CONSENSO COLOMBIANO SOBRE ANTAGONISTAS
DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA Il (ARA 1I)

Introduccion

La hipertension arterial (HTA) es un problema mayor en
términos de salud publica a nivel mundial. Se calcula que
alrededor de 43 millones de personas en los Estados Uni-
dos tienen HTA o estdn tomando medicacion, lo que repre-
senta aproximadamente el 24% de la poblacion. En Colom-
bia encontramos que el 24.7% de la poblacion adulta
presenta HTA, siendo la quinta causa de discapacidad
medida por AVISA (afos de vida ajustados por
discapacidad) en personas mayores de 45 anos. Aunque el
numero de pacientes hipertensos tratados ha ido en aumen-
to, solo cerca del 25% tienen los niveles de presion arterial
dentro del rango deseado. Ademads, una cuarta parte mues-
tran evidencia de enfermedad cardiovascular al momento
del diagndstico.

La HTA podria definirse como un incremento variable
de la carga mecanica y neurohumoral sobre el sistema
cardiovascular, responsable de diversos procesos
degenerativos agudos y cronicos que afectan el corazon, las
arterias y el rifion, entre otros. La diversidad de mecanis-
mos patogenéticos implicados en la enfermedad
cardiovascular y renal del hipertenso y la prevalencia
persistentemente elevada de morbimortalidad cardio-
vascular e insuficiencia renal cronica (IRC) pese a la gran
cantidad de estudios clinicos que demuestran el beneficio
de tratar la hipertension, hacen que el tratamiento no sélo
deba perseguir la normalizacion tensional, sino ademaés
procurar evitar o limitar la patologia en diversos Organos
blanco, e idealmente hacer regresar sus alteraciones estruc-
turales y funcionales.

Teniendo en cuenta la multiplicidad patogenética de la
enfermedad cardiovascular y renal, el futuro de la investi-
gacion farmacologica en este campo debe dirigirse hacia la
busqueda de nuevas familias de medicamentos que posean
diversos mecanismos de accion, que pueden denominarse
farmacos pluripotenciales, alejandose del concepto clasico
de busqueda de sustancias que actian en forma exclusiva
sobre alguno de los mecanismos de la enfermedad. En este
sentido, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), introducidos en la practica clinica
hace casi dos décadas, y los inhibidores de receptores de
angiotensina (ARA II), disponen de un conjunto de eviden-
cias experimentales y clinicas que hacen que puedan consi-
derarse las primeras familias con verdadera pluri-
potencialidad, en la que se basa el concepto de proteccion
cardiovascular y renal que ejercen en el paciente hipertenso.

Cambios en la pared arterial durante la
hipertension arterial
Los vasos de animales de experimentacion con HTA
presentan cambios morfolégicos que afectan tanto al
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endotelio como a la intima y al musculo liso vascular. Las
células endoteliales sufren cambios en su tamafio, forma
y citoplasma y se ha encontrado un aumento en la
replicacion de las células endoteliales en modelos experi-
mentales de HTA. La intima sufre cambios estructurales y
bioquimicos al igual que las células musculares lisas que
se hipertrofian e hiperplasian, sin que se conozca exacta-
mente el mecanismo .

La descripcion de los cambios en la pared arterial aso-
ciados con HTA es un conocimiento antiguo, que se asumia
eran consecuencia del exceso de trabajo ocasionado por la
HTA, por lo que el musculo liso vascular y el musculo
cardiaco debian responder hipertrofiandose. Sin embargo,
en los ultimos afios se comenzo a cuestionar el unlversali-
zado concepto de que la HTA representa el elemento cen-
tral en los cambios vasculares asociados con niveles altos
de presion arterial, pues se demostré que a pesar de un
adecuado control de los niveles de TA con farmacos
betabloqueadores no se consiguidé controlar el proceso
hipertréfico de la pared vascular.

Se conoce que la angiotensina I (All) bajo ciertas
condiciones induce hipertrofia e hiperplasia del musculo
liso vascular en células cultivadas y también cuando se
infunde a animales en dosis no hipertensoras, observan-
dose un aumento en la relacion media-lumen en arterias
de resistencia.

El papel del sistema renina-angiotensina (SRA) en los
cambios morfolégicos de la pared vascular también en-
cuentra sustento con la demostracion de que los IECA son
capaces de revertir los cambios estructurales de la pared
vascular en modelos animales de hipertension asi como
también en HTA en humanos. Es importante destacar que
los ARAII tienen el mismo efecto que los IECA lo que
refuerza mas el papel protagénico del SRA, especialmente
de la All producida en corazon, rifion y arterias por accion
de la quinasa.

Papel del estrés oxidativo en el desarrollo
de la hipertension arterial

Si bien se ha aceptado universalmente que el mecanis-
mo por el cual el SRA induce hipertension estd relacionado
con los efectos vasoconstrictores directos de la AU y con
los efectos de retencion de sal y agua de la aldosterona,
recientemente se ha sugerido un mecanismo adicional que
contempla una relacion entre la produccion y accion de los
radicales libres.

El grupo de Harrison demostré que la hipertension indu-
cida por la Ail en ratas se asocia con una mayor produccion
vascular de radical superoxido (02-), el mismo que tiene la
capacidad en este modelo, de ocasionar una disminuciéon en
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la actividad vasodilatadora del 6xido nitrico (ON) derivado
del endotelio vascular. Este comportamiento es exclusivo
del modelo de hipertension inducida por All, pues la
hipertensioén inducida por la infusiéon de noradrenalina, no
ocasiona ninguna alteracion en la relaciéon del ON con el
radical 02-. Es importante destacar que a pesar de la signi-
ficativa disminucion en los niveles de TA obtenidos por la
administracion de superdxido dismutasa (SOD), éstos no
se normalizaron completamente, lo que sugiere que la All
ejerce un mecanismo presor adicional que no es bloqueado
por la restauracion de la relacion ON/02- y que posible-
mente estd relacionado con la accidén vasoconstrictora di-
recta del péptido o con sus efectos estimuladores de la
liberacion de endotelina, prostaglandinas vasoconstrictoras
o productos derivados de la lipooxigenasa con actividad
presora. La mayor importancia de estos resultados radica
en las implicaciones generales que el estrés oxidativo indu-
cido por el SRA tiene en la regulacion de la TA y en una
amplia variedad de importantes fenomenos bioldgicos que
son relevantes en la fisiopatologia vascular. La mayor pro-
duccién de radical 02-, al interferir con la bioactividad del
ON, va a afectar numerosas funciones del mismo, tanto en
la pared como en la luz del vaso sanguineo. Ademas, la
reaccion del ON con el radical 02- produce peroxinitrito
(ONO0O-), una especie reactiva de oxigeno que estd impli-
cada en la iniciacion del proceso de peroxidacion lipidica y
que puede ser toxico para las células. El ONOO- participa
ademas en la oxidacion de las lipoproteinas dentro de la
pared vascular, etapa importante en el desarrollo de la
aterosclerosis.

Las especies reactivas de oxigeno representan una im-
portante via de transduccion dentro de la célula, participan
en la expresion de las moléculas de adhesion en las células
endoteliales y en la activacion de elementos de respuesta
inflamatoria temprana, tales como c-fos y c-jun, los cuales
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conocidamente son estimulados por la AIL A la luz de
estos conocimientos, es posible proponer que la accion de
la AU se debe a la capacidad de estimular la produccion de
radical 02- y por este mecanismo estimular la proliferacion
e hipertrofia de las células lisas vasculares.

En realidad, la All al estimular la produccion de radica-
les libres de oxigeno dentro de la pared vascular, puede no
solamente afectar el tono vascular y la TA, sino participar
en la remodelacion vascular, en el desarrollo de
aterosclerosis, proliferacion de la neointima y presencia de
trombosis intravascular. Vale la pena recordar que la All a
través de su receptor ATI activa a la NAPH oxidasa que es
la principal enzima generadora de radical 02- en la
vasculatura.

Por lo tanto, podemos concluir que la activacion
neurohormonal es fundamental no so6lo en el desarrollo de
HTA sino en el progreso de alteraciones cardiovasculares
tales como el remodelamiento miocardico al igual que en el
desarrollo de glomeruloesclerosis, situaciones en las cuales
el SRA desempefa un papel fundamental. El producto
final de este sistema, la All, ejerce un numero de efectos
deletéreos sobre el sistema cardiovascular, renal y sobre
otros tejidos por medio del receptor tipo 1.

Los ARA II mediante el bloqueo de dicho receptor,
impiden las acciones nocivas de la All sobre los diferentes
tipos de células y aunque su introduccion clinica es recien-
te, ya se dispone de suficientes datos que justifican su
utilizacién como farmacos hipotensores. Del mismo modo,
han sido evaluados en la prevencion y tratamiento de las
complicaciones cardiovasculares y renales a través de
investigaciones clinicas.

El objetivo de este consenso es evaluar la evidencia
disponible del uso de ARA II como medicamentos
hipotensores, protectores de disfuncion endotelial, cardia-
ca y renal.
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