocimientos sobre los receptores de la
angiotensina II y las implicaciones clinicas y terapéuticas derivadas de su blo-
queo farmacolégico. Se destaco la reconocida importancia del sistema renina-
angiotensina en la regulacion cardiovascular y renal y se explicé que sus efectos
estan medidos por la accion de la All sobre sus receptores (tipo 1 y tipo 2). Se
concluy6 que los recientes avances en el control farmacolégico de ese sistema,
especialmente por la aparicién de nuevos antagonistas de los receptores de la
AlI activos por via oral, como el losartan, pueden ser de extraordinaria eficacia
en el tratamiento de la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y en evitar la
progresion de la insuficiencia renal cronica.

Descriptores DeCS: SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA; RECEPTORES
DE ANGIOTENSINA/farmacologia; RECEPTORES DE ANGIOTENSINA/
/uso terapéutico; ANGIOTENSINA/farmacologia; ANGIOTENSINA II/uso te-
rapéutico; HIPERTENSION/quimioterapia; INSUFICIENCIA RENAL CRO-
NICA/quimioterapia; INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA/quimio-
terapia.

mente demostrada su existencia en diver-
sos tejidos (corazén, cerebro, pulmén) de

El sistema renina-angiotensina (SRA)
es uno de los principales reguladores de la

presion sanguinea y de la homeostasis
hidroelectrolitica y la angiotensina II (A
1), su principal mediador.

Inicialmente se pensé que el SRA se
comportaba como un sistema tinicamente
endocrino, pero en la actualidad esta total-
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funcionamiento autocrino y paracrino y se
le atribuye una importante funcién en el
control cardiovascular.! Se conoce en la
actualidad, que la A II puede ser sintetiza-
da en los tejidos por otras enzimas
proteoliticas, como las quimasas, no s6lo
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Fig. 1. Esquema sobre las enzimas implicadas en la sintesis de la angiotensina Il y los receptores que median sus efectos y sus

bloqueadores.

ECA: Enzima convertidora de angiotensina. AT : Receptor de tipo 1. AT,: Receptor de tjpo 2. All: Angiotensina .

a partir de angiotensina I (Al), sino de
angiotensindgeno, por lo que 1a A Il puede
generarse fuera del control de la renina o
de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) y por lo tanto, el bloqueo de estas
enzimas no consigue una completa inhibi-
cion del SRA? (fig. 1).

BLOQUEO FARMACOLOGICO
DEL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA

A pesar de disponer de fAirmacos que
permiten bloquear el SRA a varios niveles
(renina, ECA, A II), hasta ahora han sido
los inhibidores de la ECA (IECA) los que
han demostrado mayor utilidad clinica.? La
ECA no es una enzima especifica y tam-
bién se comporta como una kinasa II, que
degrada e inactiva la bradiquinina, por ello
los IECA inducen un aumento de los nive-
les plasmaticos de bradiquinina, potente
vasodilatador que puede, por tanto, contri-
buir a los efectos antihipertensivos de la
inhibicion del SRA.* La bradiquinina tam-
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bién es un potente agente proinflamatorio
y puede estar implicada en algunos de los
efectos secundarios del IECA, como la tos,
las erupciones cutdneas y el angioedema.’
La ECA no es la tnica enzima proteolitica
capaz de sintetizar A II, por lo que los
IECA pueden no proporcionar un bloqueo
completo del SRA.

En la actualidad, la forma méas espe-
cifica de bloquear el SRA es al nivel de
los receptores de A II, para inhibir la acti-
vidad bioldgica de ésta, independientemen-
te de su ruta metabdlica de formacion.

La expectativa hipotética de que la
inhibicién de los receptores A II fuera no
solamente mas selectiva, sino también mas
eficaz apoy6 la idea del desarrollo
farmacolégico de estos antagonistas.

RECEPTORES DEA I

Existen datos farmacoldgicos, fisiol6-
gicos y bioquimicos que sugieren la exis-
tencia de al menos 2 tipos de receptores de
A I denominados AT, y AT,y sus carac-
teristicas estan reflejadas en la tabla 1.



TABLA 1. Caracteristicas diferenciales de los receptores de angiotensina Il en seres humanos

Caracteristicas

AT AT

1 2

Distribucion

Funcion
Estructura
2do. mensajero

Blogueantes
especificos

Abundante en adultos
vasos, riiion, adrenal,
corazon e higado
Funciones conocidas
de la All ;antiproliferativa?
Receptor de membrana
acoplado a proteina G
AMPc, 13P, DAG
Losartan

Abundante en feto
Raro en adultos:
cerebro, adrenal, ovario
Desconocida

Receptor de membrana
Desconocido

PD123319,
CGP42112

El tipo AT, clonado recientemente,
es un receptor de membrana acoplado a
proteinas G, y cuyos segundos mensajeros
varian generalmente. Tras unirse con la A
II, el receptor AT, se acopla a proteinas
del subtipo G alfa, se desprende la
subunidad alfa, que activa la fosfolipasa C,
la cual induce incrementos de inositol
trifosfato (I3P) y de diacilglicerol (DAG)
que causan un aumento del calcio
intracelular, este dltimo mediante la acti-
vacion de la proteinkinasa C (PKC).”

En otras células, como la renal o la
hepética, el receptor AT, se acopla a pro-
teinas del subtipo Gi alfa, que actia
inhibiendo la adenilatociclasa y, por lo tan-
to, reduciendo el AMPc? (fig. 2).

Mediante técnicas de biologia
molecular, se ha logrado subclasificar el
receptor AT, y se ha observado la existen-
cia de 2 subtipos del mismo: AT, y AT,
que se diferencian en la secuencia de
aminodacidos de la zona C-terminal de su
estructura molecular.” El receptor AT, estd
altamente expresado en higado, rifién, aor-
ta, ttero, ovario, bazo, pulmon y cerebro.
El receptor AT, se encuentra expresado
en la pituitaria, glandula adrenal, rifién,
utero e higado y estd ausente en el cora-
z6n, cerebro y bazo."

El receptor del tipo AT, es también
un receptor de membrana, pero se desco-
noce si estd acoplado a proteinas y cudles

son sus segundos mensajeros.

Se expresa fundamentalmente en teji-
do embrionario, su funcién es desconoci-
da y se ha implicado en el crecimiento y
desarrollo dada su amplia distribucién en
tejidos fetales y su expresion aumentada
en heridas cutineas o en la neointima, des-
pués de una lesion vascular."! Sin embar-
go, existen evidencias de que el receptor
AT, media un efecto antiproliferativo y, por
lo tanto, es posible que a efectos de proli-
feracion y crecimiento celular los 2 subtipos
de receptores acttien contrabalanciando sus
efectos (AT, proliferativo, AT,
antiproliferativo) mas que actuar ambos
favoreciendo el crecimiento.

Los receptores AT, y AT, son
polipéptidos que contienen aproximada-
mente 360 aminoacidos que recubren la
membrana celular 7 veces'? y sélo existe
homologia de su secuencia en el 30 %. El
gen para el receptor AT, estd localizado en
el cromosoma 3y el gen del receptor AT,
es el cromosoma X.!*14

CARACTERISTICAS
DE LOS ANTAGONISTAS DE A Il (AR-A 1l
0 ARA)

El losartan es el primero de una nueva
serie de firmacos que actian como
bloqueadores selectivos de los receptores
AT de la A II, son todos de naturaleza no
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Fig. 2. Segundos mensajeros en la accidn de la angiotensina Il (All) sobre el receptor de membrana de tipo 1. (AT ).
ATP: Adenosina trifosfato. AMPe: Adenosina monofosfato ciclico. 3P: Trisfosfato. Gi y Gq: Subtipos de proteina 6 alfa.

peptidica, en general derivados benzil
imidazdlicos y activos por via oral.'s

Su farmacologia bésica y la de las
moléculas afines desarrolladas a partir del
losartan (DuP 753 0 MK 954)'¢ por Dupont
Merck Pharmaceutical Company a partir
de los hallazgos encontrados por
Furukawa" se puede resumir en las siguien-
tes caracteristicas:

1. Alta afinidad por el receptor AT,. No
se unen a AT, ni a receptores de otras
moléculas.

2. No tienen actividad de agonismo sobre
el receptor que bloquean.

3. Revierten todos los efectos de la A II
mediados por receptor AT, (tabla 2).

4. El losartan se metaboliza en el higado
por carboxilacién y genera un
metabolito (EXP3174) principio activo
que muestra 20 veces mas actividad que
él, alcanza su pico plasmatico después
de 2-4 h de su administracion oral y su
vida media es prolongada (6-9 h) con
efecto superior a las 24 h.'®
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5. Ambas moléculas se unen en mads del
98 % a proteinas plasmaticas y son eli-
minadas por via renal y extrarrenal.

6. No desarrolla tolerancia ni rebote.

7. Induce un aumento de renina y A II. El
efecto de A II sobre el receptor AT, es
probable que ejerza efecto anti-
proliferativo.

8. Efecto uricostrico (inhibiciéon del
intercambiador cloro-trico en el tibulo
proximal). "

9. El losartan no induce descenso de la
tasa de filtracion glomerular sino que
la aumenta por vasodilatacién similar
en arteriolas aferentes y eferentes a di-
ferencia de los IECA que inducen un
exceso de dilatacion eferente mediado
por aumento de bradiquinina con des-
censo de la tasa de filtracion.?

El losartan tiene una capacidad de
desplazamiento sobre la interaccion de la
A II con su receptor en células de miisculo
liso vascular de IC, de 1,9 x 10 que es
la concentracién efectiva con la que se con-



sigue una inhibicién del 50 % de la unién
A II - receptor.

Es bien conocido el ciclo de los
inositoles en respuesta celular a la A II.
De los fosfoinositidos, el 1P, activa la li-
beracion de calcio de los reservorios

subcelulares al citosol lo que favorece la
expresion de factores de transcripcion como
Egr-1 o C-fos que producen hipertrofia
celular.”® Tanto el losartin como el
EXP3174 inhiben el ciclo de los inositoles
y la formacién de ARN mensajero.?

TABLA 2. Efectos de la angiotensina Il en seres humanos mediada por receptores AT,

Lugar Accion

Vasos Contraccion de fibra muscular lisa

SNC Liberacion de vasopresina, sed, activacion simpatica

SNP Liberacion de norepinefrina en terminaciones, activacion simpatica
Adrenal Liberacion de aldosterona y catecolaminas

Rifion - Contribuye a mantener la TPG y la volemia

- Vasoconstriccion de arterias preglomerulares

- Disminucion del flujo medular

- Contraccién de células mesangiales
- Efecto antinatriurético tubular directo
- Inhibe la renina (retroalimentacion negativa)

Varios™ Efecto hipertréfico y proliferativo
. Expresion de protooncogenes

Expresion de factores de crecimiento

Aumento en la sintesis de ADN
Acumulacion de proteinas

Division celular

Efecto prooxidante y aterogénico

* Fundamentalmente miocitos cardiacos, célula muscular lisa vascular, endotelio y células mesangiales glomerulares.

SNC: Sistema nervioso central.

LOS AR-A II EN SITUACIONES
PATOLOGICAS

El losartdn interactia con los
aminodcidos de los dominios transmem-
branas de los receptores AT, y previene la
unién de A II. Es oxidado a un metabolito
(EXP 3174) mas potente y de vida media
mas larga que la A II.» En los ultimos
afios, el SRA ha centrado la investigacion
por su papel en las regulaciones
cardiovasculares y en la funcién renal.

La A II puede participar en la génesis
de la hipertension arterial (HTA) median-
te sus efectos renales, facilitar la progre-

sion de la insuficiencia renal crénica (IRC),
y contribuir a la retencién de sodio desde
etapas precoces de la insuficiencia cardia-
ca congestiva (ICC).?*

Los IECA han demostrado su eficacia
en el tratamiento de la HTA, ICC, en el
posinfarto agudo del miocardio, en la hi-
pertrofia cardiaca, en la progresion de la
IRC y en la prevencion del ictus.3

Es de esperar que los AR-A II presen-
ten cualidades similares a los IECA. Los
estudios que utilizan AR-A II han demos-
trado que reproducen los resultados obte-
nidos previamente por los IECA.!'®
Kauffman® sefiala que en la prevencion de
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la reestenosis después de una lesion
vascular por angioplastia, los ARA II de-
muestran una eficacia superior a los IECA,
posiblemente porque en este tipo de lesio-
nes se incrementa la expresion de quimasa
como una alternativa no ECA de sintetizar
A 1I. Golberg?® senala que en el tratamien-
to de la HTA, tienen una eficacia compa-
rable a los IECA con mejor tolerancia cli-
nica.

LOS AR-A I EN LA HTA

En la fig. 3 se muestran los efectos
hipertensingenos de la A II. La funcién
dominante del rifién en el desarrollo de
HTA ha conducido a la consideracién de
como las variadas acciones renales de la A
IT podrian contribuir a inducir cambios
mantenidos en la excrecién de sodio y en
la curva de relacion entre la presion arterial

(PA) y la excrecién de sodio.?’

La induccidén de vasoconstriccion re-
nal, el efecto tubular directo y el incre-
mento en la secrecién de aldosterona son
los mas relevantes de los mecanismos
hipertensingenos de la A 1II.

La vasoconstriccion renal encontrada
en hipertensos esenciales se puede atribuir
a una respuesta anormal del rifién a los
niveles habituales de A II.%

La alteracion en el manejo renal del
sodio en el origen y mantenimiento de la
HTA esencial humana ya forma parte del
dominio y conocimiento médico® por lo
cual los fArmacos que inactivan estos efec-
tos resultan beneficiosos.

La reduccién maxima de la PA conse-
guida con el losartdn y con los IECA es
muy similar, lo cual sugiere que la
bradiquinina tiene escaso poder
antihipertensivo en la accién hipotensora
de los IECA.
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Fig. 3. Mecanismos hipertensindgenos de la angiotensina II.
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La utilizacién del losartan en pacien-
tes hipertensos no es muy amplia, sin em-
bargo ha quedado suficientemente estable-
cido por Tsunoda, Kjeldsen, Gasdick y
Simpson®*3 que su eficacia hipotensora es
superior al placebo y comparable a otros
farmacos antihipertensivos, aun en formas
severas de HTA; reduce la PA en mas del
50 % de los casos con promedio de reduc-
cién de 13/10 mmHg con un indice pico-
valle de 0,63 para una dosis de 50 mg.>*
Quizas la caracteristica mas importante del
losartan es la ausencia de efectos adver-
s0s, cuya incidencia no es superior a la del
placebo. No produce taquicardia probable-
mente por su actividad barorrefleja. La
asociacion mas ventajosa del losartan es,
como la de los IECA, la adicion de un diu-
rético.®

No produce tos lo cual apoya la hipd-
tesis de que este efecto indeseable es me-
diado por la bradiquinina® y lo ubica como
atil en pacientes que presentan tos o
angioedema inducido por IECA.

Produce bloqueo parcial de la secre-
cioén de aldosterona por lo que el peligro
de hipercaliemia es menor que con los
IECA.

LOS AR-A Il EN LA PROGRESION
DE LA IRC

La contribucion del SRA a la amplia-
cién de la lesion renal se apoya en diferen-
tes efectos que incluyen incremento de la
presion intraglomerular y sistémica, induc-
cion de crecimiento renal, aumento de la
reabsorcion de sodio y proteinuria. En se-
res humanos se han descrito resultados
prometedores en enfermedades renales pri-
marias cuando se interrumpe la formacién
de A II con reduccién en la proteinuria
glomerular como resultado del descenso
de la PA o cambios en la membrana basal.

Recientemente, Gansevoorf® demostré que
el losartan reduce la proteinuria en seres
humanos con enfermedad renal no diabéti-
ca, en casi el 50 %, en mas de 2 g/d.

Estos resultados indican que la A 1II
facilita el desarrollo de proteinurias y de
IRC y que al reducir la proteinuria, el AR-
A I podria exhibir un efecto nefroprotector
similar al de los IECA.*" Anderson,*® en
una publicacién reciente, muestra que el
losartan puede prevenir eficazmente el de-
sarrollo de nefropatia diabética, eso indica
que los efectos favorables de los IECA en
la diabetes son dependientes de la limita-
cién en la formacioén de A II. La similitud
de la eficacia de los AR-A Il y los IECA
sugiere que la bradiquinina no tiene impli-
cacion en la proteinuria ni en la progre-
sién de la insuficiencia renal.

LOS AR-AIIEN LA ICC

La ICC se caracteriza por un descen-
so progresivo del gasto cardiaco (GC) que
produce un infrallenado arterial progresi-
vo y un descenso de la PA. Los mecanis-
mos de compensacion: estimulacion del
sistema nervioso simpatico, estimulacion
no osmotica de la secrecion de vasopresina
y activaciéon del SRA mejoran la PA e
incrementa el GC mediante un aumento
de la resistencia vascular periférica total
(RVP) y una elevacion de la volemia por
retencion hidrosalina.

La produccién aumentada de A II in-
duce una vasoconstriccion de la arteriola
eferente que contribuye a preservar la tasa
de filtrado glomerular (TFG). Ademas, la
A 1II provoca un incremento de la
reabsorcion de sodio (fig. 4).

En los Gltimos 15 afos, el tratamien-
to con IECA ha emergido como una op-
cion terapéutica pues al suprimir la A II
provocan efectos hemodindmicos que fa-
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cilitan la excrecion renal de sodio. La in-
hibiciéon del SRA reduce la mortalidad
cardiovascular, la incidencia de reinfarto y
retrasa el inicio o reaparicion de ICC y
aumenta la supervivencia de los pacientes
con cuadros de ICC.* En fases precoces
de disfuncion ventricular izquierda, los
IECA han resultado eficaces, pese a que el
SRA sistémico no esté activado lo cual
implica una sobreactividad de los SRA
histicos y existen evidencias de que en fa-
ses precoces de la ICC el SRA renal y car-
diaco histicos estdn incrementados en su
expresion.“®# Se ha puesto de relieve que
en el ventriculo existe una alta proporcion
de quinasa capaz de sintetizar A II por via
no ECA, que ademds aumenta su expre-

L Contractilidad el
musculo miocardico

v

.L Gasto cardiaco
lTensi()n arterial
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[ Tsea |

| Retencion de Na |
Y

T RVP Tan

(poscarga)

T Aldosterona
Efecto tubular
J  Flujo medular

_’ITi'_

TFG mantenido
(constriccion eferente)

Fig. 4. Implicacién del sistema renina-angiotensina en la
fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca congestiva.

SUMMARY

siéon en la ICC y en el infarto del
miocardio. La experiencia clinica con el
losartan en pacientes con ICC sugiere que
la dosis tnica o multiple produce una
vasodilatacién dosis dependiente en pacien-
tes con clase funcional II-IV.*

El losartdn produce menor elevacion
de creatinina que el enalapril, lo que evi-
dencia un mejor perfil de seguridad para
los AR-A 1I.

Si la sintesis de A II de tejidos
(ventricular) por via no ECA es
fisiopatol6gicamente importante, entonces
el bloqueo del SRA con AR-A 1II puede
proporcionar ventajas adicionales en rela-
cion con los IECA.

Los ARA 1II presentan un perfil de
utilidad clinica muy préximo a los IECA,
lo cual demuestra una eficacia similar en
los estudios preliminares.

La buena tolerancia de estos farmacos
puede permitir una amplia aplicacion cli-
nica, especialmente en los pacientes con
indicacion de inhibicion del SRA, pero que
no toleran los IECA. El bloqueo completo
sobre el efecto final de la A II puede per-
mitir una inhibicion mas completa del SRA,
especialmente en situaciones como la le-
sién vascular por angioplastia o en la
disfuncion ventricular izquierda, donde los
AR-A 1II pueden ser superiores a los IECA.

En los préximos afios, los AR-A 1I
deben demostrar en ensayos clinicos con-
trolados muchos de los aspectos aqui es-
bozados, con lo que pasaran a engrosar con
pleno derecho, el arsenal terapéutico en la
HTA, ICC y en la IRC de diversas
etiologias. El tiempo les garantizard un
lugar merecido en la practica clinica.

The purpose of this paper was to review the new knowledge about angiotensin II receptors as well as the clinical
and therapeutic implications resulting from their pharmacological block. It was stressed the great importance of
the renin-angiotensin system in the cardiovascular and renal regulation and it was also explained that its effects are
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measured by the action of All on its receptors (type 1 and type 2). It was concluded that the recent advances
achieved in the pharmacological control of that system, specially due to the appearance of new orally active
angiotensin II receptor antagonists, such as losartan, may be extraordinarily efficient in the treatment of arterial
hypertension and heart failure, and may prevent the progression of chronic kidney failure.

Subject headings: RENIN-ANGIOTENSIN SYSTEM; RECEPTORS, ANGIOTENSIN/pharmacology;
RECEPTORS, ANGIOTENSIN/therapeutic use; ANGIOTENSIN II/pharmacology; ANGIOTENSIN LL/
therapeutic use; HYPERTENSION/drug therapy; KIDNEY FAILURE/drug therapy; HEART FAILURE,

CONGESTIVE/drug therapy.
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