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RESUMEN

Se realizd una revisién bibliografica de los antagonistas de los receptores de la
angiotensina-1l. Encontramos que los antagonistas de los receptores de la angiotensina-
Il influyen de forma favorable en la morbilidad y mortalidad de los pacientes con
insuficiencia cardiaca y resultan tan efectivos en el tratamiento de la hipertension como
cualquier otra droga antihipertensiva, ademas de poseer efectos nefroprotectores. Son
bien tolerados. Cuando se les compara con los inhibidores de la enzima conversora de
la angiotensina, son tan efectivos como estos, pero no los superan, por lo que
constituyen una alternativa terapéutica para pacientes intolerantes a los mismos.

Palabras claves: antagonistas de los receptores de la angiotensina-Il, inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina-Il, estudios multicéntricos.
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA-II

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA), es un elemento importante en la
regulacion hemodinamica, asi como en la de liquidos y electrolitos.” ? (figura 1)

La actividad enzimética de tipo renina, se descubrié hace mas de 30 afios en tejidos
como pared arterial, Gtero y glandulas salivales. Hoy se conoce que la renina también
se encuentra presente en la célula endotelial vascular, cerebro, miocardio, entre otros.
Es posible que la renina o la angiotensina Il (A-11) obtenidas del plasma, o de hecho, la
A-ll secretada por células musculares lisas del endotelio vascular, intervengan en la
regulacion del tono vascular. La existencia de sistemas locales de renina angiotensina,
podria explicar las denominadas “actividades de inhibidores de la enzima conversora
no mediados por renina”. Los efectos inhibidores de esta enzima son proporcionales a
la concentracion de renina en el ambiente del plasma, pero estd comprobado que no lo
son los efectos a largo plazo.*®
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Para que la A-lIl produzca sus efectos, se une a un receptor. La A-ll, produce un

namero de efectos en el cuerpo; constriccion de vasos sanguineos, incremento de la
retencion de sal y agua, activacion del sistema nervioso simpatico, estimula la fibrosis



de vasos sanguineos y corazén y promueve el crecimiento de las células cardiacas,
entre otros.” La induccion de hipertrofia de misculo liso vascular y del miocardio, se
atribuye a alteraciones estructurales en el 6rgano afectado y puede ser muy importante
en la patogénesis de la enfermedad cardiaca crdnica hipertensiva. También esta
envuelta en el proceso aterosclerético y en el remodelado y reparacion del miocardio
después de un infarto miocardico (IM) Ademas es un importante contribuidor de la
activacion neurohormonal que resulta deletérea en la insuficiencia cardiaca (IC).

El remodelado ocurre después de:

1. Muerte celular por isquemia, toxicos e inflamacion. Ej: IM.
2. Sobrecarga hemodinamica del miocardio. Ej: estenosis aortica.

El remodelado puede ocurrir como respuesta inicial de hipertrofia de miocitos viables,
lo cual ayuda a mantener el volumen sistélico y el gasto cardiaco. Si la hipertrofia del
miocito no puede soportar el volumen sistélico o la tension de la pared, el ventriculo
izquierdo (VI) comienza a fallar. Estos cambios (remodelado ventricular), son
inicialmente adaptaciones que ayudan a preservar la funcion y mantener la presion del
VI y el volumen sistélico, si el proceso de remodelado continda, puede conducir a
posterior dilatacion e hipertrofia, declinando la funcién sistdlica y diastélica y
clinicamente sobreviene la IC.2 (figura 2)
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* TA —» Daiio endotelial —— {&dhesién de Molé.culas a la superficie endotelial
incluyendo leucocitos.

|

Dafio Local

'

Entrada de LDL

'

* Aumenta Produccion de ACE

'

f Aumenta Angjotensina II

el RS

Oxidacién de LDL Quimi ofaxis de Macréfagos  Hiperplasia del Inhibidor del activador del
dentro dela pareda vascular  musculo liso vascular  Plasmindgeno tipo I

Actividad trombotica



A-ll'y Aterosclerosis

La A-ll estd envuelta en la patogénesis de la hipertensién arterial (HTA), dafio de
organo diana, hipertrofia de VI (HVI), IC, e insuficiencia renal (IR). Es esencial en la
fisiopatologia de la aterosclerosis.

BENEFICIOS DE INHIBIR EL SRA
Sobre el corazoén:

Inhibiendo el SRA, disminuye la hipertrofia independientemente del descenso de la
tensién arterial (TA), y también tiene efecto cardioprotector y propiedades
cardioreparativas que afectan el desarrollo de fibrosis patoldgicas, lo cual afecta la
circulacion de la arteria coronaria, la rigidez miocardica y arritmogénesis. Los eventos
isquémicos se afectan por varios mecanismos:

Disminuye la rigidez de la pared coronaria.
Proteccion endotelial.

Mejoria de la reserva coronaria.
Disminuye la agregacion plaquetaria.
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Sobre el rifién:

La A-ll constrifie las arteriolas aferente y eferente y afecta directamente la excrecién de
sodio y bicarbonato, ademas controla la funcién de la célula mesangial y la liberacién
de renina. El principal factor que controla la hemodinamica renal es la presion arterial
sistémica y la resistencia de las arteriolas aferente y eferente. Las prostaglandinas y la
A-ll, son los principales determinantes de la resistencia arteriolar renal. Las
prostaglandinas son potentes vasodilatadores de las arteriolas aferentes y eferentes.
La A-ll es un potente constrictor de la arteriola eferente y menos de la aferente. El
bloqueo del SRA tiene varias ventajas en la funcién renal, su inhibicién dilata las
arterias y disminuye la presion arterial sistémica. En los rifiones, la disminucion de la
resistencia en la arteriola eferente, mas baja que la presion intraglomerular, resulta en
una disminucién de la excrecion de albumina con lo que disminuye la progresion de la
IR cronica.’® (figura 3)
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En 1980, los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), mostraron
ser altamente efectivos en el alivio de los sintomas y mejoria de los indices
hemodinamicos y la tolerancia al ejercicio en pacientes con IC.*° El beneficio
hemodinamico y la reduccién de la mortalidad que se logra con estas drogas ha sido
atribuida a la reduccion de los niveles de A-ll. Sin embargo esta supresion a largo plazo
puede no ser mantenido. Existen grandes evidencias de vias alternativas para la
conversion de angiotensina | en A-ll, incluyendo vias quimicas que pudieran restaurar
los niveles pretratamiento o incluso mayores, durante la terapia a largo plazo. Este
fendmeno, conocido como fendmeno de escape de A-ll se debe a la existencia de
enzimas como la quimasa, catepsina 6 y quimostatina, que pueden formar A-Il a partir
del angiotensindgeno y otros sustratos peptidicos. Este modo de generacién de A-ll es
independiente de la enzima conversora de la angiotensina (ACE) y puede
sobrerregularse con la inhibicién de ésta enzima, desconociéndose por qué ocurre. A
pesar de fuertes evidencias que soportan el concepto de escape de A-ll en la IC, el
escape para la reduccion del efecto de los IECA en la TA no ha sido descrito. Si el
escape de A-ll es evidente en la practica clinica, no es sobre la base de pérdida de
control de la TA, sino que esta pudiera ser consecuencia de proteccion tisular
suboptima.t**°

Muchos pacientes son intolerantes a los IECA, lo cual ha sido atribuido en parte a la
acumulacién de bradiquinina.*®*’

Los IECA son la piedra angular del tratamiento de la HTA y la IC y también son usados
regularmente en la prevencion de la nefropatia diabética, o limitan su progresion.
Aunque son medicamentos seguros, tienen varias limitaciones que condujeron al
desarrollo de los antagonistas de los receptores de la A-ll (ARA). Los ARA, bloquean
directamente el receptor AT1 de la A-ll, sin que se produzca acumulos de bradiquinina,
por lo que estas drogas deben proveer beneficios similares a los IECA en el bloqueo
de los peligrosos efectos de la A-ll, con pocos efectos secundarios. El bloqueo directo
de los receptores AT1 bloquea la A-ll, independientemente de si se genera por la via



de la ECA o por otra via y permite la estimulacion de receptores AT2, lo cual pudiera
tedricamente prevenir el remodelado ventricular asociado a la progresion de la IC. Los
ARA pueden ofrecer una inhibicion mas completa de la A-ll que los IECA, ademas
pudieran tener mayores beneficios clinicos que estos en pacientes con IC. Algunos
estudios plantean ventajas con la combinacion de IECA y ARA, en la terapéutica de la
IC. Los ARA pueden ejercer efectos protectores en la nefropatia diabética, ofrecen una
alternativa en el manejo de HTA, especialmente en los intolerantes a los IECA. No
obstante, los IECA, contintan siendo las drogas de eleccidén para pacientes con IC,
disfuncién del VI post infarto del miocardio (IM) y nefropatia diabética.’

Pylypchuck® demostré que ARA ofrecen una alternativa para pacientes que presentan
tos mientras toman IECA, pues ellos no afectan el metabolismo de las cininas, sin
embargo su rol en el caso de pacientes que han presentado angioedema con IECA no
es bien conocido, debe ser estudiado, por lo que en estos casos debe iniciarse el
tratamiento con ARA cautelosamente. La selectividad de los ARA puede ser
considerada una limitacién, pues los receptores tipo 2 quedan no bloqueados y no
protegidos.

Se conocen seis ARA: Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan, Eprosartan y
Telmisartan.

Los ARA, incluyen derivados imidazdlicos con estructura bifeniltetrazole, excepto
Eprosartan. Los IECA y los ARA controlan la HTA tan bien como las drogas
antihipertensivas. Los IECA disminuyen la incidencia de Stroke, revierten la hipertrofia
del VI y mejoran la sintomatologia de la IC y la mortalidad y disminuye la progresion de
enfermedad glomerular renal. Los ARA revierten la hipertrofia del VI, también mejoran
la sintomatologia y la mortalidad, disminuye la ocurrencia de enfermedad vascular
aterosclerotica y enlentece la progresion de IR en diabéticos tipo 2 con nefropatia. Los
IECAy los ARA, deben considerarse como drogas de primera linea en la HTA.*®

Con respecto a la IC, los ARA son efectivos y bien tolerados, pero no hay estudios que
demuestren convincentemente la disminucion de la mortalidad con su uso, aunque se
ha visto que reducen las hospitalizaciones por IC, claramente se requieren nuevos
estudios®. En las guias publicadas recientemente, se recomienda que no deban
usarse como terapia de primera linea para la IC en cualquier estadio, reservandose
para pacientes que no toleran los IECA, por severa tos o angioedema. Algunos
estudios han demostrado que los ARA son tan eficaces como los IECA, pero no
superiores.?*#

Varios estudios se han realizado en diferentes lineas:

Directamente comparados con IECA.

Adicién a pacientes que ya estaban recibiendo IECA.
En pacientes intolerantes a IECA.

En pacientes con sintomas de IC y FE normal.
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ESTUDIOS MULTICENTRICOS

Se realiza un estudio randomizado de Candesartan cilexetil en el tratamiento de
pacientes con IC, con historia de intolerancia a los IECA, y se encontré que esta droga
fue bien tolerada por esta poblacién'®. El estudio incluyé un total de 270 pacientes
portadores de IC, con una fraccion de eyecciéon (FE) menor de 35% e historia de
abandono de tratamiento con IECA por intolerancia; 179 pacientes fueron designados
para recibir Candesartan en una dosis inicial de 4 mg /dia, la cual se fue incrementando
hasta 16 mg segun la tolerancia por un periodo de 12 semanas y un total de 91
pacientes recibieron placebo. El objetivo primario era determinar la tolerancia de
Candesartan en intolerantes a los IECA. Los resultados fueron los siguientes:

La dosis tope de 16 mg/dia fue posible en 69% de los pacientes.

La frecuencia de muerte y morbilidad no fue significativamente diferente entre
Candesartan y placebo.

La mortalidad con Candesartan fue 3.4% en tanto fue 3.3% con placebo.
Empeoramiento de la IC: 8.4% Candesartan; 13.2% placebo.

IM-2.8% Candesartan; 5 % placebo.

Hospitalizacion por cualquier causa: 12.8% Candesartan; 18.7% placebo.

Muerte por IC- 11.7% Candesartan; 14.3% placebo.

Conclusiones. Candesartan fue bien tolerado por esta poblacion.
STRETCH: sintomas, tolerancia y respuesta al ejercicio de Candesartan en IC.?*

Se estudiaron un total de 844 pacientes, con IC clase funcional II-1ll NYHA y una FE
entre 30 y 40 %. La droga utilizada fue el Candesartan a las dosis de 4 mg (208
pacientes), 8 mg (212 pacientes) y 16 mg (213 pacientes) por un periodo de 4 semanas,
211 pacientes recibieron placebo. El objetivo primario era conocer la capacidad al
ejercicio.

Resultados: aumento estadisticamente significativo de la capacidad al ejercicio en el
grupo de 16 mg. La mejoria se relacion6 con la dosis.

Fue estadisticamente significativo la mejoria de la disnea y fatiga, con tendencia hacia
la mejoria de la clase funcional.

Conclusiones: Candesartan demostré mejoria significativa en la tolerancia al ejercicio,
indice cardiotoracico y sintomas y signos de IC y fue bien tolerado.®

SPICE: estudio de pacientes intolerantes a IECA.?°
Se estudiaron un total de 270 pacientes intolerantes a los IECA, con IC clase funcional

[I-IV NYHA y una FE menor de 35%. La droga utilizada fue Candesartan 4 mg y hasta
16 mg por un periodo de 12 semanas. El objetivo primario era ver la tolerabilidad.



Resultados: No hubo diferencias significativas en eventos cardiovasculares mayores y
clase funcional NYHA.

Otros estudios enfocaron sus objetivos hacia la superioridad de los ARA sobre los
IECA.

ELITE: evaluacion de Losartan en el paciente anciano.?

Se estudiaron un total de 722 pacientes mayores de 65 afios con IC clase II-IV NYHA y
una FE menor de 40%. Las drogas utilizadas fueron: Losartan y Captopril. El objetivo
primario era conocer la tolerabilidad de Losartan, con respecto a: funcién renal,
hipotension, aparicion de tos, hiperpotasemia, muerte y/u hospitalizacion por IC.

Resultados: Losartan fue bien tolerado. No hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la ocurrencia de disfuncion renal persistente,
hiperpotasemia, hipotension, y muerte y/o hospitalizacion por IC. La tos, menos
frecuente, fue estadisticamente significativa. Fuera de los objetivos se encontré6 que
Losartan disminuyé la mortalidad de cualquier causa significativamente menos que
Captopril.

Partiendo de estos resultados, se realiza el estudio ELITE I, para confirmar si Losartan
es superior a Captopril en reducir la mortalidad y si es mejor tolerado.

ELITE II: estudio de Losartan en la supervivencia de IC.?°

Se estudiaron 3152 pacientes, de 60 afios 0 mas, con una FE menor o igual a 40%.
Las drogas utilizadas fueron Losartan y Captopril por un periodo de 555 dias. El
objetivo primario fue determinar la mortalidad de cualquier causa, la muerte subita y/o
arresto cardiaco resucitado y la admision hospitalaria por IC.

Resultados: la mortalidad de cualquier causa en el grupo Losartan fuel7.7% siendo en
el grupo Captopril-15.9%, diferencia no significativa estadisticamente. Tampoco la hubo
en cuanto a resucitacién por arresto cardiaco y/o muerte subita por IC. Losartan fue
mejor tolerado, sélo 9.7% abandond el tratamiento por efectos adversos (9.7 vs 14.7%).

Conclusiones: Losartan no fue superior a Captopril.

La adicion de ARA a IECA puede tener efecto aditivo.

RESOLYV: evaluacién randomizada de estrategias para la disfuncién de VI.*% %

Se estudiaron un total de 768 pacientes con IC clase funcional Il- IV NYHA y una FE
menor de 40%. Las drogas utilizadas fueron: Candesartan- 4, 8 y 16 mg; Enalapril-20
mg y Candesartan-4 mg u 8 mg mas Enalapril-20 mg.

Los objetivos primarios fueron: conocer la distancia recorrida en 6 min, FE, volumen
ventricular, niveles neurohormonales, calidad de vida y clase funcional NYHA.



Resultados: no hubo diferencias estadisticamente significativas en la distancia recorrida
en 6 minutos, clase funcional, calidad de vida.

Grupo Candesartan + Captopril: Aumento de los volumenes sistélico y diastolico
menores que en los grupos Enalapril solo o Candesartan solo.

La FE, aumenta en la terapia combinada, fundamentalmente a mayores dosis de
Candesartan, también se obtiene mayor modulacion de la actividad neurohormonal. No
hubo diferencias estadisticamente significativas en la recuperacion clinica.

Val-He FT: Valsartan en IC.?’

Se estudiaron un total de 5 010 pacientes con IC grado funcional Il, IlI, IV NYHA el 93 %
de los pacientes estaban recibiendo IECA, 35% Beta- bloqueadores.

La droga utilizada fue Valsartan. 2 511 pacientes a la dosis de 160 mg 2 veces al diay
placebo; 2499 pacientes. El objetivo primario era conocer la mortalidad y morbilidad.

Resultados: la mortalidad fue igual en los dos grupos, la causa de muerte también fue
igual.

Muerte subita de causa cardiovascular: 262 en el grupo Valsartan, 125 en el grupo
placebo.

Reduccion estadisticamente significativa en el grupo Valsartan, 13.2% de reduccion del
riesgo, 24% de reduccidn de hospitalizacibn por empeoramiento de la IC, 27.5%
reduccion de riesgo de hospitalizacion por IC, mejoria de la clase funcional NYHA-
23.1% con Valsartan.

Conclusiones: Valsartan fue bien tolerado

Los resultados de este estudio generaron dudas acerca de los pacientes que recibian
triple terapia, lo que llevd a la realizacion de otro estudio:

CHARM: Candesartan en IC, valoracién de mortalidad y morbilidad.?

En este caso a los pacientes portadores de IC crénica, que ya recibian IECA y Beta-
bloqueadores, se adicioné ARA (triple terapia). Una alternativa de CHARM, fue
adicionar ARA en pacientes intolerantes a IECA. Se prob6 que Candesartan proveia
efectos positivos sobre la mortalidad y eventos subsecuentes. Los resultados de
CHARM con respecto a las dudas surgidas en Val-He FT en cuanto a la triple terapia
demostraron que las mismas eran falsas. En las dos modalidades de CHARM, se
demostré la eficacia de ARA.

Posteriormente surge la duda en cuanto a la efectividad de los ARA en pacientes post-
infarto del miocardio (post IM) con disfuncion del VI.



OPTIMAAL: ensayo 6ptimo en IM con antagonistas de la angiotensina I, Losartan.?®

Comparé un IECA (Captopril-150 mg), con ARA (Losartan- 50 mg), en pacientes con
IMA y alto riesgo de insuficiencia. Al igual que ELITE II, sus resultados fueron
controvertidos, Losartan no demostré beneficios en la supervivencia cuando se le
comparé6 con IECA. (OPTIMAAL).

VALIANT: Valsartan, Captopril o ambos en IM complicado por IC, disfuncion de VI o
ambos. 33!

Se estudiaron un total deld4 808 pacientes alto riesgo, con evidencias clinicas y
radiolégicas de IC, disfuncion del VI o ambas después de IMA. Las drogas utilizadas
fueron Valsartan-160 mg, 2 veces al dia, Captopril-50 mg 3 veces al dia o ambos,
Valsartan-80 mg 2 veces al dia; Captopril 50 mg 3 veces al dia. El objetivo primario fue
conocer la mortalidad por cualquier causa.

Resultados: mortalidad Valsartan-19.9%, Captopril- 19.5%. Ambos: 19.3%.

Conclusiones: se demostré que Valsartan y Captopril fueron equivalentes en término de
mortalidad global. Los efectos adversos fueron menos frecuentes con monoterapia, la
combinacién ocasion6 mas efectos adversos, sin mejoria de la supervivencia global.

Dado que las experiencias con ARA son menores, se prefiere el IECA como droga de
primera linea en este grupo de pacientes y los ARA como alternativa en casos
intolerantes a IECA.

Los IECA, son beneficiosos en diabéticos, sean o no hipertensos. En pacientes con
nefropatia diabética con proteinuria, que usan insulina, inequivocamente, Captopril
retarda la progresion de la IR, también previene la progresion de microalbuminuria a
proteinuria. Este efecto también lo ejercen en los diabéticos tipo 2. Con respecto a los
ARA, su rol en la IR estd comenzando a investigarse, hay pocos estudios y sus
resultados hablan a favor del efecto beneficioso. La generacién de stress oxidativo,
puede jugar una parte en el desarrollo de complicaciones diabéticas. Recientemente se
ha demostrado que los pacientes con nefropatia diabética tienen una respuesta celular
antioxidante defectuosa contra el stress oxidativo generado por hiperglicemia, que los
predispone al dafio del 6rgano. Dado este defecto, inhibiendo la generacién de stress
oxidativo puede ser particularmente ventajoso en pacientes con diabetes que son
propensos al desarrollo de nefropatia. La angiotensina genera radicales libres, los
IECA y Losartan e Irbesartan inhiben esta actividad, asi se puede argumentar que estos
altimos tienen efecto protector por sus propiedades indirectas antioxidantes.*?

IRMA-2: efecto de Irbesartan sobre el desarrollo de nefropatia diabética en pacientes
diabéticos tipo 2.3

Se estudiaron un total de 590 pacientes diabéticos tipo 2 con microalbuminuria,

hipertensos. La droga utilizada fue Irbesartan 150 mg y 300 mg por afos. El objetivo
primario fue el tiempo para el debut de la nefropatia diabética (albuminuria persistente
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en muestras nocturnas con una eliminacion de albumina mayor de 200 mcg/min y/o
30% mayor que el nivel basal).

Resultados:
Pacientes Albuminuria TA promedio
Irbesartan-300 mg 194 10 (5,2 %) 141/83
Irbesartan-150 mg 195 19 (9.7%) 143/83
Placebo 201 30 (14.9%) 143/83

Los efectos adversos fueron menores en los grupos Irbesartan.

Conclusiones:
Irbesartan es renoprotector, independientemente de la reduccién de la TA en
diabéticos tipo 2 con microalbuminuria.
Irbesartan disminuye la excrecion de albumina.
Irbesartan-300 mg-38%, significativamente.
150 mg-24%; menos en el grupo 150

La restauracion de normoalbuminuria menor de 20 mcg/min, fue mas frecuente con
altas dosis de Irbesartan:

Irbesartan-300 mg 34 %
Irbesartan-150 mg 24 %
Placebo 21 %

Los valores de hemoglobina glicosilada se incrementaron en el mismo rango en los 3
grupos.

Efectos adversos severos: Irbesartan-15.4%; placebo-22.8%.

Los eventos cardiovasculares no fatales fueron mas frecuentes en el grupo placebo:
8.7%, en comparacion con Irbesartan 300 mg.*

Otro estudio fue enfocado hacia los efectos de Irbesartan en pacientes con nefropatia
debida a diabetes tipo 2 en pacientes que estaban tomando un bloqueador de los
canales del calcio: Amlodipino.

Se estudiaron un total de 1 715 pacientes, hipertensos con nefropatia secundaria a
diabetes tipo 2. La droga utilizada fue Irbesartan-300 mg/dia, por un periodo de 2.6
afos, Amlodipino-10 mg/dia y placebo.

El objetivo primario era alcanzar cifras de TA 135/85 o0 menos en todos los grupos.
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Se compararon los 3 grupos con respecto al tiempo en duplicarse la concentracién de
creatinina sérica, partiendo de los niveles basales, desarrollo de enfermedad renal en
estadio final, muerte por cualquier causa.

Secundario: Aparicién de enfermedad CV.

Resultados: TA-130/85

Irbesartan: 20% menor que con placebo y 23% menor que con Amlodipino.

Duplicacion de los niveles séricos de creatinina.

Irbesartan: 33% menos que con placebo y 37% menos que con Amlodipino.

Irbesartan se asocid con menos riesgo relativo de desarrollar enfermedad renal en
estadio final que fue 23% menor que con los otros dos grupos. Estas diferencias no se
explican por diferencias en las cifras de TA alcanzadas. Los niveles séricos de
creatinina se incrementaron 24% mas lentamente en el grupo Irbesartan en
comparacién con placebo y 21% que Amlodipino. No hubo diferencias significativas en

los porcientos de muerte por cualquier causa o en enfermedad CV.

Conclusiones: Irbesartan es efectivo en proteger contra la progresion de nefropatia
debida a diabetes tipo 2, lo cual es independiente de la reduccion de las cifras de TA.

NIDDM: efectos de Losartan sobre la funcion renal y cardiovascular en pacientes con
diabetes tipo 2 y nefropatia.®

Se estudiaron un total de 1 513 pacientes.

La droga utilizada fue Losartan: 50 mg/dia y 100mg/dia y placebo, conjuntamente con
los antihipertensivos de base.

El objetivo primario fue conocer la duplicacion de los niveles basales de creatinina
sérica, enfermedad renal en estadio final, mortalidad.

El objetivo secundario conocer la morbimortalidad CV, proteinuria, progresion de la
enfermedad renal.

Resultados: Losartan; Reduccion de los niveles de creatinina, reduccion del riesgo
grupo Losartan: 16%.

Incidencia de la duplicacién: Reduccién del riesgo grupo Losartan: 25%.
Enfermedad renal en estadio final: Reduccion del riesgo grupo Losartan.

No tuvo efecto sobre la mortalidad. Estos efectos fueron independientes del control de
la TA. Tampoco sobre la morbimortalidad CV, aunque el numero de ingresos por IC fue
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significativamente menor en el grupo Losartan (reduccién del riesgo 32%. Los niveles
de proteinuria disminuyeron en 35% con Losartan.

Conclusiones: Losartan confiere beneficios significativos en pacientes diabéticos tipo 2
y es bien tolerado, independientemente del control de la TA.

CALM: Candesartan y Lisinopril para la microalbuminuria.®

Se estudiaron un total de 199 pacientes con DM tipo 2 después de 12 semanas de
monoterapia con Candesartan o Lisinopril.

La reduccién en la orina de la albumina y de la creatinina con la combinacién de
Candesartan (16 mg/dia) y Lisinopril (20 mg/dia) fue significativamente mayor que con
la monoterapia: Candesartan 24%; Lisinopril 39%.

También los valores de TA fueron menores con la combinacion.
A pesar de estos resultados, debe seguir investigandose.

Maés recientemente el estudio LIFE (estudio de intervencion de Losartan en reduccién
de la hipertensién), fue completado en pacientes asintomaticos con hipertensién e
hipertrofia del VI en el electrocardiograma. Losartan disminuye la morbilidad CV vy
aumenta la supervivencia, también disminuye la incidencia de diabetes cuando se le
compard con el beta-bloqueador Atenolol. Esto pone en evidencia que los ARA son una
alternativa razonable de los IECA. ¥

1. Los antagonistas de los receptores de la A-ll, tienen influencias favorables en los
pacientes con insuficiencia cardiaca.

2. Son tan eficaces en el control de hipertension arterial como cualquier otra droga
antihipertensiva.

3. Previenen y/o revierten la nefropatia diabética.

4. No superan a los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina.

5. Constituyen una alternativa terapéutica en pacientes intolerantes a los inhibidores de
la enzima conversora de la angiotensina.
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