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Introduccion

La angiotensina Il (All) es uno de los principa-
les factores vasoactivos implicados en el desarro-
llo y las complicaciones de diversas patologias
cardiovasculares y renales como la hipertensién
arterial, la insuficiencia cardiaca, la insuficien-
cia renal, la nefropatia diabética, etc.’. Por ello,
la inhibicion de las acciones de la All ha sido
y continta siendo de los objetivos primordia-
les de la terapéutica cardiovascular. Los inhibi-
dores de la enzima de conversion de la an-
giotensina (IECA) han demostrado una gran
eficacia en el tratamiento de las alteraciones
cardiovasculares anteriormente mencionadas.
La busqueda de formas de inhibicién de las ac-
ciones de la All més selectivas y especificas
han conducido al desarrollo de antagonistas es-
pecificos de los receptores de la All exentos de
efectos agonistas y activos por via oral. En las
paginas siguientes se revisaran aspectos de la
All como sus tipos de receptores, sus mecanis-

mos de acciodn, sus acciones fisioldgicas y fisio-
patoldgicas, asi como las consecuencias de su
antagonismo.

Biosintesis de la angiotensina Il

La cadena enzimatica del sistema renina-angio-
tensina es la principal via de sintesis de la All
(fig. 1). Aunque tradicionalmente se considerd
la existencia de un sistema renina-angiotensina
unico circulante y de accién endocrina, poste-
riormente con la identificacion de todos los
componentes de este sistema y sus ARNm en
diversos tejidos (cerebro, glandulas adrenales,
corazon, vasos sanguineos y érganos reproduc-
tores) se ha llegado al concepto de la existen-
cia de sistemas renina-angiotensina tisulares
que ejercerian sus acciones de forma autocrina
y paracrina®. Recientemente se ha destacado la
existencia de vias enzimaticas alternativas de
sintesis de All distintas del sistema renina-an-
giotensina. Se puede generar All directamente
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a partir del angiotensinégeno mediante la ac-
cion de la catepsina G, la tonina y el activador
de plasminogeno tisular®. Ademas de la enzi-
ma de conversion de angiotensina se ha demos-
trado que la catepsina G, la quimasa y la enzi-
ma generadora de All sensible quimostatina
(CAGE) también tienen capacidad de sintetizar
All a partir de Al. De todas estas vias alternati-
vas, las vias de la quimasa y la CAGE parecen
tener importancia como origen de la All en el
corazdn y en la pared vascular mediante accio-
nes funcionales y alteraciones estructurales de
estos 6rganos®.

Receptores de la angiotensina Il

Actualmente se conoce la existencia de dos ti-
pos de receptores especificos para la angioten-
sina Il en el ser humano: los receptorestipo 1 o
AT, y los receptores tipo 2 o AT,>°. La acti-
vacion del receptor AT, promueve la liberacion
del calcio almacenado en el reticulo sarcoplas-
mico y la posterior entrada de calcio extracelu-
lar a través de canales de calcio dependientes de
voltaje, produciendo contraccidn de las células
musculares lisas, liberacion de aldosterona de
la zona glomerulosa suprarrenal o liberacion de
noradrenalina de los terminales simpaticos pe-
riféricos. Ademas estimula la expresion de di-
versos factores de transcripcién (c-myc, c-fos,
c-jun), favoreciendo la sintesis de ADN vy prote-
inas y con ello el crecimiento y la proliferacion
celular®® (fig. 1).

B receptor AT, presenta una homologia de s6lo
un 34 % con el receptor AT,’. La activacion de
los receptores AT, conduce a la estimulacion
de la enzima tirosina fosfatasa que regula la ac-
tividad de diversas proteinas relacionadas con
la expresion de protooncogenes®. En cultivos
celulares donde se expresan los receptores AT,
se ha demostrado también que la estimulacién
de estos receptores por la All puede afectar a
la actividad guanilato ciclasa y a la produccion
de GMP ciclico’ (figs. 2y 3).

Accionesfisioldgicasy fisiopatoldgicas
de la angiotensina Il

Acciones sobre el sistema nervioso
central y periférico

Se ha demostrado la existencia de receptores
AT, en diversas zonas del sistema nervioso cen-
tral®. La funcion de la All en estas areas desen-
cadena acciones relacionadas con la regula-
cion de la presién arterial y del equilibrio
hidroelectrolitico, ya que la administracién
intracerebroventricular de All aumenta la pre-
sion arterial, la liberacion de vasopresina y pro-
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Fg. 2. Acciones mediadas por los receptores AT,. AT,: re-
ceptores tipo 2; All: angiotensina Il; FPR: flujo plasmatico
renal; CMLV: células musculares lisas vasculares

duce sed®. Asimismo, la All actGia sobre diver-
sos centros relacionados con la actividad del
sistema nervioso simpatico, produciendo una
activacion de éste™. A nivel periférico la All a
través de los receptores AT, amplifica y facilita
la actividad del sistema nervioso simpatico, por
lo que este mecanismo contribuye a la accion
vasoconstrictora de la All. Esta accién facilita-
dora actla a nivel presingptico mediante un
incremento de la biosintesis y liberacién de ca-
tecolaminas en los terminales nerviosos, una
reduccion de su recaptacién y aumento de la
biosintesis de catecolaminas por la médula
adrenal' 2. A nivel postsinéptico la All poten-
cia el efecto contractil de la noradrenalina me-
diante la “sensibilizacién” de los receptores a
esta amina (fig. 1).

Acciones sobre el corazon

La All tiene efectos inotropicos y cronotropicos
positivos y facilita las acciones de la estimula-
cién simpatica'®. Estos efectos tienen lugar a
concentraciones de All que carecen de efecto
vasoconstrictor y se realizan a través de la esti-
mulacion de los receptores AT,. Recientemente
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Fig 3. Estimulacion de los receptores AT, durante el antago-
nismo de los receptores AT,. AT,: receptores tipo 1; AT,: re-
ceptorestipo 2; All: angiotensina Il.
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se ha propuesto ademas, que la All generada
localmente en el corazén participa en la regu-
lacién de la comunicaciéon entre cardiomioci-
tosy en la propagacion del impulso cardiaco'.
Ademas de estas acciones directamente rela-
cionadas con la funcion miocardica, la All par-
ticipa en la regulacién del flujo coronario me-
diante un efecto vasoconstrictor similar al que
produce en el territorio arterial en general.

La hipertrofia ventricular izquierda es un feno-
meno frecuentemente asociado a la hiperten-
sion arterial, que se debe a una hipertrofia de
los miocitos producida por un aumento de la
sintesis de proteinas contractiles y a una ex-
pansion intersticial producida por una sintesis
anormal de fibras de colageno por los fibro-
blastos. La sobrecarga dinamica como conse-
cuencia de la hipertension es el principal factor
mecanico que afecta al miocardio, por lo que
en cierta medida, y en estadios iniciales de de-
sarrollo, el crecimiento cardiaco en respuesta a
la presion arterial elevada puede considerarse
un proceso adaptativo. Ademas de este origen
mecanico algunos agentes vasoactivos como
la All gjercen una funcidn tréfica sobre los car-
diomiocitos, que es independiente de su accién
presora. Tanto los factores mecanicos como la
All promueven sefiales intraceulares que aumen-
tan la expresion de los protooncogenes que es-
timulan la sintesis ulterior de proteinas, lo que
conduce a una hipertrofia de los cardiomiocitos
y ala aparicion de fibrosisintersticial ™ (fig. 1).

Acciones vasculares

La All facilita la regulacion del tono vascular
mediante su accion vasoconstrictora del muscu-
lo liso vascular, segun se ha mencionado ante-
riormente’®. Indirectamente, la All incrementa
el tono vascular mediante su accion facilitadora
de la transmision adrenérgica y también por la
estimulacion de factores endoteliales constric-
tores como la endotelina-1 (ET-1) y el trombo-
xano A, (TXA,)"" 8. De hecho, la ET-1 parece
mediar algunos de los efectos hipertréficos car-
diacos de la All y estd implicada en |a hiperten-
sién dependiente de All. La All ademas
aumenta la produccién de TXA, cuyas acciones
vasoconstrictora y proagregante plaquetaria
contribuyen a mediar parcialmente sus efectos
sistémicos'®. Asimismo hay que destacar que
la All es uno de los principales estimulos para la
produccién de radicales libres de oxigeno por
las distintas tunicas de la pared vascular me-
diante la estimulacion de diversas actividades
enzimaticas como la NADH/NADPH oxidasa'®.
Dichos radicales libres, y en especial el anion
superéxido, son capaces de oxidar al NO, que
es el principal factor relgjante regulador del to-
no vascular, favoreciendo con ello el predomi-
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nio de un tono vascular mas elevado. Todas las
acciones y mecanismos mencionados anterior-
mente indican el importante papel de la All, a
través de |a activacion de los receptores ATy, en
la regulacién de la presion arterial.

La All, junto con el estrés hemodinamico que
tiene lugar en la hipertension arterial, es uno de
los principales factores causantes de las altera-
ciones estructurales de la pared vascular® 2.
Las acciones de la All sobre el crecimiento de
la pared vacular dependen de la estimulacién
de los receptores AT, que activan sefnales intra-
celulares que modifican la expresién de genes
reguladores del crecimiento promoviendo la
sintesis de ADN y de proteinas. La All también
es capaz de estimular el crecimiento de la pa-
red vascular estimulando a su vez la produc-
cion y la accion de factores mitogénicos como
el bFGF, el PDGF, el VEGF o el factor de creci-
miento tumoral (TGFbeta) que estimulan la pro-
liferacion de las células musculares lisas y la
sintesis de proteinas®®. Como consecuencia se
produce un engrosamiento en el espacio subin-
timal y en la capa media, asi como la acumula-
cién de colageno en la adventicia. Las modifi-
caciones estructurales de la pared arterial
tienen importantes repercusiones funcionales
ya que contribuyen al mantenimiento de las re-
sistencias periféricas elevadas® (fig. 1).

Acciones sobre el rifion

La All, via receptores ATy, ejerce una accion
vasoconstrictora selectiva sobre la arteriola efe-
rente que puede producir la disminucién del
flujo sanguineo renal (FSR), pero también un
mantenimiento de la tasa de filtracion glomeru-
lar (TFG). La vasoconstriccion de la arteriola
eferente es un mecanismo indirecto por el que
la All disminuye la natriuresis. B descenso del
FSR sin cambios marcados en la TFG hace que
aumente la fraccion de filtracién, por lo que dis-
minuye la presién hidrostatica y aumenta la
presién oncotica de los capilares peritubulares,
facilitando una mayor reabsorcion de agua y
electrdlitos en los tlbulos proximal®*2® y distal.
La All participa de forma decisiva en la autorre-
gulacion del FSRy dala TFG cuando se produ-
cen cambios de la presion de perfusion renal.
La disminucién de la presion de perfusién renal
produce una reduccién de la presién hidrostati-
ca glomerular y la TFG. Hlo supone que la
concentracion de sodio y cloruro que alcanza
la macula densa disminuye y como consecuen-
cia se activa la secrecion de renina y la genera-
cién de All, la cual produce vasoconstriccién
eferente y ayuda a mantener la TFG.

Ademas de los efectos hemodinamicos ante-
riormente citados, la All aumenta de forma di-
recta la reabsorcion de sodio en varias porcio-
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Fig. 4. Inhibicién de la union ['*1]-angiotensina Il en el pul-
mon de rata.

nes de la nefrona como el tubulo proximal y el
asa ascendente de Henle®®. La All también
ejerce un efecto antinatriurético indirecto me-
diante la estimulacién de la sintesis y libera-
cién de la aldosterona por la zona glomerulosa
de la corteza adrenal que tiene lugar a tra-
vés de la activacién de los receptores AT, alli si-
tuados®. Esta accion antinatriurética indirecta pa-
rece ser menos importante, desde un punto de
vista cuantitativo, que las acciones tubulares
que ejerce directamente la All, ya que la aldos-
terona ejerce su accion en el tubulo distal, don-
de la cantidad de sodio y fluido que es suscep-
tible de regulacion es mucho menor que en el
tubulo proximal. Por ultimo, cabe senalar que
la All participa de forma decisiva en los meca-
nismos de dano renal y en la progresiéon de in-
suficiencia renal mediante sus acciones sobre
las arteriolas aferente y eferente. La constric-
cién de la arteriola eferente favorece la hiper-
tension glomerular que conduce al desarrollo

de glomerulosclerosis, proteinuria y al deterio-
ro progresivo de la funcién renal (fig. 1).

Antagonistas de los receptores AT,
Propiedades farmacoldgicas

En el tltimo decenio los IECA han sido, proba-
blemente, los farmacos que han demostrado
mayores beneficios en el tratamiento de la hi-
pertensidén y sus complicaciones. Recientemen-
te se ha desarrollado una nueva familia de an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina Il
que actuan antagonizando selectivamente la
union de este péptido a sus receptores AT,. Es-
tos farmacos, a diferencia del antagonista no
especifico, la saralasina, son activos por via
oral y de naturaleza no peptidica, Jpor lo que
carecen de propiedades agonistas™ ®. B ultimo
miembro de la familia de antagonistas de los
receptores AT, es el telmisartan, que a diferen-
cia de otros anteriores es un compuesto activo
cuya accion no depende de la transformacién
en un metabolito activo ni es un profarmaco?® .
La especificidad del telmisartan se ha com-
probado por la ausencia de efecto sobre las
contracciones producidas por KCI o por nora-
drenalina. En cuanto a las caracteristicas de su
union al receptor AT, el telmisartdn ha demos-
trado una elevada afinidad por éste, mayor que
otros miembros de la serie (fig. 4). H modo
de antagonismo ejercido por el telmisartan es de
tipo no remontable; ello indica que aunque las
concentraciones de All se eleven no consegui-
ran bloquear la accion del antagonista (fig. 5).
Otros farmacos de la serie que actian de ma-
nera remontable desplazan a la All de su unién
al receptor, pero s la concentracion de All au-
menta lo suficiente se puede llegar a bloquear
la accion del antagonista. Un aspecto impor-
tante es |la duracion de la union del antagonista
al receptor AT,; cuanto mas tiempo permanez-

100 %
T

LT
©
E
3 _
g 75
@ 50 —
= 2% . 33%
. 8 T 3%‘ 2% —
Fig- 5. Hectos del telmisar- % 25 =
tan y losartan sobre la res- g
puesta contractil inducida g 0 : : : : :
r angiotensina Il en ani-
ﬁ%s dg aorta de conejo. All 30nM) Al (33 nM) Al (33 nM) Al (33 nM)  All (33 nM)
Adaptada de Wienem et al. S, z , .
Br J Pharmacology, 1991, y te(IPOIfI:/tIE)m 40’lavado 80’lavado 120’lavado

Wong et al. Pharmacol Exp
Therap, 1990.

V. LAHERA ET AL—ANGIOTENSINA Il EHIPERTENSION ARTERIAL: CONSECUENCIAS 25

DHE. ANTAGONISMO DE SUSRECEPTORES



REVISONES

100
75

50 50
25 J‘ 25
O——7—T T T T 1 0

10 9 8 -7 6 -5 -|4
Log angiotensina Il (M)
—— Control A Telmisartan100 nM
o Telmisartdn10 nM o Telmisartan1000 nM

100

Maxima respuesta (%)

-10

Control
o Losartan10 nM e Losartan 100 nM

9 -8 7 6 -5 -4
Log angiotensina Il (M)
. Fig. 6. Perdstencia de lain-
4 Losartan 30 nM hibicién de las acciones de
la All con telmisartan. All:
angiotensina Il. Adaptada
de Wienen W%,

ca unido, mayor sera la duracién del antagonis-
mo. En este sentido los estudios farmacolgicos
con telmisartan han demostrado una persistente
inhibicién de las acciones de la All, que se de-
rivan de una fuerte y dificilmente desplazable
union al receptor AT,. B telmisartan fue capaz
de antagonizar de manera dosisdependiente
el efecto presor de la All, con una duracion del
efecto mayor de dos horas para cada una de las
dosis® (fig. 6). Comparado con otros antagonis-
tas de los receptores AT, el telmisartan ha de-
mostrado tener la vida media mas prolongada
de todos los de su clase, cercana a 24 horas, lo
que se traduce en un control duradero de la hi-
pertension, que incluye especialmente el au-
mento matutino de la presion arterial cuando
se produce el mayor indice de accidentes car-
diacosy cerebrales®® *' (fig. 7).

Efecto antihipertensivo del telmisartan

B efecto antihipertensivo del telmisartan y la
duracién de este efecto se ha estudiado en dife-

Vida media (horas)
0 3 6 9 12 15 18 24
AR T S TR I N
Telmisartan — 24 h
Losartan — |2 h*
E3174 — 6-9 h*

Valsartan — 6-9 h
Irbesartan — 11-15h
Candesartan — 5-9 h

Fg. 7. Vida media de los bloqueantes de los receptores AT,.
Adaptada de Bakris GL, et al. Angiotensin Il receptor bloc-
kers in hypertension and renal disease. Hosp Prac 1998;
33:19. * FAcha técnica losartan.
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rentes modelos experimentales de hipertension
como la hipertensién renovascular por ligadura
de la arteria renal en ratas, la rata transgénica
hipertensa TGR (mMREN2)*’, que lleva el gen
REN-2 de renina de ratén en su genoma, la rata
espontaneamente hipertensa (SHR), modelo que
tiene un origen de la hipertensién multifactorial
en cierta medida parecido a la hipertension
esencial, y la rata SHR con tendencia al ictus.
En todos estos estudios se observd que el trata-
miento con telmisartan producia un descenso
dosisdependiente de la presion arterial, evalua-
da de forma ocasional o continuamente por te-
lemetria®*=*. En ratas SHR también se ha estu-
diado s el efecto antihipertensivo del farmaco
se ve afectado por la administracion concomi-
tante de antiinflamatorios no esteroideos. No se
ha observado efecto alguno de la indometacina
sobre la accién antihipertensiva del farmaco,
indicando que la inhibicién de la ciclooxigena-
sa y por tanto de los prostanoides derivados
del &cido araquiddnico no afectaba los meca-
nismos de accién del telmisartan sobre la pre-
sion arterial®.

Los efectos antihipertensivos del telmisartan se
han puesto de manifiesto también en diversos
estudios clinicos en pacientes hipertensos esen-
ciales. Un estudio multicéntrico aleatorizado, a
doble ciego, controlado con placebo en 433 pa-
cientes con hipertension leve a moderada
compard la eficacia antihipertensiva de dosis
Unicas diarias del telmisartan, enalapril y place-
bo. Las determinaciones de las presiones arte-
riales sistélica y diastdlica se realizaron des-
pués de 24 horas después de la dosis ultima
con objeto de evaluar el efecto antihipertensivo
antes de latoma de la siguiente dosis. Se obser-
varon disminuciones de presion una semana
después de iniciar el tratamiento con telmisar-
tan a todas las dosis, que fueron mas evidentes
a medida que avanzaba el periodo de trata-
miento. Las tasas de respuesta media fueron del
55 % con telmisartan y 44 % para enalapril,
considerandose respuesta adecuada la disminu-
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cion de al menos 10 mmHg de la presion sistoli-
ca en decubito supino y/o una presion diasto-
lica minima <90 mmHg®*. No se observaron
diferencias entre los grupos con tratamientos
activos y placebo en la frecuencia cardiaca.
Tampoco se observo ningun efecto significativo
por subgrupos en relacion con la edad o el gé-
nero. En general, los pacientes de raza blanca
mostraron una mejor respuesta el tratamiento
en comparacion con los pacientes de raza ne-
gra o hispana. Los pacientes con una actividad
de renina plasmatica baja durante el tratamien-
to con telmisartan mostraron también una me-
nor respuesta al tratamiento en comparacion
con los pacientes con niveles mas elevados de
renina®.

En el subgrupo de pacientes que fue sometido a
seguimiento durante tres semanas después de
interrumpir el tratamiento con telmisartan, la
presion arterial volvid a nivel basal en el 75 %
de los pacientes en el plazo de una semana.
No se observaron signos de hipertension de re-
bote, ni se encontraron diferencias entre el gru-
po placebo y los grupos sometidos a tratamien-
to activo en la valoracién de la calidad de vida
por parte de los pacientes. La incidencia global
de acontecimientos adversos fue baja y similar
en todos los grupos y no se observd en el caso
del telmisartan una relacion dosis-respuesta®.
Recientemente se han presentado resultados
del estudio FACTS (French and Canadian Telmi-
sartan Sudy) que compara el perfil de la pre-
sion arterial entre telmisartan (40 y 80 mg) y lo-
sartédn (50 mg) entre 18 y 24 horas después de
la ultima dosis medida por monitorizacion am-
bulatoria®. Es un estudio multicéntrico rando-
mizado, doble ciego y comparado con place-
bo, realizado en pacientes con hipertension
ligera a moderada. Los cambios medios de pre-
sion ambulatoria sistélica y diastélica evalua-
das en la sexta semana de tratamiento en los
intervalos de 18 a 24 horas y 20 a 24 horas
después de la ultima toma de los farmacos fue-
ron significativamente mayores en los grupos
tratados con telmisartan que en el grupo tratado
con losartan. La medida clinica en decubito su-
pino realizada antes de la siguiente dosis revelo
una mayor eficacia de telmisartan frente a lo-
sartan. Igualmente, los cambios medios de pre-
sién ambulatoria sstélica y diastdlica en 24 horas
durante el dia, durante la noche y duran-
te la manana fueron mayores con ambas dosis
de telmisartan que con losartan. Las tasas de
respuesta fueron del 37 % al 52 % con telmisar-
tan y 28 % para losartan®’.

Es actualmente bien conocido que la hiperten-
sion produce dafo en el miocardio, el rifidn y
los vasos sanguineos. Como se ha mencionado
anteriormente, la All a través de los receptores
AT, es uno de los principales agentes respon-

sables de las complicaciones de los érganos
diana de la hipertensién. Por tanto cuando se
trata de un farmaco antihipertensivo no sélo
hay que enfatizar su capacidad para reducir la
presion arterial, sino también la de proteger sus
organos diana. A continuacién se resumen al-
gunos resultados experimentales obtenidos con
telmisartan referentes a las consecuencias del
antagonismo de los receptores AT, en el rifién y
en el corazén.

Efectos renales en modelos experimentales

Los estudios realizados en rifiones de rata aisla-
dos y perfundidos® han demostrado que el tel-
misartan actua directamente sobre la funcion re-
nal, sugiriendo una interaccién con la All
generada dentro del rifién. B farmaco produjo
vasodilatacion y elevd la filtracion glomerular,
el flujo urinario y la excrecién de sodio. Estos
efectos no se bloquearon en presencia de in-
dometacina, sugiriendo que las acciones del tel-
misartan sobre la hemodinamica renal y la
excrecién urinaria no son dependientes de pros-
taglandinas™®.

Como se ha mencionado anteriormente, la All
gjerce su accidn antinatriurética no solo por sus
acciones tubulares o hemodinamicas directas, si-
no a través de la aldosterona. B tratamiento cré-
nico con telmisartan en ratas TGRMREN2)27 re-
dujo de manera dosisdependiente la excrecién
urinaria de aldosterona, deoxicorticosterona y
18-hidroxi-corticosterona. Estos resultados su-
gieren que parte de los efectos natriuréticos
observados tras la administracion de telmisar-
tan en ratas podrian ser debidos no sélo alain-
hibicion de los receptores AT, a nivel renal,
sino a la inhibicion de los mineralocorticoi-
des adrenales. Hay que destacar que la rata
TG(mRBEN2)27 expresa el gen de renina en la
glandula adrenal, probablemente la sintesis de
mineralocorticoides pudiera estar aumentada
en este modelo de hipertensién, y el efecto de
telmisartan seria mas evidente en este caso™®.

La All a través de sus receptores AT, participa en
el desarrollo de dafio renal asociado a la hiper-
tensién o la diabetes. La rata TGR(mREN2)27
desarrolla entre otras alteraciones organicas un
severo dano renal que incluye glomerulosclero—
sis acompanada de proteinuria®. Es de destacar
que el tratamiento prolongado con una dosis
de telmisartan sin efecto antihipertensivo redu-
jo la microalbuminuria y el numero de glomé-
rulos esclerdticos en este modelo experimental.
B tratamiento con una dosis de telmisartén con
efecto antihipertensivo redujo ain mas la mi-
croalbuminuria y la glomeruloesclerosis. Estos
efectos se acompanaron de reducciones impor-
tantes de la atrofia tubular y de las oclusiones
fibrinoides en las arterias renales. Smilares
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efectos beneficiosos se ha encontrado en ratas
diabéticas y espontaneamente hipertensas dia-
béticas*'.

Eectos sobre la hipertrofia cardiaca

La rata TGRMRBEN2)27 desarrolla, entre otras
alteraciones cardiovasculares, la hipertrofia car-
diaca®. Blo parece ser debido en gran medida
a la sobreexpresién cardiaca del gen ren-2 que
puede dar lugar a una produccién exagerada
de All en el corazén de estos animales. En estu-
dios previos se ha observado que el tratamiento
antihipertensivo con IECA y otros farmacos an-
tihipertensivos es capaz de reducir la hipertro-
fia cardiaca en este modelo experimental*. B
tratamiento prolongado con telmisartan a dosis
antihipertensivas también redujo la hipertrofia
cardiaca en estos animales. Incluso el trata-
miento con dosis de telmisartan sin efecto so-
bre la presion arterial también fueron capaces
de reducir el peso relativo del corazon*. Se
han obtenido resultados similares en ratas
SHR*. Estos resultados indican una vez mas
que la hipertrofia cardiaca depende de meca-
nismos moleculares independientes de los efec-
tos hemodinamicos, en los que la activaciéon de
los receptores AT, estan involucrados de mane-
ra importante. Hay que recordar ademas que
los mineralocorticoides también participan en
el desarrollo de la hipertrofia cardiaca funda-
mentalmente por su efecto estimulador de la
fibrosis intersticial*®. Teniendo en cuenta que
en parrafos anteriores se ha sefialado que el tel-
misartan es capaz de reducir la excrecion uri-
naria de varios mineralocorticoides en la rata
TGR(MREN2)27, cabria proponer que la reduc-
cién en la sintesis o liberacion de dichos corticos-
teroides podria ser un mecanismo adicional del
farmaco para disminuir la hipertrofia cardiaca.

En resumen, existen numerosas evidencias que
apoyan el importante papel de la All a través de
los receptores ATy no solo como vasoconstric-
tor, colaborando en el mantenimiento de las re-
sistencias periféricas elevadas en la hiperten-
sién, sino en las alteraciones producidas en sus
organos diana. B nuevo antagonista de los re-
ceptores AT,, telmisartan, supone una nueva
herramienta terapéutica que augura un mejor
tratamiento de la hipertensién y sus complica-
ciones.
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