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Resumen La angiotensina Il, el péptido efector del sistema renina-angiotensina, esta impli-
cado en la patogénesis de la aterosclerosis a distintos niveles. Existen numerosas evidencias
experimentales que demuestran que tanto la inhibicion de la sintesis de angiotensina |l mediante
la administracion de inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina Il como mediante
el empleo de antagonistas de su receptor AT, inhiben la formacion y la progresion de la lesion
aterosclerotica. La angiotensina Il es capaz de estimular la produccion de especies reactivas de
oxigeno en el vaso que desempenan un papel clave en la disfuncion endotelial y en la oxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Asimismo, la angiotensina Il participa en la induc-
cion de la respuesta inflamatoria en la pared vascular mediante la produccion de moléculas de
adhesion y citoquinas quimiotacticas y proinflamatorias. Este péptido estimula la proliferacion y
la migracion de células de musculo liso y modula su cambio fenotipico, dando lugar a un aumento
en la sintesis de la matriz extracelular. Finalmente, la angiotensina Il también participa en las
complicaciones de la aterosclerosis al favorecer la ruptura de la placa y la trombogenicidad de
la misma. Por tanto, la angiotensina Il juega un papel importante tanto en el inicio del proceso
al favorecer la disfuncion endotelial, en la progresion de la lesion ateromatosa, en la ruptura
de la placa y en la aparicion de accidentes trombaticos.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.

Role of angiotensin Il in the development of atherosclerosis

Abstract Angiotensin I, the effector peptide of the renin-angiotensin system, may be involved
in various factors affecting the pathogenesis of atherosclerosis. There is abundant experimental
evidence that both pharmacological antagonism of angiotensin Il formation by angiotensin con-
verting enzyme inhibition and blockade of angiotensin Il by angiotensin type | receptor blockade
inhibits the formation and progression of atherosclerotic lesions.

Angiotensin Il is able to stimulate the production of reactive oxygen species in blood vessels,
which play a key role in endothelial dysfunction and oxidation of low-density lipoproteins.
In addition, angiotensin Il participates in the induction of the inflammatory response in the
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vascular wall through the production of adhesion molecules and chemotaxic and proinflamma-
tory cytokines. This peptide stimulates the proliferation and migration of smooth muscle cells
and modulates phenotypic changes in these cells, thus increasing the synthesis of extracellular
matrix. Finally, angiotensin Il also contributes to the complications of atherosclerosis by favo-
ring plaque rupture and thrombogenicity. Therefore, angiotensin Il plays an important role both
in the beginning of the process —promoting endothelial dysfunction— in atherosclerotic lesion
progression, in plaque rupture, and in the occurrence of thrombotic accidents.

© 2011 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Desarrollo aterosclerotico

Durante el proceso de aterogénesis se dan una serie de cam-
bios a nivel vascular en los que las células inflamatorias, en
particular los monocitos, los macréofagos y los linfocitos, son
piezas clave. Asimismo cabe destacar el papel del endotelio
en dicho proceso inflamatorio, asi como la importancia de
la acumulacion de particulas de colesterol LDL oxidadas en
la intima que contribuyen al reclutamiento de monocitos y
su transformacion a células espumosas’.

En el inicio de la lesion, el endotelio cobra especial rele-
vancia por su capacidad de generar moléculas efectoras que
regulan el tono vasomotor, la agregacion plaquetaria y la
coagulacion, y previenen la adhesion de las células sangui-
neas, la inflamacién y el remodelado vascular. Uno de los
primeros acontecimientos del proceso aterosclerotico es la
acumulacion de LDL en la matriz subendotelial. Estas parti-
culas difunden libremente entre las uniones celulares y su
retencion en la pared vascular se debe principalmente a la
interaccion entre la apolipoproteina b (ApoB) constituyente
de las LDL y los proteoglicanos de la matriz extracelular?.
Las particulas de LDL deberan experimentar una serie de
modificaciones, entre las que se incluyen oxidacion, lipoli-
sis, proteolisis y agregacion, antes de ser reconocidas por los
receptores scavenger de los macréfagos. La acumulacion de
particulas LDL oxidadas estimula la produccion por parte de
las células endoteliales de moléculas proinflamatorias (IL-1,
IL-6), moléculas de adhesion (ICAM, VCAM) y factores de cre-
cimiento como el factor estimulante de macrofagos (M-CSF),
que estimula la proliferacion y la diferenciacion de macré-
fagos asi como la expresion de receptores scavenger. Todos
ellos favorecen la adhesion, la migracion y la acumulacion
de monocitos y linfocitos T en el espacio subendotelial®. La
transformacion de los macrofagos tisulares en células espu-
mosas se produce por la captacion de LDL oxidadas a través
de los receptores scavenger. Esta captacion por los macroé-
fagos no esta limitada como la de las LDL nativas, que esta
controlada negativamente por los niveles de colesterol. A
medida que progresa la lesion se produce la proliferacion
y la migracion de células musculares debido a la libera-
cion de factores de crecimiento por las células inflamatorias
acumuladas en la pared. Ademas, se produce la transforma-
cion de las células del musculo liso de fenotipo contractil
a fenotipo sintético, y la consiguiente formacion de matriz
extracelular*. Esto determina, finalmente, la remodelacion
de la pared vascular y la formacion de una capsula fibrosa
que recubre el nucleo lipidico. Las regiones vasculares mas
propensas a desarrollar lesidn son las que presentan un flujo
discontinuo o turbulento que promueve el desarrollo y la

progresion de la aterosclerosis® (fig. 1). El flujo laminar
no solo es un estimulo para la sintesis y la liberacion de
oxido nitrico (NO), sino que ademas reduce la formacion
de anidn superoxido (0;°). Esto genera un efecto antitrom-
bético, antioxidativo y antiproliferativo en la monocapa de
células endoteliales, preservando ademas su funcion como
barrera selectiva. Por el contrario, las regiones vasculares
con lesion o zonas de ramificacion presentan un flujo discon-
tinuo y/o turbulento que favorece la producciéon de anion
superoxido en detrimento del NO3.

La inflamacion desempeiia un papel importante no sélo
en el desarrollo de la lesion ateromatosa, sino también en la
inestabilidad de la placa y la aparicion de episodios vascu-
lares agudos como consecuencia de la ruptura de la misma;
los macrofagos y linfocitos T son responsable de la libera-
cion de enzimas proteoliticas y moduladores de matriz que
debilitan la capsula y favorecen su posible rotura®. Esta
suele producirse en los extremos de la misma que estan
sometidos a mayor estrés hemodinamico y donde la capsula
fibrosa es mas delgada, tiene menor contenido de colageno
y células musculares y mayor contenido de macréfagos y de
colesterol’.

Angiotensina Il y desarrollo aterosclerético

El sistema renina-angiotensina tiene un papel critico en
la iniciacion y la progresion del proceso aterosclerético, y
contribuye por lo tanto al desarrollo de la enfermedad car-
diovascular. La angiotensina Il (All) se ha reconocido desde
hace muchos afnos como un agente vasoconstrictor tanto
local como sistémico, con acciones sobre el volumen extra-
celular modificando la reabsorcion de sodio en los segmentos
tubulares distales de la nefrona (directamente o a través de
la aldosterona). Mientras en el pasado se creia que la All
afectaba al proceso aterosclerotico a través exclusivamente
de su efecto hemodinamico, en las dos Ultimas décadas se
ha demostrado que la All per se es capaz de acelerar el pro-
ceso aterosclerotico® afectando a los cambios estructurales
y funcionales de la pared vascular.

En los estadios iniciales de la aterosclerosis se detecta
la existencia de disfuncion endotelial, caracterizada por
una disminuida vasodilatacion dependiente de endotelioy la
captacion y oxidacion de particulas de colesterol LDL en la
intima que desencadena un proceso inflamatorio en la pared
vascular. Estos episodios se dan, al menos en parte, por un
aumento local de especies reactivas de oxigeno (EROS). La
All desempena también un papel clave en la respuesta infla-
matoria que subyace al proceso aterosclerético alterando la
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Figura 1

Inicio del proceso aterosclerotico generado por un flujo turbulento. El flujo turbulento reduce la generacion a nivel local

de oxido nitrico (NO) y acelera la formacion de anion superoxido (0;°). Este puede promover un estado protrombotico, oxidativo y
proliferativo en la superficie vascular, promoviendo la infiltracién de leucocitos hacia el espacio subendotelial®.

permeabilidad del endotelio y favoreciendo la infiltracion
de leucocitos y macrofagos al espacio subendotelial. Este
péptido favorece también la progresion de la lesion ateros-
clerotica porque participa en la migracion y la proliferacion
de las células musculares lisas, asi como en su diferenciacion
hacia un fenotipo sintético, lo que determina la produccion
de matriz extracelular (colageno, elastinay proteoglicanos).
El sistema renina-angiotensina también puede participar en
la inestabilidad de la placa y en la aparicion de episodios
agudos al favorecer la trombogenicidad de la misma alte-
rando el balance de coagulacion y fibrindlisis (fig. 2).

A continuacion se revisa con mas detalle el papel de la
All en cada uno de los aspectos implicados en el inicio y la
progresion del proceso aterosclerotico.

Angiotensina Il

Disfuncién
endotelial

Oxidacion [Inflamacién ] [ Trombosis ]
v
Aterosclerosis
Figura 2 La angiotensina |l desempefa un papel clave en el

desarrollo de la aterosclerosis al participar en la disfuncion
endotelial asociada a ella. La alteracion de la funcion endo-
telial favorece el aumento del estrés oxidativo, la estimulacion
de la respuesta inflamatoria y la trombosis que subyacen a la
aterosclerosis.

Angiotensina Il, NADPH oxidasa y estrés
oxidativo

El grado de oxidacion en el endotelio esta controlado princi-
palmente por la interaccion entre el NO y O,". Alteraciones
en la produccién de NO e incrementos en su degradacion
por interaccion con el O, se asocian con aterosclerosis,
la hipercolesterolemia, la hipertension, la diabetes y el
tabaquismo’®. Ademas, el NO media efectos antiaterosclerd-
ticos inhibiendo la proliferacion y la migracion de las células
de musculo liso vascular, la adhesion de leucocitos al endo-
telio y la agregacion plaquetaria'®'2. Sin embargo, el NO
puede llegar a ser proaterogénico en el caso de que la
inflamacion cronica caracteristica del proceso aterosclero-
tico produzca una sobreexpresion de la 6xido-nitrico-sintasa
(NOS) inducible. Si el NO y el O, son producidos alcanzando
grandes concentraciones, reaccionaran generando peroxini-
trito, un potente agente oxidante'3. Este radical participa en
determinados procesos implicados en el desarrollo del pro-
ceso aterosclerotico, tales como la disfuncion endotelial, la
oxidacion de LDL, la inflamacion y la apoptosis™.

En situaciones patologicas en las que los niveles de tetra-
hidrobiopterina son deficientes en relacion a la cantidad de
NO sintasa endotelial (NOSe), esta enzima puede desaco-
plarse generando aniones superoxido en lugar de NO, y este
fenomeno parece estar directamente implicado en el des-
arrollo del proceso aterosclerdtico. No obstante, la NADPH
oxidasa se considera la principal fuente de O, en el sistema
cardiovascular y es una enzima clave en el desarrollo y pro-
gresion del proceso aterosclerético, segun se ha descrito en
diversos estudios clinicos y experimentales'. Es importante
destacar que, en la mayoria de los casos, el incremento
en la actividad de la NADPH oxidasa es consecuencia de su
aumento en diversos tipos celulares presentes en la pared
vascular, tales como células endoteliales, células de mus-
culo liso vascular, fibroblastos e incluso células inflamatorias
infiltradas. Una cuestion que queda aln por dilucidar es si
la generacion de especies reactivas de oxigeno mediada por
las diferentes isoformas de esta enzima en los distintos tipos
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celulares puede ser utilizada como herramienta terapéu-
tica. Por ejemplo, en el caso del endotelio y la adventicia
la produccion de EROS esta principalmente mediada por la
activacion de NOX-2, mientras que NOX-1y/o 4 parecen ser
las principales isoformas generadoras de O, en las células
de musculo liso vascular'e.

La All esta directamente implicada en la formacion de
especies reactivas de oxigeno y en la expresion de las distin-
tas subunidades de la NADPH oxidasa en células endoteliales
y de musculo liso vascular'”'8,

En la ultima década, diversos estudios han demostrado
la importancia de las especies reactivas de oxigeno produ-
cidas por la NADPH oxidasa en las cascadas de sefalizacion
de la All, asi como la participacion de estas EROS en las
diferentes patologias en las que la All es un componente
central’®-2'. Asi, las EROS derivadas de la NADPH oxidasa
juegan un papel clave en el desarrollo de la hipertension
inducida por All*2-24) debido a que se encuentran implicadas
en la mayoria de los procesos que subyacen al remode-
lado cardiovascular hipertensivo, tales como la disfuncion
endotelial®®, la inflamacion, la hipertrofia, la apoptosis, la
migracién, la fibrosis y la angiogénesis?¢.

Si consideramos que la All incrementa la produccion de
radicales libres, que es uno de los procesos claves en el
desarrollo aterosclerdtico, se podria considerar que los far-
macos que bloguean el sistema renina-angiotensina podrian
actuar como antioxidantes previniendo el dano vascular. En
este sentido se ha observado recientemente que la admi-
nistracion de un inhibidor de la enzima de conversion de la
angiotensina Il (IECA) en conejos hiperlipidémicos reduce la
actividad de la NADPH oxidasa, eleva los niveles vascula-
res de tetrahidrobiopterina (limitando el desacoplamiento
de la oxido-nitrico-sintasa endotelial) y aumenta la biodis-
ponibilidad del NO, reduciéndose ademas la formacion de
placa aterosclerética?’ . Asimismo se ha demostrado la mejor
funcionalidad de la NOSe tras la administraciéon de un anta-
gonista de los receptores AT; de angiotensina Il (ARA II)
en ratas diabéticas?®. Ademas, en un modelo de hiperlipi-
demia experimental se ha demostrado que la combinacion
de ambas clases de farmacos (IECA y ARA Il) puede poseer
efectos protectores aditivos aumentando la disponibilidad
de NO y reduciendo en mayor medida el tamano de la placa
aterosclerotica®.

Angiotensina Il y disfuncion endotelial

Las fases mas precoces de la arteriosclerosis se caracteri-
zan por la disfuncion endotelial, que precipitara la adhesion
e infiltracion progresiva de los monocitos circulantes que
se diferenciaran a macroéfagos en el subendotelio. En este
contexto se ha demostrado que la All regula el crecimiento
y la migracion de las células musculares y fibroblastos, la
apoptosis de las células endoteliales y la diferenciacion de
monocitos a macrofagos®®.

La All ejerce su accion vasoconstrictora a través de los
receptores AT, de las células del mUsculo liso vascular, pero
ademas induce la liberacion de tromboxano A; y endotelina-
1 en células de musculo liso y endoteliales®'»3?, factores que
aumentan las resistencias periféricas y por lo tanto la pre-
sion arterial. Asimismo el estrés oxidativo que la All genera
en la pared vascular contribuye a la disfuncion endotelial,

ya que el incremento en aniones O, disminuye la biodispo-
nibilidad del NO%3.

En este sentido, nuestro grupo demostrd que el trata-
miento con un IECA o con un ARA Il en conejos alimentados
con una dieta rica en colesterol no sé6lo mejoraba la
relajacion a acetilcolina, sino que también reducia la vaso-
constriccion dependiente del endotelio®**. En animales
hipercolesterolémicos la alteracion en la funcion endote-
lial se asocia con un aumento de los receptores AT y de la
actividad de la NADPH oxidasa.

La posibilidad de un efecto beneficioso del bloqueo del
sistema renina-angiotensina en las etapas iniciales del pro-
ceso aterosclerotico —es decir, en la disfuncion endotelial—
queda patente en diversos estudios clinicos. Las primeras
evidencias se obtuvieron en el estudio TREND, en el que
se observo que el tratamiento con quinapril mejor6 la dis-
funcion endotelial en pacientes con enfermedad arterial
coronaria. Resultados similares se obtuvieron con valsar-
tan, que mejorod la produccion y la liberacion basal de NO
en pacientes hipertensos en comparacion con los tratados
con diuréticos, a pesar del descenso similar en los nive-
les de presion arterial’’. Es necesario tener en cuenta que
mientras los ARA Il ejercen sus acciones sobre la funcion
endotelial de manera similar (a través de los receptores
AT4), en el caso de los IECA debemos considerar la exis-
tencia de ECA plasmatica, que regula la presion arterial, y
de ECA tisular, implicada en la regulacion de la inflamacion
tisular, la fibrosis y la hipertrofia®. En el estudio BANFF, por
ejemplo, la administracion de enalapril, un IECA con baja
actividad a nivel tisular, no fue capaz de mejorar la fun-
cién endotelial en pacientes con enfermedad coronaria®®.
Mas recientemente, el estudio TRENDY comparé un IECA —el
ramipril— con un ARA Il —el telmisartan— en términos de
mejora de la funcién endotelial’; no se encontraron dife-
rencias entre los dos grupos, aunque la mejora observada
con el ARA Il fue algo mas eficiente.

Angiotensina Il e inflamacién

Al principio de los noventa, Dzau y Braunwald*' propusieron
el concepto del continuo cardiovascular en humanos, por el
que la enfermedad cardiovascular puede considerarse una
cascada fisiopatologica inducida por la presencia de facto-
res de riesgo como la hipertension, la hipercolesterolemia,
la diabetes y el tabaquismo. Estas condiciones pueden pro-
ducir estados bien definidos, como la disfuncion endotelial,
la aterosclerosis y el dafo en drganos diana, seguidos en
Ultimo lugar por los sindromes clinicos (insuficiencia car-
diaca, infarto de miocardio o enfermedad renal). Existen
evidencias suficientes para confirmar el papel clave del sis-
tema renina-angiotensina en el proceso inflamatorio y en
todos y cada uno de los estados del continuo, lo que sugiere
la importancia de su bloqueo con el fin de prevenir episodios
cardiovasculares®.

En las Gltimas décadas se ha sugerido que el bloqueo del
sistema renina-angiotensina ejerce potentes efectos antia-
teroscleroéticos, no sélo por su efecto antihipertensivo sino
a través de sus propiedades antiinflamatorias, antiprolifera-
tivas y antioxidantes*. Asi, en diversos modelos animales
con tendencia a desarrollar aterosclerosis se ha demos-
trado que la administracion de IECA reduce las lesiones
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La angiotensina Il participa en la adhesion de monocitos y en el proceso inflamatorio que subyace al desarrollo de

la aterosclerosis al aumentar la produccion de moléculas de adhesion, quimiocinas y citocinas proinflamatorias. Este efecto esta
mediado por la estimulacion de factores de transcripcion como el NFkB.

ateroscleroticas independientemente de los niveles de pre-
sion arterial*-#8,

Muchos autores definen la progresion de la lesion ate-
rosclerética como un proceso inflamatorio continuo en la
pared vascular®>°. En los Gltimos afios, el papel del fac-
tor de transcripcion NFkB en el proceso inflamatorio ha sido
objeto de un profundo estudio, llegando a proponerse como
un sistema de senalizacion que unifica el proceso inflamato-
rio en la aterosclerosis®'. La All, a través principalmente de
receptores AT,, es capaz de activar el NFkB y provocar su
translocacion al nGcleo en monocitos®!, células del misculo
liso vascular® y células endoteliales®.

La activacion del NFkB por la All es mediada en parte por
la activacion de la NADPH oxidasa y el aumento consiguiente
de radicales libres. Estos activan la ruta de sefalizacion
del NFkB de forma que su inhibidor el IkB se fosforila, per-
mitiendo la liberacién y la translocacion al nucleo de este
factor de transcripcion. Una vez en el nucleo el NFkB tiene
multiples efectos en los diferentes tipos celulares de la
pared vascular (fig. 3) e induce la expresion de moléculas
de adhesion, tales como ICAM-1, VCAM-1 y p-selectina en
células endoteliales y musculares lisas>>~>*, promoviendo la
adherencia, la migracion y la acumulaciéon de monocitos y
linfocitos T en el espacio subendotelial®®. Estudios experi-
mentales han mostrado un incremento en la expresion de
VCAM-1 en aortas de animales perfundidos con All*>, asi

como un aumento de ICAM-1 y p-selectina en células endo-
teliales estimuladas con este péptido®>°°. Por lo tanto, en
lesiones ateroscleroticas la All parece promover la adhesion
de leucocitos a células endoteliales y de misculo liso vascu-
lar mediante la regulacion en la expresion de moléculas de
adhesién de la superficie celular®’.

Asimismo, la All parece ser capaz de incrementar la
expresion de quimiocinas como el MCP-1 por parte de los
macroéfagos y las células musculares lisas, reclutando mono-
citos y linfocitos T al interior de la pared vascular®®. En un
modelo animal de aterosclerosis el tratamiento con un |[ECA
redujo la expresion vascular de quimiocinas como el MCP-1
o la IL-8%%0, Existen también estudios clinicos que demues-
tran una disminucion de los valores plasmaticos de MCP-1
tras la administracion de un IECA en pacientes que habian
padecido un infarto de miocardio®'.

En el proceso inflamatorio de las lesiones aterosclerdticas
estan implicadas diversas citocinas proinflamatorias, tales
como la IL-1B, el TNF-a y la IL-6. Esta ultima se encuen-
tra ademas implicada en la estimulacion de enzimas que
degradan la matriz extracelular (metaloproteinasas) y en la
migracion de células de musculo liso®?, contribuyendo en
Ultimo término a la inestabilidad de la placa. Estudios expe-
rimentales demuestran que la All es capaz de incrementar
la expresion de IL-6 en macrofagos y células de musculo
liso vascular®3-%%. Asimismo, el estudio de arterias coronarias
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de pacientes que habian padecido un infarto de miocardio
revela la colocalizacion de la IL-6 con el receptor AT, de All,
la ECA y la All en macrofagos cercanos a sitios susceptibles
de rotura de la placa®.

Numerosos estudios clinicos han demostrado la efica-
cia de los IECA y los ARA Il en la reduccion de los
niveles séricos de parametros inflamatorios (TNF-a, IL-6,
IL-10, IL-1B, PCR), moléculas de adhesion (ICAM-1, VCAM-
1, e-selectina) y quimiocinas en una gran variedad de
enfermedades (enfermedad arterial coronaria, insuficien-
cia cardiaca, hipertension esencial, infarto de miocardio,
diabetes y artritis reumatoide)®-73,

Recientemente se ha descrito la via de sefalizacion
mediante la cual la All es capaz de incrementar la expre-
sion de PCR en macréfagos’®. Ademas se ha descrito que
esta proteina es capaz de aumentar la expresion de recep-
tores AT, de All en células de musculo liso vascular’?, lo que
potenciaria la accion del péptido en cuestion.

En 1997 se aprobod el uso de un inhibidor directo de la
renina, el aliskiren, adecuado en el tratamiento de la hiper-
tension en los casos en los que no hubiese fallo renal. La
inhibicion de la renina bloquea la sintesis de Al y consecuen-
temente de All. Estudios muy recientes sugieren un papel
directo de los inhibidores de la renina en la disminucién
de la inflamacién asociada al proceso aterosclerético’®%,
previniendo la disfuncion endotelial y la aterosclerosis en
conejos hiperlipidémicos®, ratones deficientes en ApoE” o
deficientes en el receptor de LDL8'.

Angiotensina Il y lesion aterosclerética

Aunque existen algunos estudios iniciales en los que se
cuestionaba la capacidad de los bloqueadores de los
receptores de All para reducir el tamafo de la lesion
aterosclerética®?83, en la actualidad se considera que tanto
este grupo de farmacos como los IECA son eficaces en la
reduccion de la lesion en modelos experimentales de arte-
riosclerosis. Esta reduccion en el tamano de la lesion se
produce como consecuencia de una disminucién de todos
sus componentes, es decir, un menor contenido en células
espumosas, células musculares, contenido lipidico y matriz
extracelular. En algunos estudios esta mejora se asocid a
una reduccion moderada de los niveles de presion arterial,
lo que sugeria que esta mejora podria ser mediada, al menos
en parte, por un menor estrés hemodinamico sobre la pared
vascular®*. Sin embargo, diversos estudios han demostrado
que estos farmacos pueden reducir el tamafo de la lesion
aterosclerotica sin modificar los niveles de presion arterial ni
de colesterol plasmatico®>%>. Asimismo, hemos observado en
conejos ateroscleraticos que la reduccion de la lesion produ-
cida por la administracion bien de un IECA o bien de un ARA
Il se correlaciona negativamente con la relajacion maxima
a acetilcolina, sugiriendo que la reduccion en el engrosa-
miento de la intima puede estar implicada en la mejora de la
funcion endotelial observada en estos animales al reducir la
barrera fisica que separa el NO de las células musculares3+3>.

Existen estudios clinicos que evidencian que los inhibido-
res del sistema renina-angiotensina también tienen efecto
antiaterosclerdtico. En el estudio SECURE®, el ramipril en
forma dependiente de la dosis empleada demostré una
reduccion en la progresion de la aterosclerosis. En cuanto a

los ARA Il, existen ensayos clinicos (estudios VIOS®” y MORE®)
que también evidencian mejorias en el grosor intima-media
arterial®. En concreto, en el estudio MORE se demostro por
primera vez que la administracion de un ARA Il, en concreto
el olmesartan, fue capaz de reducir significativamente el
volumen de grandes placas ateroscleroticas, en comparacion
con el atenolol, en pacientes hipertensos. En un subanalisis
con pacientes cuyos valores iniciales mostraban placas por
encima de la media, 2 afos de tratamiento con olmesartan
redujeron el volumen de la placa en un 8,9%, comparada
con un incremento del 2,4% con atenolol. En placas incluso
mayores, el volumen de la placa (VP) se redujo un 12,8% y
aumento un 2,1%, respectivamente, en los grupos de olme-
sartan y atenolol. Estos efectos regresivos del VP, mostrados
por el olmesartan sobre placas grandes, fueron evidentes a
partir de las 28 semanas.

El estudio clinico mas reciente al respecto es el J-ELAN,
en el que se compara el efecto de un ARA Il (losartan)
frente a un bloqueador de los canales del calcio (amlodi-
pino) en pacientes con hipertension leve-moderada. En él
se demuestra que el ARA Il ante una reduccién de presion
similar es mas efectivo en la reduccion de la progresion de la
lesion aterosclerotica que el amlodipino, mejorando ademas
la funcidn diastdlica del ventriculo izquierdo®. Sin embargo,
el estudio MITECY, realizado en pacientes diabéticos con
hipertension leve-moderada, mostro una reduccion similar
en el grosor intima-media carotideo entre otro ARA Il (cande-
sartan cilexetil) y el amlodipino. De la misma manera, en el
estudio AAA®Z no se observaron cambios en el grosor intima-
media carotideo en pacientes diabéticos e hipertensos tras
la administracion de diferentes ARA Il (losartan, candesar-
tan, valsartan y telmisartan), mientras que el amlodipino si
fue capaz de producir un descenso significativo de este para-
metro. No obstante, tras el analisis detallado del estudio
LIFE se puede concluir que el losartan puede tener una serie
de propiedades independientes de la disminucion de la pre-
sion arterial, que pueden estar asociadas a una disminucion
en la vulnerabilidad de la placa®%4.

Angiotensina Il, coagulacion y fibrinélisis

Numerosos estudios experimentales indican que el blo-
queo del sistema renina-angiotensina podria tener efectos
beneficiosos sobre la agregacion plaquetaria, la coagula-
cion y la fibrinolisis. A grandes rasgos, los IECA parecen
mejorar el balance fibrinolitico disminuyendo los niveles
de PAI-1 plasmaticos, y los ARA Il actan como antiagre-
gantes plaquetarios® %, aunque también existen estudios
que demuestran actividad antifibrinolitica de estos Gltimos
mediante la reduccion en la expresion de PAI-1%7-100,

En concreto, se ha demostrado que en plaquetas huma-
nas aisladas los ARA Il reducen la liberacion de tromboxano
A, y de calcio inducida por la trombina''. Asimismo, se ha
demostrado que los ARA Il reducen la activacién plaquetaria
in vitro mediante el bloqueo del receptor de tromboxano
A, y su via de senalizacion, y reducen la agregacion pla-
quetaria producida por ADP y trombina'®'. En relacién con
el sistema de coagulacion, también se ha demostrado que
el bloqueo del sistema renina-angiotensina tiene un efecto
beneficioso sobre la coagulacion. El tratamiento durante
6 meses con un ARA Il en pacientes hipertensos se asocio
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