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*“ Estado del arte de los Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina y los Blogueadores de

los receptores de Angiotensina Il en el tratamiento de la hipertension arterial sistémica *

Introduccién.

En Estados Unidos se estima que se encuentran afectados por hipertension arterial sistémica (HTAS)
1 de cada 4 personas. En Europa, Alemania alcanza el primer lugar con una prevalencia de 55%. En Francia
35% de las personas mayores de 35 afios son tratadas por HTAS, diabetes mellitus y/o dislipidemia. '

Diversas clases de farmacos se encuentran disponibles para el tratamiento de la HTAS: antagonistas
de los receptores beta-adrenérgicos, antagonistas de los canales de calcio, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA), antagonistas
alfa-adrenérgicos y drogas antihipertensivas de accién central. Entre estas siete clases de farmacos, solamente
cinco: diuréticos, beta-bloqueadores, antagonistas de las canales de calcio, los IECA y los BRA son
considerados para el tratamiento antihipertensivo de primea linea.

De acuerdo con las ultimas guias norteamericanas y europeas, la tensién arterial sistélica estd
considerada como un predictor mayor de riesgo cardiovascular sobre la tensién arterial diastolica. Las
modificaciones en el estilo de vida son la clave para la terapia antihipertensiva, pero son dificiles de lograr por
lo cual la gran mayoria de los pacientes requieren al menos de 2 medicamentos para lograr cifras tensionales
6ptimas. Tanto en el Joint National Committee (JNC 7) y la European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology sugieren el uso combinado con dosis bajas de medicamentos para el tratamiento inicial
de la HTAS, en situaciones tales como elevaciones de la tensién arterial mayores a 20/10mmHg sobre cifras
normales. "7

Los IECA fueron desarrollados como agentes terapéuticos para el control de las HTAS. Desde su
aplicacion inicial, han sido propuestos para el manejo de otros padecimientos: enfermedad renal, disfuncidn

ventricular sistélica izquierda posterior al infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,

ateroesclerosis y diabetes. *

El sistema Renina-Angiotensina (SRA) es uno de los mis poderosos reguladores de la tensién
arterial y de la homeostasis en mamiferos. La renina es una proteasa que se forma en las células
yuxtaglomerulares del rifién, los factores principales para su liberacién son aumento de la actividad simpitica
beta adrenérgica, hipotension arterial y menor resorcion de sodio a nivel tubular. La renina estimula la
produccion en el higado de una globulina denominada angiotensinégeno (sustrato de renina) para liberar un
péptido de 10 aminoacidos, la angiotensina 1 (Ang I). La enzima convertidora de angiotensina (ECA) o
cininasa 11, es una metalopeptidasa carboxil dipeptidil bivalente que se encuentra unida a la membrana de las
células endoteliales, células epiteliales y neuroepiteliales; ademas en forma soluble en la sangre circulante y

otros liquidos corporales. La ECA escinde al dipéptido C-terminal de la Angiotensina 1, de la bradicinina y a



varios otros péptidos de menor tamaiio, a los cuales les falta el residuo prolina en la peniltima posicién. La
angiotensina 11 (Angll) es liberada entonces de la Ang I; actuando como potente vasoconstrictor directamente
sobre las células de musculo liso, interactuando con las terminaciones nerviosas simpaticas a nivel central y
periférico para incrementar el tono vascular, produciendo expansién de volumen y retencion de sodio (via
aldosterona y vasoconstriccién renal) y retencién hidrica (via hormona antidiurética), ademds estimula la
liberacién de hormona luteinizante e induce la supresién de la actividad vagal y potencializa los efectos beta
adrenérgicos, con poder inotrépico y cronotrépico positivos.. En la Figl se muestran los sitios de accién de

los IECA y BRA, asi como los efectos de la activacion del SRA y el sistema de bradicinina. ***™

Figura 1.- Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona, sistema de bradicinina y sitios de accién de los
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina II (IECA) y los bloqueadores de los receptores
de angiotensina 1I (BRA)
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La Angll promueve la migracion, proliferacién e hipertrofia de las células de misculo liso, estos son
efectos mediados a partir del subtipo del receptor para angiotensina: AT1. La ECA ademds de catalizar la
formaci6n de Angll, cataliza la degradacién de bradicinina; ésta tltima ocasiona vasodilatacién por sintesis de
6xido nitrico y prostaciclinas con efecto antiagregante plaquetario e incremento de la permeabilidad vascular,
contraccién del misculo liso por desplazamiento de iones calcio, en sistema respiratorio estimula la sintesis
de prostaglandinas produciendo tos asi como aumento de la secrecidn de moco; y a nivel renal ocasiona
natriuresis a partir de efectos directos tubulares **¢7 (fig.1)

Asi, la ECA regula el balance entre las propiedades vasodilatadoras y natriuréticas de bradicinina y
las propiedades vasoconstrictoras y retenedoras de sal de Angll. Los IECA alteran este balance al disminuir la
formacién de angiotensina 11 y la degradacién de bradicinina que también altera la formacion y degradacion
de otras sustancias vasoactivas como la substancia P.

La Angll es un octapéptido cuya actividad es mds importante a nivel del endotelio vascular del tejido
pulmonar, pero también se puede identificar en todos los lechos vasculares, incluidas las arterias coronarias.
Los principales estimulos para la liberacién de renina son aumento de la actividad simpidtica beta, la
hipoperfusién renal por disminucion de la tensién arterial, menor resorcién de sodio en el tibulo distal por
baja ingesta de sodio o durante el tratamiento con diuréticos y estados de hipovolemia. La ECA contiene dos
grupos zinc, cada uno de los cuales participa en el sitio de alta afinidad con el que interactiian con Angl y los
IECA. La ECA no solo convierte a Angl en Ang Il sino que también inactiva a la bradicinina, por lo que se le
llama cininasa. La inhibicién de la ECA tiene un efecto vasodilatador, pues diminuye la formacién de Angll y
al mismo tiempo aumenta la concentracién de bradicinina. Se reconocié que otras enzimas son capaces de la
generacién Angll como las proteasas con actividad de quimasa, quimostatina sensible a la generacion de la
enzima angiotensinégeno (CAGE: chymostatin angiotensin generating enzyme), catepsina G, activador tisular

del plasmindgeno, elastasa, tonina y otras similares a la serina. En la Figura 2 se muestran los principales
2.8

estimulos para la liberacion de renina. '

La Angll actiia a través de su receptor ATI para regular la presion arterial y el balance agua-sal. La
actividad exagerada del complejo AnglI-AT1 lleva a hipertension, remodelacién miocardica, renal y vascular
¥ una morbimortalidad substancial asociada a condiciones como infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad cerebro vascular y diabetes mellitus tipo 2. *

La actividad del sistema de sefiales comienza cuando la angiotensina estimula a la fosfodiesterasa
(fosfolipasa C) que transforma el bifosfato de fosfatidilinositol en trifosfato de inositol (IP; = InsP;) y diacil
glicerol. Estos tltimos activan a una enzima especializada, la cinasa de proteina C, que transfiere un grupo
fosfato del trifosfato de adenosina (ATP) a determinada proteina. El trifosfato de inositol actia como
mensajero final y favorece la liberacion de calcio a partir de los reticulos sarcoplasmicos y vasoconstriccion

subsecuente. El segundo mensajero es la cinasa de proteina C que estimula a protooncogenes. En el miocardio

LI



hay también receptores de Angll acoplados al sistema IP;, con poco efecto inotrépico en la auricula, pero no
asi en el ventriculo. La activacién de la cinasa de proteina C desencadena hipertrofia ventricular. '

Alin cuando ofros receptores para Angll han sido caracterizados (AT2, AT4) virtualmente todos los
efectos cardiovasculares y hemodinimicos estdn mediados por ATI. Pertenecen a la familia de receptores
acoplados a Proteina G. Muchos de los efectos de Angll se producen por su unién a AT1 sobre la membrana
celular. Estos receptores se encuentran sobre todo en el tejido vascular, miocardio, cerebro, rifién y las células
glomerulares de las glindulas adrenales que producen aldosterona. Las acciones mas importantes de AT1 son:
vasoconstriccion, retencién de sodio, fibrosis, hipertrofia cardiaca y vascular, sintesis de radicales libres de O,
y expresion de moléculas de adhesion; ademas estimulacion de la sintesis y liberacion de aldosterona ,
reabsorcién de agua y sodio en el tubulo renal, incremento de la actividad adrenérgica del sistema nervioso
auténomo simpatico, estimulacién para la liberacion de vasopresina e inhibicion de la renina renal. Los
receptores AT2 se localizan en la médula adrenal y probablemente en SNC y tejido fetal; su accion sobre la
homeostasis cardiovascular no es completamente entendida pero la evidencia sugiere que los receptores AT2
tienen parte en el desarrrollo embriolégico y diferenciacion, estimulacién de la apoptosis y regeneracion
tisular. La expresién de receptores AT2 en condiciones normales estd regulada por las glindulas adrenales,
rifién, dtero, ovario, corazén y sobrerregulada en ciertas condiciones patolégicas como la HTAS. Los
receptores, ATl y AT2 podrian tener efectos contrarios sobre el crecimiento celular y diferenciacion, tono
vascular y liberacién de arginina-vasopresina. En cada caso los receptores AT2 modulan la accién mediada
por los AT1, &%

El receptor AT es el encargado de las principales respuestas de Angll. Actia acoplado a proteina G
que activa a la proteina Gq/11 con liberacién de fosfato inositol y aumento del calcio intracelular. Abadia y
colaboradores observaron en pacientes con HTAS que los monocitos eran activados por Angll probablemente
producida por ellos, con estimulacion de la liberacién de citocinas y adhesion a las células endoteliales. Los
monocitos de pacientes hipertensos y de los ratones con dislipidemia demostraron incremento en la
adherencia al endotelio dependiente de Angll. Estos monocitos son los precursores de los macrdfagos
subendoteliales que almacenan colesterol y establecen la respuesta inflamatoria y las lesiones caracteristicas
del proceso de ateroesclerosis.. Los receptores AT se subdividen a su vez en los subtipos ATlay ATIb. Los
receptores AT2 son importantes en ciertas situaciones fisiopatolégicas al presentar sobrerregulacién durante
la hipertrofia ventricular y en la insuficiencia cardiaca. Los efectos de la Angll en padecimientos
cardiovasculares se consideran por lo general adversos, como es la estimulacion de la vasocontriccion,
hipertrofia de miocitos y antagonismo de la natriuresis.

El SRA juega un papel clave en el control de la presion arterial y el equilibrio hidroelectrolitico. La
reduccién en la concentracién de sodio a nivel de la macula densa, la disminucién en la presion de perfusion
renal y la activacion del sistema simpatico estimulan la secrecién de renina por la célula yuxtaglomerular,

lugar principal de sintesis; como se muestra en la figura 2. **°



Fig.2.- Principales estimulos para la liberacién de renina
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En la via del SRA, la liberacién de renina se anula por el efecto directo de la Angll e indirectamente
a través de la retencién sodio, que es consecuencia del mayor nivel de aldosterona. La inhibicién de
aldosterona no es absoluta después de la terapia prolongada con los IECA. Este efecto tardio de “escape” no
afecta al parecer el efecto antihipertensivo de los IECA, aunque si puede ser un efecto que va en contra de su
beneficio a largo plazo en el manejo de la insuficiencia cardiaca. En el estudio RALES (Randomized
Aldactone Evaluation Study): al agregarse una dosis baja de espironolactona (25mg/dia) a dosis méximas de
diuréticos e IECA se redujo la mortalidad en 30%. En la insuficiencia cardiaca, la aldosterona plasmética
aumenta hasta 20 veces su valor normal como reaccién al incremento de la Angll y a la disminucion de su
depuracién hepdtica. La aldosterona producida en cierta proporcién a nivel local puede afectar de manera
adversa la estructura del miocardio al favorecer la fibrosis cardiaca, *"'™"

Los IECA tienen un efecto adrenérgico indirecto: Ang 1I favorece la liberacién de noradrenalina de
las terminaciones simpaticas de las neuronas y mantiene el tono adrenérgico por accion central y estimulacién
ganglionar. Los efectos vagomiméticos podrian explicar porqué la taquicardia estd ausente a pesar de la
vasodilatacion periférica producida. La combinacién de los mecanismos antiadrenérgicos y vagomiméticos
podria contribuir a efectos antiarritmicos con los IECA y a la disminucion en la frecuencia de muerte subita
en diversos estudios sobre ICC sobre todo después de un infarto del miocardio. ' **

La inhibicién de la ECA produce un aumento de la formacién local de bradicinina favoreciendo su
accion sobre sus receptores en el endotelio vascular; como consecuencia hay mayor formacion de oxido
nitrico y un incremento en la conversion de acido araquiddnico en prostaglandinas vasodilatadoras :
prostaciclina y prostaglandina E2 (PGE2). La formacién de bradicinina, que tiene lugar a nivel local, durante
la inhibicién de la ECA participa en el efecto hipotensor de los IECA y podria actuar a través del éxido
nitrico y prostaciclinas como protector del endotelio y con efecto antiagregante plaquetario. La bradicinina
podria explicar en parte porque los IECA pueden reducir la hipertrofia cardiaca a nivel experimental. Durante

la administracion de IECA hay un aumento de la sintesis local de bradicinina activa por el rifién. '™



Aungque los efectos hipotensores agudos de los IECA se pueden atribuir de manera muy clara a la
disminucién de los niveles circulantes de Angll con la administracién crénica de estos medicamentos se
observa un estado de hiperreninemia reactiva en relacién con el aumento por segunda intencién de los niveles
de Angll y aldosterona. En consecuencia los IECA ejercen un efecto antihipertensivo sostenido, en parte
debido a la formacién de Angll en el organo blanco, actuando asi sobre el sistema tisular de renina-
angiotensina. De manera similar hay un sitio de accién propuesto, ademds de la reduccién de la tensién
arterial, en la regresion de la hipertrofia del ventriculo izquierdo. '*",

El polimorfismo del gen de la ECA suele considerarse un posible factor genético que podria
predisponer a los padecimientos cardiovasculares aunque las evidencias son todavia motivo de controversia.
En una pequefia muestra de sujetos con presién arterial normal, el genotipo ECA DD (en donde D es
delecion) se relacioné con una mayor elevacion de la tension arterial después de la administracion intravenosa
de Angl en comparacién con el genotipo ECA-IT (1 es insercion) y una respuesta todavia mayor a la
administracién intravenosa de enalapril. La respuesta clinica variable de un individuo a otro con la misma

dosis del IECA podria tener una explicacién genética. '

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)

En 1960, Ferreira y colaboradores encontraron en el veneno de serpientes de la familia de los
crotalos factores estimuladores de la respuesta a la bradicinina; pertenecientes a una familia de péptidos
inhibidores de la cininasa Il que inactiva a la bradicinina. Posteriormente Erdos y colaboradores establecieron
que la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la cininasa II son la misma enzima que cataliza la
sintesis de angiotensina, y la destruccion de bradicinina La primera descripcion de los IECA se realizé en
1977 y desde entonces se han convertido en parte importante del tratamiento de la HTAS, insuficiencia
cardiaca, y como protectores a nivel cardiovascular. **

Los IECA actiian sobre una enzima fundamental presente en el endotelio de los vasos pulmonares; en
tanto que los nuevos BRA lo hacen en forma directa sobre el subtipo de receptor que responde a la
estimulacion de la Angll. En la actualidad se sabe que los IECA dan proteccion primaria y secundaria a los
sujetos con enfermedades cardiovasculares. Son protectores del endotelio por su efecto antihipertensivo y
directamente al suprimir la aterogénesis y trombogénesis intravascular. Administrados al inicio de un infarto
del miocardio mejoran la tasa de mortalidad en pacientes de alto riesgo. Mediante un efecto antiarritmico
pueden prevenir la muerte sibita posterior al infarto y al reducir la tensién de la pared del ventriculo mejoran
el proceso de remodelacion y disminuyen la incidencia de insuficiencia ventricular izquierda, ™**'*!

Los IECA sintetizados se clasifican en tres grupos con base en la composicién quimica: I) firmacos
de clase | que contienen sulfhidrilo, relacionados desde el punto de vista estructural con el captopril; 2)

profarmacos de clase I1 que contienen dicarboxilo similares en estructura con el enalapril: que se activan



solo cuando se convierten a diacidos por el metabolismo hepético y 3) firmacos de clase 111 que contienen
fosforo y tienen semejanza estructural con fosinopril. Muchos de los TECA son profarmacos que contienen un
ester y de 100 a 1000 veces menos potentes inhibidores de la ECA que sus metabolitos activos pero que
tienen mucho mejor biodisponibilidad oral que las moléculas activas. Difieren en potencia con respecto a la
conversion de un profarmaco en metabolito activo y a su farmacocinética. El captopril es el prototipo de los
IECA que contienen radical sulfihidrilo y por su vida media plasmatica mds corta. Con excepcién de
fosinopril, trandolapril y espirapril, los IECA se eliminan via renal principalmente; la mayoria son
profirmacos con metabolismo del primer paso a nivel hepatico adquiriendo mayor biodisponibilidad. El
principal sitio de inhibicion de la ECA es el endotelio vascular, al cual tienen acceso todos estos
medicamentos, sin importar si son o no liposolubles. Incluso el ramipril, el firmaco al cual, ademas se le
atribuyen propiedades protectoras cardiovasculares segiin el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)." ***

Los efectos de los IECA sobre el SRA son bloquear la respuesta presora a Angl pero no a Angll.
Cuando los IECA son administrados por un periodo corto, los niveles de Angll y aldosterona disminuyen,
mientras que la actividad de renina plasmatica y Angl no; lo cual puede resultar en la degradacién de Angl a
Ang 1-7, un vasodilatador 6 en la formacién de Angll a través de vias alternas. Con la inhibicién crénica de
la ECA, los niveles de Angll y aldosterona tienden a regresar a sus concentraciones previas al inicio del
tratamiento 716

En pacientes normotensos y en hipertensos con funcién normal de ventriculo izquierdo, los IECA
tienen poco efecto sobre el gasto cardiaco y la presién de enclavamiento pulmonar. A nivel renal aumentan el
flujo sanguineo y promueven la excrecién de sal sin que se muestren cambios en la filtracion glomerular.
Disminuyen en forma efectiva las presiones arteriales media, sistélica y diastolica y atentan las resistencias
vasculares periféricas sin cambios en la frecuencia cardiaca. Al inicio del tratamiento el cambio brusco en el
nivel de tensién arterial se correlaciona con la actividad de renina plasmatica y los niveles de angiotensina
previos al inicio del firmaco y las mayores reducciones tensionales se observan en sujetos con la mayor
actividad de renina plasmatica. Con el uso a largo plazo un mayor porcentaje de pacientes tratados presentan
una reduccion de Ja tension arterial y el efecto antihipertensivo no se relaciona con la actividad de renina
plasmitica pretratamiento; el mecanismo de esta efectividad incrementada probablemente involucra al sistema
calicreina-cinina y a la produccion de prostaglandinas vasodilatadoras. ¥

El proyecto CAPP (Captopril Prevention Project) evalué el efecto del esquema antihipertensivo con
captopril sobre la mortalidad cardiovascular y morbididad asociada a HTAS. El CAPP es considerado el
primer estudio intervensionista en evaluar los efectos de un IECA. Los resultados del anilisis del grupo de
pacientes con diabetes en el estudio CAPPP sugieren que la opcién antihipertensiva a elegir es de importancia
cuando hay asociada una descompensacion metabélica como en aquellos pacientes con escaso control
glucémico y dislipidemia. Lo anterior apoya los resultados del estudio HOPE que demostré que los sujetos
con miltiples factores de riesgo cardiovascular se benefician mas con un IECA por su efecto terapéutico mas

alld de la accién antihipertensiva. '™



Una revision de todos los estudios y ensayos clinicos sobre ramipril publicada en 1995 en Drugs,
indica que es una pro-droga que hidrolizada in vivo a su metabolito ramiprilat le permite ser utilizado en
monodosis por su vida media mas larga, las dosis de 2.5 a 5.0mg/dia son efectivas para lograr el control del
85% de los hipertensos. Su efecto sobre la tension arterial se mantiene en los diabéticos y se logran beneficios
adicionales sobre la proteccién renal en este grupo de alto riesgo. El ramipril es tolerado adecuadamente en la
prictica clinica, con menos del 5% de los pacientes que suspenden el tratamiento a causa de efectos adversos.
La literatura avala el tratamiento con ramipril a dosis de 2.5 a 5.0mg/dla como opcidn adecuada para el
control tensional en la mayoria de los hipertensos leves a moderados que se benefician con una monodosis y
logran mantener un efecto antihipertensivo durante 24hs. En el estudio HOPE y en el MICROHOPE se
observé, que comparado con placebo, el ramipril disminuy6 significativamente un 22% el riesgo de infarto
del miocardio, 33% para enfermedad cerebrovascular, y 37% para enfermedad cardiovascular. "'

Hessen y cols. evaluaron a través de un estudio prospectivo a doble ciego en 62 pacientes, el efecto a
dos aflos del uso de lisinopril (10 a 40mg7dia ¢ hasta alcanzar una tension arterial sistolica por debajo de
160mmHg) sobre el dafio a érgano blanco en pacientes con hipertension arterial sistélica previamente no
tratada. Con el tratamiento, la medicién ambulatoria de la tensién arterial disminuyé significativamente con
lisinopril asi como el dafio a 6rgano blanco entendido por la medicién de la distensibilidad adrtica que ocurrié
sobre todo entre 6 y 24 meses de iniciado el tratamiento asi como la disminucién de la masa ventricular
izquierda. El estudio ELVERA (Effects of amlodipine and lisinopril on left ventricular mass and diastolic
function) compar6 los efectos de amlodipino (5-10mg/dia) con lisinopril (10-20mg/dia) en 166 pacientes
geridtricos hipertensos previamente no tratados a través de un estudio a doble ciego con seguimiento a dos
afios, Los hallazgos indican que ambos medicamentos disminuyen la masa ventricular izquierda y mejoran la
funcién diastélica en pacientes geridtricos recién diagnosticados con HTAS. En el cuadro | se muestran las
principales caracteristicas farmacoldgicas de los IECA.***!

i Indicaciones Terapéu los Inhibidores de la enzima rtidora_de angi
(IECA)

Las principales indicaciones terapéuticas para el uso de los IECA y de acuerdo con el INC7 son:
HTAS en pacientes de alto riesgo en estadios | y 2 (140-159/90-99mmHg y >160/>100mmHg
respectivamente) solos o en combinacién con diuréticos del tipo tiazidas, asi como bloqueadores beta
adrenérgicos y bloqueadores de los canales de calcio. Otras indicaciones aprobadas son pacientes diabéticos
con insuficiencia cardiaca en todos sus estadios, infarto del miocardio en las primeras 24hs para los pacientes
de alto riesgo, y en la disfuncién ventricular izquierda asociada que se presenta después de un infarto del
miocardio, ademas estan indicados en la prevencion y tratamiento de la nefropatia, sobre todo de origen
diabético y como protectores cardiovasculares, ya que ocasionan regresion de la hipertrofia ventricular
izquierda y reducen la mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y ateroesclerosis . De
acuerdo a la Sociedad Britdnica de Hipertensién (BHS-IV) las indicaciones para el uso de los IECA son
disfuncion sistélica de ventriculo izquierdo posterior a infarto del miocardio, enfermedad arterial coronaria,



nefropatia asociada a diabetes tipo 1, prevencion secundaria de enfermedad cerebrovascular; y como posibles
indicaciones: enfermedad renal crénica, nefropatia asociada a diabetes tipo 2 y enfermedad vascular
periférica A6 242526

Morgan y cols. reportaron los resultados de un estudio que investigé farmacos antihipertensivos con
diferente mecanismo de accién para disminuir la tension arterial sistélica en pacientes de edad avanzada con
hipertension arterial sistolica. Fueron en total 74 pacientes en un estudio cruzado, aleatorizado y balanceado
en 5 periodos: placebo, IECA, beta bloqueador, bloqueador de los canales de calcio y diuréticos. Todos los
farmacos demostraron reduccion significativa de la tensién arterial comparada con placebo. El mayor
resultado se observé con los bloqueadores de los canales de calcio (amlodipina o felodipina 5 a 10mg/dia: -
ISmmHg), pero no difirié estadisticamente del efecto del diurético (hidroclorotiazida 25 a 50mg/dia: -
I3mmHg. Los efectos de ambos IECA (enalapril 20-40mg/dia o perindopril 4-8mg/dia: ~-8mmHg) y beta
bloqueador (atenolol 25-50mg/dia: ~SmmHg) fueron menos pronunciados que los obtenidos con diuréticos y
los bloqueadores de los canales de calcio. La monoterapia secuencial alcanzé la tensi6n arterial sistélica
objetivo (<140mmHg) en solo 29% de los pacientes, concluyéndose que la terapia combinada debe emplearse
para disminuir adecuadamente los valores de la tensién arterial.2’

Otros beneficios del uso de los IECA son: atenuacion de la activacion nerviosa simpdtica,
estimulacion de la sintesis de 6xido nitrico, mejoria de la funcién endotelial, la reserva coronaria e inhibicién
del proceso de ateroesclerosis. ™"

Un metandlisis reciente de los 4 principales ensayos que evalian el uso de los IECA dentro de las
primeras 24hs de evolucién de un infarto del miocardio sospechado y seguidos por un mes, mostré una
disminucién en forma significativa del 7% sobre la mortalidad a 30 dias postinfarto del miocardio y una
disminucién del 4% en el desarrollo de insuficiencia cardiaca. Los efectos fueron evidentes en pacientes de 55
a 75 afios con tensiones arteriales sistélicas mayores de 100mmHg, frecuencias cardiacas mayores de 80
latidos por minuto e infarto en cara diafragmatica. Los resultados fueron similares para pacientes diabéticos y
no diabéticos. En pacientes con insuficiencia cardiaca post infarto del miocardio, los IECA disminuyen la
dilatacién ventricular y pueden revertir el remodelamiento ventricular por cambios en la precarga o postcarga
por inhibicién del efecto de Angiotensina II sobre los miocitos y al atenuar la fibrosis miocdrdica inducida por
aldosterona. *

Cuadro 1.- Caracteristicas farmacolégicas de los principales inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA) aprobados para su uso clinico en la Hipertension arterial sistémica (HTAS)

Captopril Enalapril Lisinopril Benazepril Quinapril Ramipril Trandolapril Moexipril Fosinopril

Uﬂl:t;do del SH carboxil  carboxil  carboxil  carboxil  carboxil carboxil carboxil  fosinopril
nc

Profarmaco no si no si si si si si si




Tmax 0.7-0.9 28 6-8 1-2 2 3 4-10 1.5 3
farmaco
activo (h)

Tin 4-5 1 12 10-11 1825 9-18 10 29 12
eliminacion
farmaco (h)

Via de rifidn rifon rifidn rifion rifion rinon rifion, rifion rifion
eliminacion higado higado
Dosistotal  6.25-300 2.540 5-40 5-80 5-80 1.25-20 1-8 7530 10-80
(mg)idia
(ICC, HTAS)

Dosis 25-100 5-20 10-40 10-40 10-40 10 0.5-4mg 7.5-30 10-40
antihiper  2-3v/dia 1-2vidia  1vidia 1-2vidia  1-2vidia 1-2vidia  1-2vidia {-vidia  1-2vidia

(mg)

Biodisp.  75-91 60 6-60 >37 >60 50-60 70 13 36
(%)

Modificado: BROWN Nancy J MD; Vaughan DE MD Angiotensin-converting enzyme inhibitors. Circulation
1998; 97: 1411-1420; . Abreviaturas: SH: radical sulfhidrilo; (h):horas; ymax: tiempo de mdxima accion;
T\a. vida media de eliminacion, HTAS: Hipertension arterial sistémica, ICC:insuficiencia cardiaca
congestiva, Biodisp.: biodisponibilidad oral.

Efectos adversos de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Los efectos adversos de los IECA se dividen en aquellos especificos para la clase entera y aquellos
relacionados con la estructura quimica , especificamente relacionados con la presencia del radical sulfhidrilo.
Como los demds antihipertensivos, ocasionan hipotension, la cual es mayor en los estados dependientes de
renina, asi como durante la ingesta baja de sodio y el uso de diuréticos, por lo que se recomienda comenzar
con dosis menores. Otro efecto adverso es la hiperkalemia debida a una disminucion de la secrecion de
aldosterona, lo que no es significativo en pacientes con funcién renal normal; pero en aquellos con dafio renal
o quienes toman suplementos de potasio, si puede ocurrir. Cualquier medicamento, incluyendo los IECA que
interfiera con el SRA tiene el potencial de ocasionar hiperkalemia por bloqueo en la liberacion de aldosterona.

Ocasionan también una disminucion reversible de la funcion renal en el marco de una perfusion renal
disminuida o si esto es debido a estenosis bilateral de la arteria renal, insuficiencia cardiaca congestiva severa
o deplecion de volumen. Cuando la presion de perfusién glomerular o la presion de la arteriola aferente estdn
disminuidas, la filtracién glomerular se mantiene por la vasoconstriccién de la arteriola eferente, que es un
efecto de Angll y quizas el incremento en la formacién de bradicinina ocasiona vasodilatacion selectiva de la
arteriola eferente con una disminucion de la filtracion glomerular. ****

La tos es probablemente de los efectos adversos mas importantes y que puede obligar al médico a la

suspension y sustitucion del medicamento. El mecanismo puede estar relacionado con los niveles de
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bradicinina o substancia P y la estimulacién vagal de fibras C; es més frecuente en mujeres, suele ser en
accesos y no productiva, 278

El angioedema se asocia con niveles circulantes altos de bradicinina; se calcula en 1-2 por 1000
habitantes en las poblaciones de sujetos blancos. El riesgo de presentacion es mayor al inicio de la terapia, sin
embargo puede ocurrir varios afios después. Los IECA administrados durante el segundo o tercer trimestre del
embarazo pueden ocasionar oligohidramnios, hipoplasia calvaria fetal, hipoplasia pulmonar fetal, retardo del
crecimiento y muerte fetal, anuria y muerte neonatal, ***

Los efectos relacionados con el grupo radical sulfhidrilo son: neutropenia, sindrome nefrético y
reacciones exanteméticas. La neutropenia ocurre en <0.05% de los pacientes y la incidencia aumenta con la
presencia de dafio renal o enfermedad de la coldgena. La reaccién en piel ocurre en 1% de los pacientes y
usualmente consiste en una erupcién maculopapular o una dermatitis exfoliativa; y parece estar relacionado

directamente proporcional a la dosis. >

Bloqueadores del receptor de Angiotensina I (BRA)

Son derivados del imidazol, y altamente efectivos en el tratamiento de todos los grados de HTAS y
en la insuficiencia cardiaca. Antagonizan el efecto de Angll por bloqueo selectivo del receptor AT1 con un
aumento resultante en los niveles circulantes de Angll que entonces se une a AT2. A pesar del hecho de que
la mayoria de los efectos de AT2 parecen benéficos, podria haber efectos indeseables con el uso crénico de
los BRA. Ofrecen una alternativa a la inhibicién del SRA. La identificacién de una cininasa funcionante en
humanos capaz de generar Angll independientemente de la ECA da razon para inhibir las acciones deletéreas
de la Angll sobre AT1. Los hallazgos de otros receptores para Angll con efectos favorables sobre la funcién
cardiovascular y estructural apoyan la hipétesis de que los BRA ofrecen beneficios clinicos mas alld de
aquellos alcanzados por los IECA '

Existen siete bloqueadores de los receptores de angiotensina I que han sido aprobados para el
tratamiento de diferentes grados de HTAS y de acuerdo con el orden de aparicién en el mercado son:
LOSARTAN, CANDESARTAN, IRBESARTAN, TELMISARTAN, VALSARTAN, OLMESARTAN vy
EPROSARTAN. Son selectivos para los receptores AT1 e inducen inhibicion dosis dependiente de la
respuesta a la Angll exdgena. También se usan en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, y en
diferentes estudios se evaliia su uso en la nefropatia diabética y en la HTAS no complicada en el anciano. Las

principales caracteristicas farmacocinéticas y de farmacodinamia en este grupo de medicamentos se detalla en
el cuadro 2.
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Cuadro 2.-Caracteristicas farmacocinéticas de los principales bloqueadores de los receptores de

angiotensina 11 (BRA) y dosis para el tratamiento de la Hipertension arterial sistémica (HTAS)

Losartin  Candesartan Irbesartan Valsartan  Telmisartan Eprosartan Olmesartan
potasico  cilexetilo
como depende de
Absorcién 25-30% metabolito 60-80% 10-35% la ingestion 25% 26%
activo en el cla
TGl 6-20%
Unién a PP 98% 99% 90% 95% 99% 95% 99%
VD (Ukg) 0.68 0.13 1.06-1.86 0.340 10 15 17
Tin elimin. (h) 69 9 11-15 6 24 9 13
Via de 40%renal slc bilis y 75%bilis  17%renal  97%heces  renal, biliar  renal, biliar
eliminacion 60%bilis heces 25%renal  83%bilis y
heces

Profarmaco si si no no no no si
Biodisponibilidad  efecto no modifica alta modifica c/a; modificacfa nomodifica no modifica

minimo c/a c/a Cmax:<50%  (6-20%) cla cla (26%)

(30%)
Dosis total (mg) 25-100 8-32 160-300mg  80-320mg  20-80mg 400-800 20-40
Antihipertensiva  pj:50mg DI:16 slc IRC, H slcIRC,IH  s/cIRC, H
(mg) (vidia) moderadas moderadas  moderadas
Dosis 12.5-50mg 4-16mg 150-300 80-320 20-80 400-800 20-40
Mﬁh'“"‘"_‘“‘" 1-2v/dia 1-2vidia 1vidia {vidia 1vidia 1-2vidia 1vidia
(mg) (vidia:) Di50mg  DI:16mg
Precauciones hipovolemia  hipovolemia hipovolemia  hipovolemia,  hipovolemia,  hipovolemia  hipovolemia,
IH (50% dosis) sic ~ (50% dosis) IRC IHM (50%
(50% dosis)  IRC leve, IH s/ciRC  moderada, IH dosis)
moderada,  (50% dosis)
H

Modificado : The Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure. The National Heart , Lung . and Blood Institute (NHLBI) - National
Institutes of Health 2003, 3(5233)

Abreviaturas: c/a: con alimento, Cmax: concentracion mdxima en suero, DI: dosis inicial, IH: insuficiencia
hepdtica, IRC: insuficiencia renal cronica, PP: proteinas plasmaticas, VD: volumen de distribucion,: (vdia):
veces al dia, s/c: sin cambios; TGI: tracto gastrointestinal

A la Angll se le conoce también como “asesino molecular” por sus graves efectos adversos en
corazon, circulacion coronaria y a nivel glomerular. Una ventaja de los BRA sobre los IECA es la incidencia
mucho mas baja de tos (<1%), que se debe a la liberacion de bradicinina y prostaglandinas. Los BRA podrian

tambien, evitar el “escape” hormonal (hiperreninemia y aumento de la Angll) que se da durante la



administracién prolongada de los IECA y un mejor efecto sobre los tejidos en donde las vias independientes
de la ECA se consideran predominantes como a nivel vascular. 5,9.

Puesto que los TECA tienen sus principales efectos mediante la supresion de la formacion de Ang II,
es facil entender porqué los BRA tienen en cierta forma muchos o los mismos efectos que los TECA, sin
embargo los nuevos BRA, cuyo prototipo es el losartdn , se emplean con frecuencia cada vez mayor. En la
HTAS tienen la capacidad de disminuir la tensién arterial con menos efectos adversos, sobre todo tos y
angioedema. Revierten la microalbuminuria e hipertrofia del ventriculo izquierdo. En el estudio LIFE
(Losartan Intervention for endpoint reduction in hypertension) se postulé que el losartan reduce la mortalidad
de manera mis efectiva que atenolol, con un efecto hipotensor similar. Se sabe que los BRA son mejores que
el atenolol para atenuar la hipertrofia ventricular izquierda. *

De acuerdo con las guias de la OMS-IS se aceptd el uso de los BRA en 1999. EL INC 7 recomienda
el uso de un IECA o un BRA para estadios de HTAS 1 o 2, solos o en combinacién con beta-bloqueadores o
bloqueadores de los canales de calcio. La Sociedad Britanica de Hipertension (BHS-IV 2004) propone como
indicaciones principales de los BRA: HTAS, nefropatia asociada a diabetes mellitus tipo 2, hiperirofia de
ventriculo izquierdo, insuficiencia cardiaca, el estado posterior a un infarto del miocardio e intolerancia a
IECA. Como indicaciones posibles :intolerancia a otros antihipertensivos y enfermedad renal con proteinuria.
Las contraindicaciones: embarazo y enfermedad renovascular. >+

El losartan es el prototipo de los BRA, el primero en desarrollarse. Su efecto es gradual y de larga
duracién sobre la tensiones arteriales sist6lica y diastélica. Su biodisponibilidad via oral es de 30% y después
de una tnica dosis los niveles pico en plasma se alcanzan en una hora, La absorcién no se afecta por presencia
alimento. Sufre efecto del primer paso en el higado y su metabolito activo es el acido 5-carboxilico con una
vida media de 6-9hs que contribuye a su efecto hipotensor de larga duracién. Su unién a proteinas plasméticas
es de 98%. Se depura via renal y hepatica. La dosis de inicio ordinaria es de 50mg una vez al dia con
incrementos hasta de 100mg en caso necesario, hasta dos veces al dia , el aumento de la dosis suele ser menos
efectivo que agregar bajas dosis de un diurético para lograr el control tensional. El principal efecto
antihipertensivo se da en una semana y el méaximo efecto tarda entre tres y seis semanas y se favorece por la
accion de diuréticos; es el tinico BRA con efecto uricosiirico. Las contraindicaciones para la combinacién de
un BRA/Hidroclorotiazida son: embarazo, deplecion del volumen intra-vascular, insuficiencia hepatica o
hipersensibilidad a un agente., y no deberdn administrarse en pacientes que toman litio En el estudio ELITE
11 (Evaluation of losartan in the Elderly) disefiado en ancianos se observé una reduccién de la mortalidad
casi equiparable a la alcanzada con captopril lo que permitié recomendar el uso de losartdn en vez de
captopril, cuando éste no fuera tolerado.

El estudio LIFE es el méas grande y prospectivo aleatorizado a doble ciego, hasta la fecha que
compara los efectos cardiovasculares del antagonismo del receptor ATI para Angll y el tratamiento
convencional antihipertensivo en pacientes con hipertrofia de ventriculo izquierdo: El resultado més
importante fue que el esquema con losartan (50mg) y/o combinado con hidroclorotiazida; una vez al dia
disminuyé la hipertrofia de ventriculo izquierdo hasta 5 afios después de iniciado el tratamiento comparado
con atenolol (50-100mg/dia)"**"



Valsartdn no tiene metabolitos activos, los alimentos incrementan su disponibilidad en 50%, y
puede suministrarse con o sin €ste. Su biodisponibilidad es de 23% y su unién a proteinas plasmiticas de
95%. La vida media es menor que la de irbesartan (6hs), la dosis administrada es tinica al dia (80-320mg). El
inicio del efecto antihipertensivo se da en 2hs y el efecto maximo antihipertensivo se observa a la 4* semana
de tratamiento. Después de la administracion oral 17% se excreta con la orina y 83% por bilis. Requiere ajuste
de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hepética sin colestasis. Al igual que otros farmacos de su
tipo , se obtienen mejores resultados con la adicién de un diurético. Existe una presentacién comercial
combinada que contiene una dosis fija de 12.5mg de hidroclorotiazida con 80-160mg de valsartan. El estudio
VALUE (Valsartan antihypertensive long-term use evaluation) comparé valsartdn vs amlodipino en 15245
pacientes con HTAS y enfermedad cardiovascular documentada 6 con miltiples factores de riesgo
cardiovascular. La tension arterial basal fue de 155/88mmHg, cuando se inicié monoterapia con valsartan
80mg o amlodipino Smg con elevacion en un mes a 160mg (valsartin) 6 10mg (amlodipino) si no se habia
alcanzado <140/90mmHg; en forma subsecuente y a intervalo de un mes, se agregé hidroclorotiazida 12.5 y
posteriormente 25mg. La duracién media de seguimiento fue de 4.2 afios. Al final 25% de los pacientes en el
grupo de valsartan y 24% en el de amlodipino estaban tomando hidroclorotiazida; la reduccién tensional en la
iltima visita en el grupo con valsartdn fue de —15/-8mmHg y de —17/-10mmHg en amlodipino. A diferencia
de los estudios LIFE y SCOPE (Study on cognition and prognosis in the elderly) se observé un incremento en
el riesgo de presentacién de evento isquémico cerebral de 15% (p=0.08) en el grupo con valsartan. ¥ Asi
mismo los resultados del estudio VALUE confirmaron la importancia de controlar rapidamente la tension
arterial (en un periodo de 3 meses) para optimizar la prevencién cardiovascular. **°

En un estudio comparativo a doble ciego del efecto de valsartén y captopril y su uso combinado
sobre la mortalidad en pacientes con infarto del miocardio complicado con disfuncion sistélica del ventriculo
izquierdo, insuficiencia cardiaca o ambas; se encontré que valsartan a dosis de 160mg dos veces al dia es tan
efectivo como un régimen probado de captopril. **

El Candesartén cilexetilo es un profirmaco, la forma activa se produce durante la absorcion a nivel
del aparato gastrointestinal y tiene una vida media de 9hs y se une a proteinas plasmaticas en 99%. Su
eliminaci6n es por bilis y heces, sin sufrir metabolismo hepitico. No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con insuficiencia renal o hepatica leve. No hay modificacion si se administra con los alimentos. En la HTAS
la dosis de inicio habitual es de 16mg al dia, hasta una dosis méxima diaria de 32mg, la cual se administra en
una o dos dosis con un inicio del efecto a las 2hs. Sin embargo cuando el candesartan se administra una sola
vez al dia (16mg) a las 48hs todavia se pueden detectar dos terceras partes de efecto observado a las 24hs.
Debe reducirse la dosis a 50% en hipovolemia. El estudio SCOPE (Study on congnition and prognosis in the
elderly) evalué candesartan versus placebo en 4964 pacientes ancianos con HTAS. La dosis inicial de
candesartan fue de 8mg y después de un mes se elevé a 16mg si >160/90mmHg. Si al cabo de tres meses esta
meta no se lograba se agregaba hidroclorotiazida 12,5mg/dia u otro antihipertensivo. Con una media de
seguimiento de 3.7 afios; 59% de los pacientes se encontraban tomando hidroclorotiazida en el grupo con
candesartan comparado con 62% en el grupo placebo. En el grupo con candesartdn la tensién arterial
disminuy6 de 166/90mmHg a 145/80mmHg (-21/-10mmHg) y en el grupo placebo de una basal de 166/90 a
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148/82mmHg (-18/-8mmHg) El riesgo de muerte cardiovascular, infarto del miocardio o evento isquémico
cerebral se redujo en 11% (p=0.19) Se encuentra en varios protocolos para evaluar su uso en la insuficiencia
cardiaca. Produce su efecto antihipertensivo al disminuir las resistencias vasculares periféricas sin afectar la
frecuencia cardiaca, el volumen sistélico y el volumen minuto. EI candesartan tiene efectos benéficos a nivel
renal, con aumento del flujo renal, mantenimiento del indice de filtracién glomerular con disminucion de la
resistencia vascular renal y de la fraccion de filtracién; no afecta la glucosa sérica ni el perfil de lipidos. Su
efecto es dosis dependiente .

El Irbesartin que fue descubierto por Sanofi y posteriormente desarrollado por Bristol Myers
Squibb, no tiene metabolitos activos, como antihipertensivo se administra en una sola dosis diaria de 150 a
300mg. Su efecto méximo se logra después de unas semanas y la mejor respuesta se consigue mediante la
adicién de un diurético en lugar de incrementar la dosis. Tiene caracteristicas similares con otros BRA, pero
bloquea a ATI en un modo mas selectivo y especificoco (10 veces mds potente que losartan) Su
biodisponibilidad via oral es mayor que la de los demés BRA con 60-80% y no se afecta su absorcion por la
presencia de alimento. Su tiempo de vida media de eliminacién es relativamente largo (11-15hs) lo que
permite su administracién una vez al dia. No requiere de ajuste en pacientes con insuficiencia renal o
hepética. Su unién a proteinas plasmaticas es de 90% y su eliminacién se da en un 75% por bilis y 25% por
orina; su eliminacién no se afecta por la hemodialisis. Una proporcion pequefia de eliminacién se da a nivel
renal, pero sobre todo en higado combinado con oxidacién del citocromo P2C9. Debido a su alta afinidad por
los receptores AT1 y la larga duracién de sus niveles en plasma tiene un alto indice de efectividad, con alta
aceptacion por el paciente . Después de su uso a largo plazo no hay efecto de rebote tras la suspension y no se
desarrolla tolerancia "**

Irbesartan a dosis de 160mg/dia no fue aprobado para su uso clinico en un estudio de casos y
controles en Francia. En este analisis los diuréticos fueron la clase més efectiva en disminuir la tensién
arterial sistlica seguido de los antagonistas de los canales de calcio e IECA. La eficacia resultante de los
agentes BRA: losartan, valsartan, irbesartan y candesartan fue similar, '™

El Telmisartdn con caracteristicas farmacocinéticas similares al resto del grupo, resulta muy
adecuado para administrarse una vez al dia a dosis de 20 a 80mg debido a que tiene una vida media larga de
24hs y no posee metabolitos activos. Su efectividad es equiparable a los diferentes agentes antihipertensivos
como amlodipino, atenolol y enalapril. Mas ain comparado con otros BRA, telmisartdn parece ser mas
efectivo que losartan y valsartan y un eficaz antihipertensivo en dosis combinadas con hidroclorotiazida. En
un estudio por Stergiou, G.S. y cols se compar6 al telmisartdn con lisinopril en relacién a su efecto sobre la
tension arterial y la presidn de pulso y se encontré que no hubo diferencias significativas, lo cual sugiere para
ambos medicamentos un efecto antihipertensivo adecuado de duracién de 24hs.***

En un estudio aleatorizado realizado a 12 semanas, se report6 que la dosis recomendada para iniciar
el tratamiento antihipertensivo con Olmesartin medoxomil a dosis de 20mg/dia fue més efectiva que dosis
iniciales con losartan (50mg/dia), valsartan (80mg/dia) o irbesartan 150mg/dia para disminuir la tensién
arterial diastdlica en pacientes con HTAS. El grupo con olmesartin mantuvo cifras tensionales diastolicas y

sistolicas a niveles menores en un periodo de 24hs comparado con los otros BRA. El tratamiento con

15



irbesartan resulto en disminuciones mas sostenidas de las tensiones sistélica y diastdlica en las primeras
horas; pero olmesartan mantuvo reducciones més prolongadas de 5-15hs y en las tltimas Shs del periodo de
dosificacién. Todos los BRA probados mantuvieron disminuidas las cifras tensionales por 24hs de acuerdo
con reportes previos; sin embargo olmesartin logré una reduccién de las tensiones arteriales sistdlica y
diastélicas de aproximadamente 3-5SmmHg comparado con valsartan y losartan>***

Un estudio previo comparé las dosis recomendadas de olmesartin (20mg/dia) y amlodipino
(5mg/dia) en el control de la tension arterial y demostré que ambos medicamentos producian reducciones
similares de las cifras basales en la toma ambulatoria de 24hs de las tensiones arteriales diastélica y sistélica.
Sin embargo con olmesartdn se redujo significativamente la diastélica por debajo de 85mmHg y la sistélica
por debajo de 130mmHg que con amlodipino. **

Un estudio aleatorizado a doble ciego con olmesartin en combinacién con hidroclorotiazdia
(12.5mg) demostré una reduccién de la tensién arterial de 81.0% comparada con 38.1% de placebo. Para
telmisartan los rangos de respuesta para la dosis mas baja (40mg) con 12.5mg de hidroclotiazida fue de 63%
contra 29% en el grupo placebo. Eprosartin se encuentra aprobado para el tratamiento de la HTAS en varios
paises europeos. Hay poca informacion disponible sobre sus caracteristicas farmacocinéticas, alin cuando
comparte fragmentos estructurales con losartdn. A dosis de 600mg junto con 12.5mg de hidroclorotiazida se
reporté una respuesta antihipertensiva de 73.2%. La ausencia de cambios en la farmacocinética de eprosartan
con la administracion simultanea de fluconazol, sugiere que el citocromo CYP29C no esta involucrado en el
metabolismo del citocromo de eprosartin CYPP4502C. En pacientes con insuficiencia hepética la
disminucion de la depuracién y la unién a proteinas plasmaticas llevé a un 40% mis del drea bajo la curva de
concentracién plasma-tiempo para la porcién unida a proteinas plasmaticas y 50% mas para la porcién no
unida. Estos datos sugieren un 30% de contribucién del metabolismo oxidativo en la degradacién de
eprosartan. Adn no se han identificado los metabolitos activos de eprosartan. Los nuevos BRA parecen tener
mayor efectividad en reducir la tension arterial sin embargo faltan ensayos por definirlo, asi como para
tasosartan, >»*2523.263%.

En pacientes con HTAS renino dependiente, los BRA seran mis efectivos, que en pacientes
hipertensos dependientes de volumen; pues inhibirdn los efectos vasoconstrictores de la Angll. Las
recomendaciones generales para el uso de los BRA en la HTAS son la reduccién de la dosis en casos de
hipovolemia, vigilar la presencia de complicaciones renales, descartar la presencia de hiperkalemia y no
deberdn ser utilizados durante el embarazo y en presencia de estenosis bilateral de la arteria renal. El efecto
antihipertensivo esperado se da a la semana y el efecto méximo después de tres a seis semanas y en caso
necesario sera mejor afiadir un diurético, en lugar de elevar la dosis. Las dosis combinadas de los BRA e
hidroclorotiazida son eficaces como terapia inicial para pacientes en quienes la tension arterial es mayor de
20/10mmHg sobre las cifras Gptimas, "*##7283639

A pesar de que son medicamentos que no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia renal
cronica (indice de filtracién glomerular <20ml/min) pueden ser benéficos en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada. Cuando hay tasas de filtracion glomerular menores de 30ml/min deberin revisarse niveles

de creatinina sérica y potasio aproximadamente una semana después de iniciado el tratamiento *
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Efectos adversos de los blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA)

Incluyen a los que resultan del bloqueo de las acciones de la Angll, como la hipotensién ortostatica,
sobre todo en aquellos pacientes en quienes su tension arterial depende altamente de Angll, incluyendo
pacientes con deplecion de volumen, hipertension renovascular, insuficiencia cardiaca, y cirrosis hepatica. La
hiperkalemia est4 presente en aquellos pacientes con alteraciones en la homeostasis del potasio como en la
insuficiencia renal crénica y/o terapia con firmacos ahorradores de potasio. Otros son cefalea, mareo,
reaccién cutdnea, aumento de alanino amino transferasa , pero son menos intensos que con los IECA (<1%)
No producen tos pues no elevan los niveles de bradicinina o substancia P. Deben ser usados con precaucién
en el inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca ya que la sal y la deplecion de agua que se observa
con el uso de diuréticos pueden inducir una mayor reduccién de la tensién arterial ocasionando
hipotensién.*7*

La hiperkalemia en pacientes con nefropatia diabética y disminucién de la funcién renal se observd
en 1.9% de pacientes tratados con irbesartan; 0.5 y 0.4% con amlodipino y placebo respectivamente. En el
estudio RENAAL (Reduction of Endpoints in non insulin — dependent diabetes mellitus with the Angiotensin
11 Antagonist Losartan) la hiperkalemia ocurrié en 1.1% de los pacientes tratados con losartén comparado con

0.5% de aquellos con placebo. "

Comparacién_entre los Inhibidores de la_enzima convertidora de angiotensina (IECA) v los
Blogueadores de los receptores de angiotensina (BRA)

La supresién de la produccién de Angll por los IECA reduce la activacion de ambos subtipos de
receptores ATI y AT2, mientras que los BRA preferentemente bloquean ATI y dejan libre a AT2, la
administracién a largo plazo de BRA resulta en un incremento varias veces de los niveles plasmaticos de
Angll con una posible sobreestimulacién de AT2 y la observacién de los efectos benéficos resultantes sobre
el aparato cardiovascular. *

Los efectos de la actividad del SRA sobre la HTAS y la insuficiencia cardiaca dependen de la
estimulacién de Angll a través del receptor AT que los BRA suprimen de manera especifica, lo cual es un
mecanismo seguro para inhibir la formaci6n de la ECA con lo que se inhiben los efectos de Angll sobre todo
cuando se tiene en mente ¢l riesgo de sintesis de Angll por vias independientes de la ECA El receptor AT2
no se suprime y puede seguir respondiendo a las concentraciones crecientes de Angll como resultado de la
administracion de bloqueadores del receptor AT). La falta de antagonismo sobre la actividad del receptor
AT2, conduce a la formacién de bradicinina con efecto protector y vasodilatador. Dzau y cols consideran que
la estimulacién del receptor AT2 por Angll tiene un posible efecto cardioprotector. Las vias distintas a la
ECA pueden ser de gran relevancia para la produccién de Angll sobre todo a nivel vascular. Los receptores
vasculares AT pueden mostrar sobrerregulacion por la insulina 6 por lipoproteinas de baja densidad (LDL) y

por tanto podrian acentuar la sensibilidad a la Angll en la circulacién. La supresién completa de los



receptores AT1 podria producir aumento del flujo renal. En la HTAS la combinacién de 50mg de losartn
con 10mg de enalapril fue més efectiva para reducir la tension arterial y aumentar la renina en plasma que lo
logrado duplicando la dosis de enalapril. Uno de los posibles defectos de los BRA es que Angl y Angll
pueden degradarse hasta fragmentos de menor magnitud que estimulan a los receptores de la AngIV y con
esto, la produccion del inhibidor del activador de plasminégeno 1 (PAI-1). En pacientes obesos con HTAS, el
fibrindgeno plasmatico y la resistencia a la insulina disminuyeron con perindopril , pero no con losartan. o

Los estudios LIFE, SCOPE Y VALUE son los tinicos que tomaron en cuenta a la HTAS como la
patologia primaria subyacente. En el estudio LIFE en 9193 pacientes hipertensos con evidencia
electrocardiografica de hipertrofia ventricular izquierda y que no habian recibido tratamiento previo o habian
suspendido el manejo antes de iniciar con losartan 50mg o atenolol 50mg; la meta inicial fueron cifras
tensionales menores de 140/90mmHg y los valores iniciales fueron de 174/98mmHg; si a los dos meses de
terapia no se habia logrado el objetivo, se aumentaba al doble la dosis de ambos y se agregaba
hidroclorotiazida 12.5mg/dia; si después de estos dos meses no habia respuesta adecuada, se agregaba un
antagonista de los receptores beta-adrenérgicos. Con este régimen se logré una disminucion de —30/-17mmHg
y —29/-17mmHg en los grupos respectivos para losartan y atenolol. Se logré reducir la mortalidad
cardiovascular por infarto del miocardio o infarto cerebral un 13% (p=0.021) en el grupo con losarian .

El estudio HOPE incluyé a pacientes mayores de 5S5afios con antecedentes de coronariopatia,
enfermedad vascular cerebral, enfermedad vascular periférica o diabetes con al menos un factor de riesgo
cardiovascular asociado y demostrd una significativa reduccién de la mortalidad cardiovascular con ramipril
comparado con placebo. Un subestudio con 38 pacientes del estudio HOPE revel6 que aquellos quienes
recibieron ramipril tuvieron una tensién arterial menor con reduccién en 10 y 4mmHg respectivamente , que
aquellos en el grupo placebo; las diferencias entre ambos estudios pueden estar en relacion a la forma de la
toma de la tensién arterial, en el primero dentro del consultorio y en el segundo en forma ambulatoria y con
administracién del medicamento por la noche y con la toma de la tensién arterial 10-18hs después. *

El estudio evaluativo aleatorizado de las estrategias para la disfuncién ventricular izquierda compard
enalapril con candesartdn en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y encontré ambos agentes
comparables en términos de remodelacién ventricular Los IECA como los BRA parecen tener similares
efectos cardioprotectores; debe ser sefialado sin embargo, que en los estudios ya citados los BRA fueron
consistentemente asociados con un rango mucho menor de efectos adversos. Los estudios RESOLVD Y
ELITE 1I (Evaluation of losartan in the elderly) compararon candesartin y enalapril en la insuficiencia
cardiaca congestiva sin diferencia significativa mostrada. El estudio OPTIMAAL(Optimal therapy in
myocardial infarction with the angiotensin 11 antagonist Losartan) comparé el uso de losartan y captopril en el
infarto del miocardio sin mostrar diferencias. El estudio VALIANT (Valsartan in acute myocardial infarction
trial) comparé valsartén y captopril en el infarto del miocardio con resultados aiin pendientes asi como el
ONTARGET (Ongoing Telmisartan alone and in combination with ramipril global end-point trial) que evalia
el impacto de ramipril vs telmisartdn vs su combinacién en >25000 pacientes (2/3 de ellos no diabéticos) en la
prevencion de la diabetes y varias complicaciones vasculares. Diversos estudios han comparado los IECA con

los bloqueadores de los canales de calcio y otros agentes activos. De lo anterior el estudio ABCD (Apropiate
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Blood Pressure control in diabetes) describié un riesgo mucho menor para infarto del miocardio en pacientes
con diabetes y que estuviesen tomando enalapril, comparado con nisoldipino. Una proteccion similar se
observé con captopril al compararlo con una combinacion de beta bloqueador/diurético. Y lo mismo para
fosinopril cuando se comparé con amlodipino . Analizados juntos, estos tres estudios demostraron una
reduccién del riesgo significativa para los eventos cardiovasculares. Los IECA son renoprofectores en
pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal asi como en aquellos pacientes no diabéticos con
enfermedad renal y proteinuria >0.5g/d. Ambos previenen la progresién de microalbuminuria a albuminuria
en la diabetes mellitus ,. *'>**%

La disfuncién renal que acompaia a la terapia antihipertensiva es resultado de una disminucién de la
presion arterial y es independiente del agente utilizado. Los [ECA y los BRA se han asociado mas con esta
complicacién; dado que cualquier disminucién en la presién intraglomerular por descenso de las cifras
tensionales estard potencializada por una vasodilatacién concomitante del lado de la circulacién eferente
glomerular. La disminucién de la presién intraglomerular y la reduccién de la proteinuria estin entre los
mecanismos protectores renales de ambos grupos de farmacos. Cuando hay una elevacién del 30% de la
creatinina sérica en mediciones repetitivas, se recomienda suspender su uso. **

Los BRA pueden ocasionar disfuncién renal por un mecanismo similar al de los IECA. Ocasionan
vasodilatacién por bloqueo de los receptores AT para Angll que estén localizados primariamente sobre la
arteriola eferente. Su uso se asocia también a niveles mayores de Angll; asi la vasodilatacion eferente (del
bloqueo de los receptores AT1) combinado con la vasodilatacién aferente (estimulacién de los receptores
AT2) puede permitir que el filtrado glomerular se mantenga en personas con cifras tensionales bajas. Los
factores de riesgo para una falla renal aguda inducida por IECA o BRA son: estenosis de la arteria renal,
enfermedad renal poliquistica, disminucién absoluta o efectiva del volumen circulante, uso de
antiinflamatorios no esteroideos, ciclosporina y el estado de sepsis. '***

Los IECA y los BRA alteran la excrecién urinaria de potasio por interferir con el efecto estimulado
de Angll sobre la secrecion de aldosterona en la glandula adrenal. La hiperkalemia se desarrolla tanto en
pacientes que utilizan IECA o BRA en alguna de las siguientes situaciones: disminucion de la descarga de
sodio a la nefrona distal, deficiencia de aldosterona, funcién anormal del tibulo colector. La hiperkalemia se
ha asociado en 10 a 38% de los pacientes hospitalizados en el tratamiento con IECA 6 BRA. Su frecuencia ha
aumentado al incrementar las dosis de ambos grupos de medicamentos y su utilizacion combinada. En los
pacientes ambulatorios suele observarse al afio de iniciado el tratamiento. Los grupos de alto riesgo son los
pacientes diabéticos y con enfermedad renal crénica. de otra manera es un efecto adverso infrecuente. Dado
que de un tercio a una mitad de los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva tienen insuficiencia renal
cronica, el riesgo de hiperkalemia es mayor. Aumenta su presentacién si se afiade al tratamiento un
antagonista de los receptores de aldosterona. Se recomienda posterior a iniciado el tratamiento un control

seriado de potasio sérico semanal y vigilar incrementos no mayores de 5.5mmol/L y discontinuar su uso en su

caso. 178

La poblacién geridtrica es de alto riesgo para el desarrollo de hiperkalemia con el tratamiento de los

IECA y BRA, debido a que presentan alteraciones en la liberacién de renina. En un estudio comparativo
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entre IECA y diuréticos como agentes antihipertensivos, en un total de 6083 paciente, 3783(62%)
previamente tratados y 2300 (38%) no tratados se observé que en el grupo de edad geriatrica, el inicio del
esquema terapéutico con IECA produjo mejores resultados. 65% de los sujetos tratados con IECA y 67% de
los tratados con diurético recibieron esquema con monoterapia. En 6% de los que recibieron esquema con
monoterapia de un IECA y en 5% de los que recibieron monoterapia con diurético, se tuvieron que utilizar
tres agentes farmacolégicos (calcio antagonistas, beta bloqueadores y bloqueadores de los receptores de
Angll). A un afio de seguimiento, la tensién arterial disminuyé 20/9mmHg en el grupo con IECA y
22/9mmHg en el grupo con diurético y al quinto afio para ambos grupo 26/12mmHg. El patrén de reduccién
de la tension arterial con los dos tratamientos fue similar entre hombres y mujeres y el beneficio se reflejo en
la disminucién de la frecuencia total de los eventos cardiovasculares o muerte por cualquier causa con una
reduccién particular de los eventos no fatales. Los hombres tienen un riesgo cardiovascular mayor que las
mujeres y el tratamiento con IECA puede ser de particular ventaja en sujetos de alto riesgo debido a los

factores que influyen en el proceso de ateroesclerosis como la estabilidad de la placa y la funcién endotelial,
como se muestra en la figura 3. '+

Figura 3.- Sitio de acci6én de los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina II (BRA) en la patogenia de la ateroesclerosis
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El uso conjunto de antiinflamatorios no esteroideos, heparina y antifiingicos (ej. ketoconazol)
interfieren con la disposicién de aldosterona y pueden conducir a un estado de hiperkalemia. El riesgo se
incrementa con un filtrado glomerular por debajo de 30ml/min. En un estudio multicéntrico que comparé la
eficacia antihipertensiva dada por la adicion de indometacina (50mg tres veces/dia) a valsartin (80-
160mg/dia) 6 a lisinopril (10-20mg/dia) en pacientes hipertensos con osteoartritis crénica (OA), se observé
una pérdida de la eficacia de ambos antihipertensivos y un aumento de la actividad de la renina plasmética
con una disminucién y un aumento en Angll circulante en el grupo con lisinopril y en el grupo con valsartin
respectivamente en ambos grupos; sugiriendo que las prostaglandinas (sobre todo a nivel renal:
prostaglandinas E2 e 12). pueden jugar un papel en el mecanismo antihipertensivo de los antagonistas de
Angll. Con respecto a lisinopril, estd probado que la indometacina es capaz de reducir la accién
antihipertensiva de los [ECA y apoya la hipétesis de que las prostaglandinas al menos parcialmente median el
efecto hipotensor de estos farmacos. La habilidad de los IECA para incrementar la concentracién de
bradicinina por inhibicién de la actividad de cininasa puede también contribuir a la accién dependiente de
prostaglandinas de los IECA y consecuentemente la inhibicién de prostaglandinas por indometacina puede
reducir esa parte del efecto antihipertensivo de IECA asociado a prostaglandinas. Y en cuando al efecto
antihipertensivo de valsartan sugiere que puede estar relacionado con el sistema de prostaglandinas endégeno.
El bloqueo de AT se acompaiia de un incremento en la concentracion de Angll, con el resultado posible de
estimulacién de otros receptores para Angll no bloqueados sobre todo de tipo AT2, sin embargo, en los
adultos los AT2 se encuentran expresados en baja densidad por lo cual la produccién de bradicina tiene un
papel menos importante en el efecto hipotensor de los BRA a diferencia de los IECA, lo cual esta en relacién
con la pérdida del efecto hipotensor en menor grado de valsartdn comparado con lisinopril (2.12/1.87mmHg
vs 5.45/3.22mmhg respectivamente) **'*

Las siguientes son recomendaciones para minimizar la hiperkalemia inducida por IECA y BRA:
descontinuar los farmacos conocidos que interfieren con la secrecién renal de potasio, prescribir una dieta
baja en potasio, la utilizacién de diuréticos tipo tiazida o de asa , el uso de bicarbonato de sodio para tratar la
acidosis metabélica, disminuir la dosis de IECA o la utilizacién de un IECA con un componente de excrecién
hepatica %,

Los IECA y BRA han probado tener beneficios mas alla de la reduccién de la tensién arterial, sobre
todo en pacientes con diabetes y deben formar parte del esquema terapéutico de este grupo de pacientes.

Ambas clases de farmacos preservan la funcién del rifién en pacientes con enfermedad renal crénica.'™ ¥

Indicaciones futuras:

La aparicion de diabetes y sindrome metabélico fueron menos frecuentes en pacientes tratados con
candesartan cilexetilo. La reduccion en la aparicion de diabetes mellitus con BRA en relacién con otros
antihipertensivos también han sido notados con losartan y valsartan. Se observé en los estudios LIFE, SCOPE
y VALUE una reduccién en la presentacion de diabetes mellitus que ocurrié en el grupo con BRA. En el
estudio LIFE se demosiré una disminucién del 8% en el grupo con atenolol comparada con 6% en el grupo
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con losartén; mientras que en el andlisis de SCOPE ocurri6 en 5.3% comparado con placebo de 4.3%. En el
estudio VALUE la reduccion en el desarrollo de diabetes fue de 16.4% con el uso de amlodipino y de 13.1%
con valsartan.”

El estado de resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia se encuentran implicados en la patogénesis
de la HTAS. obesidad, diabetes y ateroesclerosis. Se sabe que a concentraciones normales, la insulina tiene
acciones vasodilatadoras y antiinflamatorias mediadas en parte por la liberacién de 6xido nitrico e inhibicion
de la transcripcion del factor nuclear kappa-B; la pérdida de estas acciones resulta de respuestas celulares
anormales a la insulina, que son mediadas por la via de fosfatidil inositol-3 cinasa (P13-k) y la activacién de
la protein-cinasa mitgeno activada (MAP-k); ésta dltima que promueve la proliferacién celular y es
dependiente a su vez de la fosforilacién de tirosina de los substratos 1 y 2 del receptor para insulina (IRSI,
IRSZ) 14,17

Por lo tanto, la via de P13-k media los efectos vasodilatadores y antiinflamatorios de la insulina por
activacién de la sintetasa de 6xido nitrico. La resistencia a la insulina se caracteriza por un desequilibrio entre
la activacién anormal de la via de PI3 cinasa y una preservacion de la via de MAP cinasa lo cual produce un
balance a favor de las acciones aterogénicas de insulina. La resistencia a la insulina induce la generacién de
radicales super6xido con liberacion de 4cidos grasos libres del tejido adiposo por activacién de la MAP ¢
inhibicién de PI3 con disminucién de los niveles de 6xido nitrico y un aumento en la sintesis de endotelina,
prostanoides vasoconstrictores y Angll. '™

El estrés oxidativo disminuye la disponibilidad de éxido nitrico y junto con la dislipidemia llevan a
una sobrerregulacién de factores de transcripcion tales, como: FN-kappa B e interleucina | (IL-1) y una
respuesta anormal del endotelio a los vasodilatadores. En el tejido adiposo se encuentran componentes del
SRA (Angiotensindgeno, ECA y el receptor tipo | para Angll: AT-1); la regulacién del SRA se encuentra
asociada al grado de obesidad pudiendo modularse el flujo sanguineo al tejido adiposo y por ende su
crecimiento y metabolismo mediante la accién de Angll. Asi, un estado de sobrerregulacion del SRA a nivel
del tejido adiposo puede tener efectos deletéreos locales y sistémicos en los pacientes obesos y contribuir a
perpetuar el estado de obesidad e HTAS. '*'"’

La inhibicién del SRA por accién de los IECA 6 los BRA, parece aumentar las concentraciones
plasmiticas de adiponectina, una adipocitocina con propiedades antiateroescleréticas en pacientes con HTAS.
Las interacciones celulares que comparten el SRA vy las vias de sefialamiento para insulina, incluyen: PI3-
cinasa, MAP-cinasa y tirosin-fosforilacién del IRS-1 e IRS-2. La activacién del SRA puede inhibir las
acciones metabdlicas de insulina mediante inactivacién de la via del PI3 cinasa con sobrerregulacién sobre
MAP-cinasa. Mas ain la hiperglucemia y la insulina activan el SRA por aumento en la expresion de
angiotensinégeno, Angll y su receptor AT-1 ; ademas de promover el desarrollo de HTAS en pacientes con
resistencia a la insulina. Los IECA pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y el control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus, como se observé en el proyecto CAPP una disminucion del 19% en la
incidencia de diabetes con el uso de captopril. Junto con los BRA, los IECA son agentes terapéuticos de

primera linea en el tratamiento de pacientes con HTAS, diabetes mellitus y sindrome metabélico; ademas de

%7



disminuir las complicaciones macro y microvasculares de la diabetes y su desarrollo en personas con HTAS,
una poblacion con una alta prevalencia de resistencia a la insulina '“***

El objetivo de la terapia antihipertensiva en pacientes con HTAS no complicada es lograr cifras por
debajo de 140/90mmHg y en aquellos con diabetes concomitante o enfermedad renal crénica cifras
tensionales menores de 130/80mmHg; meta que en la préctica clinica suele ser dificil de alcanzar. A pesar de
que se ha logrado un incremento en el control de la tensién arterial como lo demuestra el NHANES 1
(National Health and Nutrition Examination Survey-IT) de un 10% a 34% en ¢l NHANES 1999-2000; muchos
pacientes continiian descontrolados’

La modificaci6n en el estilo de vida es una de las medidas terapeiticas en la HTAS; sin embargo
ante la falta de apego adecuado, la gran mayoriadalospaciMrcquimdemcsquemamihipmmsiw
combinado. Los IECA representan uno de los mayores avances en la terapéutica cardiovascular en los dltimos
20 afios, an antes de 1995 eran los tinicos farmacos disponibles para antagonizar al SRA; posteriormente y
siguiendo el desarrollo de los IECA, los sustitutos de benzyl-imidazoles fueron investigados para un bloqueo
més especifico del SRA y a mediados de la década de los 80's surgieron los BRA que con su efecto
antihipertensivo de mayor duracién y sobre todo la menor incidencia de efectos adversos, se colocaron sobre
los IECA, sin embargo el dificil acceso a una parte de la poblacién por su alto costo y la efectividad
antihipertensiva equiparable con los IECA, permite que éstos dltimos permanezcan vigentes en el cuadro
basico de tratamiento antihipertensivo de la mayoria de las poblaciones a nivel mundial, con adecuacion de
las dosis y las combinaciones farmacolégicas para cada caso en particular, como la adicién de un diurético a
bajas dosis a la dosis establecida del IECA o BRA.

Los IECA son efectivos como monoterapia antihipertensiva en la mayoria de los grupos
poblacionales, con solo unos cuantos efectos adversos y contraindicaciones y son en general son bien
tolerados. Son efectivos en pacientes con diferentes causas de hiperreninemia. El uso de un diurético como
medicamento antihipertensivo, se beneficia cuando se combina con un IECA 6 BRA, ya que éstos ltimos
contrarrestan el incremento de la actividad de la renina plasmatica y los niveles de Angll, producidos por el
diurético. En cuanto a los BRA, continiian los estudios sobre su efectividad en el tratamiento de la HTAS,
insuficiencia cardiaca y nefropatia. En general no se ha demostrado que los BRA sean mejores
significativamente que los IECA en el control de las variables mencionadas, incluida la HTAS. **7

La ventaja de ofrecer junto con la terapia antihipertensiva de los IECA y BRA, un efecto que va mis
alld de la accién antihipertensiva seobserva para las siguientes condiciones comérbidas: insuficiencia cardiaca
congestiva, en la fase temprana del infarto agudo del miocardio, la disfuncién asintomitica del ventriculo
izquierdo en pacientes después de infarto o con alguna otra enfermedad, prevencién y reduccién de la
progresion de la nefropatia diabética y no diabética, en la profilaxis cardiovascular en grupos de alto riesgo;
prevencion y menor presentacion de nuevos casos de diabetes, prevencion del desarrollo de la enfermedad
ateroesclerdtica, resistencia a la insulina y las complicaciones microvasculares y macrovasculares de la
diabetes. La inhibicion de la ECA en términos tangibles ha dado lugar una investigacién constante hacia los
mecanismos moleculares y celulares de la enfermedad cardiovascular .
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