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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de
morbimortalidad a nivel mundial, siendo la hipertension arterial uno de los factores de riesgo
mas relevantes asociados a su desarrollo. Se estima que mas del 30 % de la poblacion adulta
mundial padece hipertension, condicion que incrementa significativamente la probabilidad
de desarrollar enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y

enfermedad renal cronica

Ante este panorama, el tratamiento farmacologico de la hipertension ha evolucionado
considerablemente en las ultimas décadas, incorporando distintos grupos terapéuticos con el
objetivo de reducir la presion arterial y prevenir complicaciones cardiovasculares. Entre
estos, los antagonistas de los receptores de angiotensina II (ARA II) han adquirido una
importancia creciente debido a su eficacia clinica, su buen perfil de tolerabilidad y su
capacidad para actuar sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), uno de los

principales reguladores de la presion arterial y del equilibrio hidroelectrolitico del organismo.

Desde su introduccion en la practica clinica en la década de 1990, los ARA I han demostrado
ser una alternativa terapéutica eficaz no solo en el tratamiento de la hipertension arterial, sino
también en otras condiciones como la insuficiencia cardiaca, la nefropatia diabética y
diversas enfermedades renales. Estos farmacos actuan bloqueando selectivamente los
receptores AT1 de la angiotensina II, lo que permite inhibir los efectos vasoconstrictores, la
liberacion de aldosterona y otros mecanismos fisiopatolégicos relacionados con el desarrollo

de enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, ademas de sus indicaciones aprobadas, la literatura cientifica ha documentado
diversos efectos farmacoldgicos adicionales y usos fuera de indicacion (off-label) que
podrian ampliar el potencial terapéutico de este grupo farmacologico. Estos usos incluyen
aplicaciones en trastornos neurologicos, enfermedades renales hereditarias, alteraciones
metabolicas y otros escenarios clinicos en los que el sistema renina-angiotensina desempefia

un papel relevante.



En este contexto, surge la necesidad de analizar de manera sistematica la evidencia cientifica
disponible sobre los efectos farmacologicos, los beneficios a largo plazo, los efectos adversos
y los usos off-label de los ARA II. Por lo tanto, el presente trabajo de investigacion tiene
como objetivo evaluar la evolucion y el impacto clinico de estos farmacos durante el periodo
comprendido entre 2003 y 2024, mediante una revision de literatura cientifica que permita
comprender mejor su papel dentro de la terapéutica moderna y sus posibles aplicaciones

futuras en el ambito médico.



Capitulo 1. Planteamiento del Problema

1.1 Problema de Investigacion

La existencia de enfermedades cronicas con una alta tasa a nivel mundial hace que fArmacos
como los antagonistas de los receptores de Angiotensina II, conocidos como ARA 1I, tengan

una alta demanda y su uso esté cada vez en aumento.

La hipertension arterial afecta mas del 30% de la poblacion adulta mundial y es el principal
factor de riesgo para padecer enfermedades cardiovasculares, especialmente enfermedad
coronaria y enfermedad cerebrovascular, pero también para la enfermedad renal cronica, la

insuficiencia cardiaca y la demencia (V.

En la actualidad se indican principalmente cinco grupos de fAirmacos para el tratamiento de
la hipertension arterial: IECA, ARA 1I, betabloqueadores (BB), bloqueadores de los canales
de calcio (BCC) y diuréticos (tiazidicos y similares a tiazidas, como clortalidona
eindapamida). Esta recomendacion se basa en: a) su eficacia probada para reducir la presion
arterial; b) la evidencia en los estudios controlados para reducir las complicaciones

cardiovasculares @,

Segun lo establecido por la Guia Europea de Hipertension Arterial 2024, se debe iniciar con
una terapia dual, Inhibidores de la Enzima convertidora de Angiotensina (IECA) 6 un ARA

IT junto con un bloqueador de canal de calcio o betabloqueador .

Desde hace tiempo se reconoce que el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
cuando se sobreexpresa, contribuye de manera significativa a la ECV a través de aumentos
del volumen sanguineo y la presion arterial, fibrosis, un estado protrombotico y progresion
de las lesiones vasculares. Los bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARA), que
comenzaron a usarse clinicamente en la década de 1990, son agentes terapéuticos importantes
para el tratamiento de la ECV. La importancia de los cambios vasculares farmacoldgicos
producidos por varios ARA puede ser una consideraciéon importante en la eleccion de un
agente, porque, aunque es controvertido, su efecto en la reduccion de la presion arterial puede

ser equivalente en toda la clase de farmacos .



Estudio examino la eficacia comparativa de 4 bloqueadores de los receptores de angiotensina
(ARA 1I) en pacientes con hipertension utilizando una gran base de datos de registros
médicos electronicos. Se utilizaron modelos de regresion logistica multivariante y de analisis
de covarianza para estimar los resultados de la presion arterial (PA) de 73.012 pacientes
durante 13 meses de tratamiento con olmesartan, losartan, valsartan e irbesartan. Los
resultados se ajustaron segun la PA inicial, la dosis inicial, el afio, la edad, el sexo, la raza, el
indice de masa corporal, las condiciones comorbidas y la medicacion concomitante de los
pacientes. Todos los ARA II condujeron a reducciones sostenidas de la PA, pero con

diferencias significativas en la magnitud de la reduccion de la PA ©.

Como se logra demostrar en articulos anteriores, existe un aumento de la demanda de dicho
grupo farmacologico de manera inminente, por su gran valor terapéutico, sin embargo, en el
presente trabajo investigativo se plantea la preocupacion con su uso en escenarios donde se
deba balancear la eficacia de los ARA II con los riesgos potenciales que pueden acarrear para
pacientes con comorbilidades, o en aquellos con caracteristicas especificas, como

insuficiencia renal o alteraciones del potasio; asi como diversas poblaciones y sus usos off-

label.
Se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

(Cuadles son los distintos efectos farmacologicos y usos Off-Label generados por los ARA

11?



1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo General

- Evaluar los distintos efectos farmacologicos generados por los antagonistas de

receptores de angiotensina Il asi como sus distintos usos Off-Label.

1.2.2. Objetivo Especifico

- Comparar los distintos efectos terapéuticos generados por los ARA 1I.
- Clasificar efectos secundarios entre los distintos ARA 1I.
- Determinar los resultados a largo plazo de los ARA 1I.

- Identificar y documentar los distintos usos Off-Label de los ARA Il y su respectiva

respuesta.



1.3. Justificacion

Han pasado ya 100 afios desde que R. Tigerstedt y P. G. Bergmann describieron la renina
como un sistema de presion que se origina en el riidn. En la década de 1970 aparecieron las
primeras observaciones de que la angiotensina II dafia el corazon y el rindén y que los
pacientes con altos niveles de actividad de renina plasmatica tienen mayor riesgo de sufrir
un accidente cerebrovascular o un infarto de miocardio. El concepto de tratar la hipertension
y la insuficiencia cardiaca por esta via se establecid por primera vez en la década de 1970
con la saralasina, un antagonista peptidico de los receptores de angiotensina II. Sin embargo,
la saralasina debia administrarse por via intravenosa y en dosis mds altas tenia algunos
efectos agonistas parciales similares a los de la angiotensina II. El siguiente avance lleg6 con
el captopril, el primer inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) activo por

via oral (9).

A principios de los afios 1980 el descubrimiento de captopril, que fue desarrollado como un
resultado de un disefio quimico racional, que estimul6 importantes esfuerzos de investigacion

entre las companias farmacéuticas para buscar otros farmacos (8).

En contraste, 31 afios después tenemos la Azilsartan medoxomil; es un bloqueador del
receptor de angiotensina, aprobado el 25 de febrero de 2011 por la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de la hipertension

(10).

Los ARA-II han demostrado ser firmacos antihipertensivos efectivos y seguros y, ademas,
ejercen efectos beneficiosos independientes de su accion antihipertensiva en pacientes con
insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2 y nefropatias. Sin embargo, existen diferencias
en la estructura quimica, la afinidad receptiva y las propiedades farmacodinamicas y
farmacocinéticas de estos farmacos. De hecho, recientemente se ha demostrado que los ARA-
I ejercen acciones no relacionadas con el bloqueo de los receptores AT 1 y que, por tanto,

son caracteristicas de cada uno de estos farmacos (7).

En pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
reducida o con nefropatia diabética, mejoraron los resultados, lo que los convierte en

opciones particularmente buenas en estas poblaciones, sin embargo, los bloqueadores del



receptor de angiotensina II también pueden provocar hipercalemia y empeoramiento de la

funcién renal, pero no es probable que causen tos o angioedema (6).

La calidad de vida relacionada a la salud alterada en personas con hipertension se ha atribuido
a una variedad de factores, incluido el diagndstico, el tratamiento y los efectos de las

alteraciones (tanto elevaciones como reducciones) en la PA (6).

Por todo lo anteriormente mencionado, se pone en evidencia la antigiiedad de muchos
farmacos de esta clase, asi como los distintos tipos de ARA 1II que se tiene hoy en dia; por lo
que se pretende evaluar los ARA II y su evolucion a lo largo del tiempo, con distintas

variables generando un valor imprescindible a dicho trabajo investigativo.



1.4. Estado de la Cuestion

En vista de la antigliedad de dichos grupos farmacologicos, se cuentan con distintos estudios
de gran relevancia, los que hacen de los mismos documentos de obligada referencia, el
primero que se citara es el estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint reduction in
hypertension) realizado en el 2002, donde realiza un ensayo doble ciego, aleatorizado, de
grupos paralelos en 9193 participantes de 55 a 80 afos con hipertension esencial (presion
arterial en sedestacion 160-200/95-115 mm Hg) e hipertrofia ventricular izquierda (HVI)
determinada por electrocardiografia (ECG). A los participantes se les asigna un tratamiento
antihipertensivo basado en losartan o atenolol una vez al dia durante al menos 4 afos y hasta
que 1040 pacientes tuvieran un evento cardiovascular primario (muerte, infarto de miocardio
o accidente cerebrovascular); donde Losartan parece conferir beneficios mas alld de la

reduccion de la presion arterial 1V,

El estudio CHARM (Candesartan in Heart failure — Assessment of Reduction in
Mortality and morbidity) es otro estudio de vital importancia para dicho grupo farmacéutico,
donde se evaltia el candesartan en pacientes con insuficiencia cardiaca, la media de
seguimiento fue de 37,7 meses. Fallecieron 886 (23%) pacientes del grupo candesartan y 945
(25%) del grupo placebo. El candesartan fue generalmente bien tolerado y redujo
significativamente las muertes por causas cardiovasculares y los ingresos hospitalarios por
insuficiencia cardiaca. La fraccion de eyeccion o el tratamiento al inicio del estudio no
modificaron estos efectos, sin embargo, mas pacientes interrumpieron el tratamiento con
candesartan que con placebo debido a preocupaciones sobre la funcion renal, la hipotension

y la hipercalemia (2,

El estudio RENAAL (Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan), otro estudio de gran valor, evalu6 el losartan en pacientes con diabetes
tipo 2 y nefropatia. Se incluyeron 1513 pacientes en este estudio aleatorizado, doble ciego,
en el que se compard el losartan (50 a 100 mg una vez al dia) con placebo, ambos
administrados ademds del tratamiento antihipertensivo convencional (antagonistas de los
canales de calcio, diuréticos, alfabloqueantes, betabloqueantes y agentes de accion central),
durante una media de 3,4 afios ). Losartan redujo la incidencia de una duplicacion de la

concentracion sérica de creatinina y de enfermedad renal, pero no tuvo efecto sobre la tasa



de muerte. El beneficio superd el atribuible a los cambios en la presion arterial. La
combinacion de morbilidad y mortalidad por causas cardiovasculares fue similar en los dos
grupos, aunque la tasa de primera hospitalizacion por insuficiencia cardiaca fue

significativamente menor con losartan 1%,

Otro estudio asigné aleatoriamente a 1715 pacientes hipertensos con nefropatia
debida a diabetes tipo 2 a tratamiento con irbesartan (300 mg diarios), amlodipino (10 mg
diarios) o placebo. La presion arterial objetivo fue 135/85 mm Hg o menos en todos los
grupos. El seguimiento fue de 2,6 anos. El antagonista del receptor de angiotensina II,
irbesartan, es eficaz en la proteccion frente a la progresion de la nefropatia por diabetes tipo

2. Esta proteccion es independiente de la reduccion de la presion arterial que produce (4.

TRANSCEND (Telmisartan Randomised Assessment Study in ACE Intolerant
Subjects with Cardiovascular Disease) evalu6 a pacientes de alto riesgo intolerantes a los
inhibidores de la ECA con antecedentes de enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus
sin insuficiencia cardiaca. Después de un periodo de preinclusion de 3 semanas, 5926
pacientes, muchos de los cuales estaban recibiendo terapias concomitantes probadas, fueron
aleatorizados para recibir telmisartan 80 mg/dia (n=2954) o placebo (n=2972) mediante el
uso de un sistema central de aleatorizacion automatizado. La aleatorizacion se estratifico por
hospital. El resultado primario fue el compuesto de muerte cardiovascular, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular u hospitalizacion por insuficiencia cardiaca. El
telmisartan fue bien tolerado en pacientes que no toleraban los inhibidores de la ECA.
Aunque el farmaco no tuvo un efecto significativo en el resultado primario de este estudio,
que incluia las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca, redujo modestamente el riesgo
del resultado compuesto de muerte cardiovascular, infarto de miocardio o accidente

cerebrovascular %,

La FDA indica que los bloqueadores de los receptores de angiotensina II se utilizan
en pacientes con presion arterial alta y otras afecciones, como insuficiencia cardiaca,

nefropatia diabética, entre otros (19,

Sin embargo, en textos anteriores se puede observar estudios de gran volumen donde
se documenta que los antagonistas de angiotensina I, no solo utilizados para la hipertension,

sino para disminuir la proteinuria, respuesta metabdlica y cardiaca. Sabiendo de base la gran



gama de efectos sistémico que generan dichos grupos farmacologicos, se procede a evaluar
los distintos efectos farmacoldgicos generados por los antagonistas de receptores de

angiotensina II asi como sus distintos usos Oft-Label.



Capitulo II. Marco Teorico

2.1. Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA)

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un importante regulador de la
funcion cardiovascular y renal. Su bloqueo mediante los inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina y/o los antagonistas del receptor de la angiotensina Il se acompafa de una
reduccion de los valores de presion arterial, reduccion del riesgo cardiovascular y
enlentecimiento de la progresion de la insuficiencia renal ®; por lo que es importante antes

de abordar dicho farmaco detallar sobre este mecanismo.

El Dr. Robert Tigerstedt (1853-1923), profesor de fisiologia del Instituto Karolinska
de Estocolmo y su ayudante el Sr. Per Bergman fueron quienes reportaron el que extractos
tisulares obtenidos de la corteza renal de conejos, inyectados a otros conejos vivos producian
un incremento de su presion arterial. Denominaron a dicha sustancia responsable como la

“renina” 17,

En forma simultanea en 1939 dos grupos de investigacion cientifica liderados por el
Dr. Irvine H. Page (1901-1991) en Indianapolis, USA (Page, Mc et al. 1957) y el Dr. Eduardo
Braun-Menéndez (1903-1959) en Argentina (Braun-Menéndez and Fasciolo 1939)
determinaron que era una enzima cuyo rol era transformar su sustrato en un potente péptido
vasoactivo, quien si era capaz de generar tales incrementos de la presion arterial. A dicha
hormona se la denomindé Angiotensina (angiotonina + hypertensina)(Braun-Menéndez and

Page 1958) (7).

En 1957 como parte del trabajo de purificacion de esta nueva sustancia vasoactiva, el
Dr. Leonard T. Skeggs Jr. (1918-2002) report6 que este péptido se encontraba presente en la
sangre en dos formas distintas que denominaron angiotensina I y II (ANG Iy ANG II).
Ademés demostré que la ANG I era el sustrato de otra enzima, la “enzima conversora de
Angiotensina” (ECA), para generar asi el péptido vasopresor de mayor efecto bioldgico que

erala ANG IT 17,

Poco después diversos grupos de investigadores concluyeron que adicionalmente a su

efecto vasopresor la ANG Il sumaba la capacidad de inducir la secrecion por parte de la Pars



cortical de la glandula suprarrenal de Aldosterona, uno de los mas importantes reguladores

del balance del Sodio y Potasio corporales!”.

La suma de todos estos descubrimientos llevo a la generacion conceptual de el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (RAA), estableciéndolo como uno de los mas importantes
elementos participantes en la regulacion de la presion arterial asi como también del equilibrio

hidroelectrolitico de un ser humano!?.

La renina es una proteasa de 40.000 Da de peso molecular, sintetizada, almacenada y
secretada por las células de la arteriola aferente proximas al polo vascular del glomérulo renal
(células epitelioides), en intimo contacto con la macula densa sensible a la sal. El primer
producto derivado del ARNm de la renina es la preprorrenina, la cual es procesada en el
reticulo endopldsmico a prorrenina. La prorrenina constituye el 80-90% de la renina en el
plasmahumano y, para convertirse en renina activa, requiere captacion tisular. No se conoce
el papel de la prorrenina, aunque se han encontrado valores plasmaticos elevados en la
diabetes tipo 1, particularmente en pacientes con complicaciones microvasculares, y se ha
involucrado en el fendmeno de hiperperfusion propio de los pacientes diabéticos. La renina
no tiene un efecto fisiologico directo, sino que actiia so6lo sobre el angiotensindgeno,
que es una o2-glucoproteina circulante producida por el higado,para generar el
decapéptido  angiotensina-I. Los esteroides, algunas citocinas circulantes
(interleucinas,factor de necrosis tumoral-a[ TNF-a]) y la propia angiotensina-II, aumentan la
sintesis hepatica de angio-tensindgeno5. La renina tiene una vida media en plasma de 10-
15 min y es aclarada por el higado. Sometida a la accion de la enzima de conversion, la
angiotensina-I forma el octapéptido angiotensina-Il. La enzima de conversion de la
angiotensina se localiza,sobre todo, en el endotelio vascular (ectoenzima), y es muy
abundante en el pulméon y, en menor cantidad, también en el plasma, el rifion, etc. Es
idéntica a la enzima que destruye las bradicininas (cininasa II). La angiotensina-II es la
principal hormona efectora del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA), con una

vida media de s6lo 1-2 min?.

Casi todas las acciones del sistema renina se ejercen a través de la angiotensina-II
generada, que actila bdsica-mente sobre 2 tipos de receptores (ATl y 2). La

angiotensina-II actia sobre la fibra muscular lisa vascular (vasoconstriccién), el musculo



cardiaco (contractibilidad miocardica), el rifion y el intestino (aumento de la reabsorcion de
sodio), las suprarrenales (secrecion de aldosterona) y el sistema nervioso (apetencia de
sal, sed, secrecion de vasopresina, descarga simpatica, etc.).Todos estos efectos son el

resultado de la accion de la angiotensina-II sobre los receptores AT1 (1),

Los mecanismos de control de la liberacion de renina son principalmente 3: a)los
baroceptores de la arteriola aferente: la disminucion de la presion de perfusion renal estimula
la liberacion de renina; b) los quimioreceptores, situados en la macula densa, que son
sensibles a los cambios de composicion del liquido intraluminal en ella: parece que es el
ion cloro, y no el sodio, el factor estimulador de la macula densa, y c)los receptores
betaadrenérgicos intrarrenales podrian intervenir en la respuesta al ortostatismo, al

ejercicio fisico, etc 1),

El SRAA tiene un importante papel en la regulacion de la presion arterial (PA) por
medio de la liberacion de angiontensina II (Ang II) y el equilibrio hidrosalino, a través de la
liberacion de aldosterona. Normalmente, el SRAA actuaria como un mecanismo de defensa
que se activaria en respuesta a una hipotension hipovolémica. Cuando la PA disminuye como
resultado de la restriccion de sodio o hipovolemia, las células yuxtaglomerulares del rifion
sintetizan una enzima, la renina, que se libera a la sangre circulante. La renina rompe el enlace
existente entre Leu-10 y Val-11 del angiotensindgeno (AGT), glucoproteina B2 plasmatica
de 453 aminoécidos (55-61 kDa) sintetizada en el higado, lo que produce un decapéptido
inactivo, la angiotensina I (Ang I), la cual recibe la accion de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), secretada por las células endoteliales de los pulmones,
fundamentalmente, y de los rifiones, e hidroliza el dipéptido terminal His-9-Leu-10 de la Ang
Iy la convierte en un octapéptido activo, la Ang II. Esta estimula los receptores AT1 y AT2,
y produce una respuesta vasoconstrictora (que incrementa las resistencias vasculares
periféricas y la PA), aumenta la actividad del sistema simpatico, estimula la liberacion de
vasopresina, incrementa el cronotropismo cardiaco, y favorece la aparicion de cambios en
las funciones glomerular y tubular del rifién, con un aumento en la liberacién de aldosterona
por la corteza suprarrenal que es la que produce retencion renal de sodio y agua, con lo que

aumenta aun mas la PAZ?:



Estas acciones permiten restaurar la volemia y la PA. A su vez, la propia Ang II
estimula los receptores AT1 en las células yuxtaglomerulares y produce una inhibicion de la

sintesis y la liberacion de renina a este nivel, con lo que se regula la activacion del SRA @9,

2.2. Patologias asociadas al SRAA

Hipertension arterial

La fisiopatologia de la hipertension arterial es compleja. En ella intervienen multiples
factores que tiene, en su mayoria, una base genética. Sin embargo, entre todos estos factores
ha podido mostrarse que es el sistema renina-angiotensina—aldosterona (SRAA) el que tiene
mayor importancia puesto que, de algin modo, condiciona la accién de otros factores
humorales y/o neurales, tales como produccion de endotelina, la inhibicion del 6xido nitrico
(NO) o de la prostaciclina (PGI2), la accidon de catecolaminas o de vasopresina (AVP), del
factor ouabainasensible o FDE, del tromboxano A2 (TxA2) y de diversas sustancias
vasopresoras enddgenas. La angiotensina, un importante estimulador de la sed durante la
hipovolemia, también incrementa el apetito por la sal. Estudios en animales inyectados
intracerebralmente con angiotensina han identificado un incremento rapido del consumo de

agua y de salino, mientras que, si la inyeccion

es intravenosa, solo se induce incremento en el consumo de agua, pero no de salino.
La angiotensina II, relacionada con la actividad simpatica, provoca la liberacion de hormona
antidiurética, asi como la ingesta de agua y de sodio, implicando esto estructuras y vias

coincidentes con otros mecanismos homeostaticos puramente nerviosos ¢!
Enfermedad renal

A nivel renal, la Ang II generada localmente podria unirse a receptores del glomérulo
y causar contraccion de la célula mesangial y de las arteriolas aferentes y eferentes, alterando
el filtrado glomerular. En estudios en células de musculo liso vascular y células mesangiales
glomerulares se ha observado que la Ang II induce proliferacion o hipertrofia, dependiendo
de las condiciones del cultivo, y un aumento en la matriz extracelular, hallazgos observados
en las enfermedades renales progresivas. La Ang Il es capaz de inducir la expresion y sintesis
de factores involucrados en el crecimiento celular como el PDGF (platelet-derived growth

factor), y en la sintesis de matriz extracelular como el TGF- (transforming growth factor) 2.



El TGF juega un papel primordial en la patogenia del dafio renal, conduciendo a la
fibrosis y a la disfuncion renal en diversas enfermedades renales. E1 TGF contribuye al
acumulo de la matriz extracelular incrementando su produccion, inhibiendo su degradacion

y modulando los receptores celulares para las integrinas 2.

2.3. Historia de los Antagonistas de los Receptores de Angiotensina I1

El primer farmaco de este grupo en utilizarse, fue la saralasina, que tuvo un uso muy
restringido por la necesidad de administracion intravenosa y por su efecto presor en pacientes
hiporreninémicos al ser un agonista parcial. Con posterioridad se descubri6 el losartan que
fue el primer antagonista de los receptores de angiotensina II (ARAII) disponible en clinica

humana .

2.4. Farmacologia de los Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II

Su mecanismo de accion difiere del de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), que también afectan al sistema renina-angiotensina. Los ARA 1I se
desarrollaron para superar varias de las deficiencias de los inhibidores de la ECA: la
inhibicion competitiva de la ECA produce un aumento reactivo de los niveles de renina y
angiotensina I, que puede superar el efecto de bloqueo; la ECA es una enzima relativamente
inespecifica que tiene sustratos ademas de la angiotensina I, incluida la bradicinina y otras
taquicininas, y por lo tanto, la inhibicion de la ECA puede producir una acumulacion de estos
sustratos; la produccion de angiotensina Il puede producirse a través de vias distintas de la
ECA, asi como a través de la via primaria de la ECA, y estas vias alternativas no se ven
afectadas por la inhibicion de la ECA; los efectos adversos especificos estan asociados con
los efectos de los inhibidores de la ECA sobre la enzima; y los ARA II pueden ofrecer una
inhibicion mas completa de la angiotensina II al interactuar selectivamente con el sitio del
receptor. Los 7 fArmacos de esta clase estan aprobados por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos para el tratamiento de la hipertension, ya sea solos o en combinacién con
otros farmacos. Los usos no etiquetados incluyen el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

congestiva y, para losartan e irbesartan, la nefropatia diabética ?¥.

Se ha especulado que el mecanismo de accion de los ARA 11, la inhibicién selectiva
de la angiotensina II por antagonismo competitivo de los receptores de angiotensina I,

reduce los efectos adversos y posiblemente mejora la eficacia clinica. Los ARA II desplazan



la angiotensina II del receptor de angiotensina I y producen sus efectos hipotensores al
antagonizar la vasoconstriccion inducida por la angiotensina II, la liberacion de aldosterona,
la liberacion de catecolaminas, la liberacion de vasopresina arginina, la ingesta de agua y la

respuesta hipertrofica 9.

Los autores Hill, R. y Vaidya, P., describen en su publicacion realizada en el 2023,
nombrada “Angiotensin II Receptor Blockers (ARB)” los bloqueadores de los receptores de

angiotensina actualmente disponibles, sus indicaciones aprobadas por la FDA y la posologia

para estas indicaciones, los cuales, se detallan en la siguiente tabla:
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Tabla 1. Bloqueadores de los receptores de angiotensina.

Farmaco

Presentacion

Indicaciones

aprobadas

Azilsartan

40mg-80mg

Hipertension arterial

Candesartan

4 mg, 8 mg, 16 mgy
32 mg

Hipertension e

Insuficiencia Cardiaca

Eprosartan

400 mg y 600 mg

Hipertension

Arterial

Irbesartan

75 mg, 150 mg y 300

mg.

Hipertension y

nefropatia Diabética

Losartan

25 mg, 50 mg y 10

mg.

Hipertension,
prevencion AVC,
proteinuria o nefropatia

diabética

Olmesartan

5 mg, 20 mg y 40

mg.

Hipertension

Telmisartan

20 mg, 40 mg y 80

mg.

Profilaxis de
accidentes
cerebrovasculares y
profilaxis de infarto de

miocardio




Valsartan

40 mg, 80 mg, 160
mg y 320 mg.

Hipertension

Insuficiencia cardiaca

Fuente: Elaboracion propia, a partir de Hill et al.?*




Capitulo III. Marco Metodologico

El presente documento describe el marco metodologico de la investigacion, se explicara todo
lo relacionado al desarrollo de la misma, entre ellos, el tipo de investigacion que se esta
realizando, de alcance que tiene, el enfoque que posee, asi como también las fuentes de

informacion consultadas, diagrama de flujo y criterios de busqueda.
3.1. Tipo de investigacion

El presente trabajo de investigacion” Efectos farmacologicos y usos Off-Label de los
antagonistas de receptores de Angiotensina II, entre el periodo 2003 al 2024 por la
modalidad corresponde a un proyecto de tipo descriptivo con base a distintas observaciones

mediante articulos cientificos.

Su finalidad es especificar las propiedades, las caracteristicas y los perfiles de personas,
grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fendmeno que se someta a un

andlisis 2.
3.2. Alcance de la investigacion

Por lo comentado anteriormente, el tipo de investigacion posee caracteristicas que siempre
busca exponer su presencia ante el ser humano. Segin Ramos @®, se determina que es un tipo
de investigacion con un alcance descriptivo, ya que busca realizar estudios de tipo narrativo

con el fin de buscar la descripcion de un determinado fendémeno.
3.3. Enfoque

El tipo de enfoque que se le da a esta investigacion es de tipo cualitativa, debido a que se
pretende observar propiedades no cuantificables, las cuales, podrian describir las distintas
indicaciones fuera de etiqueta durante la prescripcion de ARA 1II, asi como efectos

farmacologicos documentados.



3.4. Fuentes de informacion

La presente investigacion, utiliza fuentes primarias como articulos cientificos que se
encuentran en las revistas cientificas, asi como también documentos oficiales, que abarcan

en su contenido informacion relacionada.

Las fuentes de informacion utilizadas fueron las siguientes:

e Clinical Key: plataforma de btisqueda.

e Pubmed: portal gratuito de la National Library of Medicine

3. 5. Muestra

Toda investigacion debe determinarse por un nimero especifico. Este nimero se conoce
como el tamaino de la muestra y se planea con el fin de lograr los objetivos planteados en la
investigacion. En el presente trabajo investigativo, se pretende analizar 38 articulos

cientificos, con el fin de obtener resultados acerca de los usos off-label y dichos efectos.

3.6. Poblacion

Dentro de la informacion recopilada se pretende estudiar articulos que integren informacion

acerca del uso de dicho grupo farmacéutico, excluyendo poblacion pediatrica.

3.7. Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 2. Criterios de inclusion y exclusion con base en bisqueda realizada.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Articulos sobre ARA 1I. Articulos sobre otros farmacos no

desarrollados a la investigacion.

Articulos que incluyan poblacion entre 18- | Articulos con poblacion pediatrica.
60 anos de edad o estudios experimentales

en animales.

Articulos publicados entre 2003-2023 Articulos fuera del rango de estudio.




Farmacos con via de administracion VO

distinta a la via oral.

Farmacos de otra via de administracion

Fuente: Elaboracion propia

3.8. Matriz de categorias y variables

Tabla 3. Variables de investigacion

Objetivos

Variables

Indicadores

Instrumento

Comparar  los

distintos efectos

Efectos terapéuticos

Alcance terapéutico

Articulo cientifico

documentar los

distintos  usos
off-label de
ARA 1II y sus
respuestas.

terapéuticos

generados  por

los ARA 1L

Clasificar Efectos secundarios Efectos adversos Articulo cientifico
efectos

secundarios

entre los

distintos ARA II.

Determinar los | Resultados Efectos Articulo cientifico
resultados a

largo plazo de

ARA I

Identificar y | Usos off-label Usos Articulo cientifico

Fuente: Elaboracion propia




3.9. Diagrama de flujo

En la figura 1 se presenta el diagrama de flujo que sirve de representacion del siguiente
trabajo investigativo, se facilita la comprension del desarrollo del estudio y las decisiones

clave tomadas en cada fase.

Figura 1. Diagrama de flujo

Identificacion de nuevos estudios via de bases de datos y

archivos

Registros identificados

Estudios previos desde:
. .. Pubmed: 81 Registros ebminados antes
Identificacidn Clinical Key: 13 del cribada: 0
Registros cribados: 94 Regi \uidos: 56
Cribado |
Publicaciones evalusdos para
elegibilidad: 4 ———  Publicaciones excluidas:
. Afio: 2
Otro farmace: 33
. Mo acceso: 6
Incluidos Nievos estudios. Pablacidn pediatrica: §
incluidos en la Via administracian: 1
P AT Otre tema: 11
Pubmed: 33
Chinical Key: 5

|

Total de estudios incluidos en
la revisian: 38

Fuente: Elaboracion propia.
3.10. Operadores Booleanos Aplicados en la Investigacion

En el siguiente apartado se presenta una tabla de los operadores booleanos utilizados en la
presente investigacion, junto con el criterio de busqueda y las bases de datos consultadas para

las distintas formulas.

Tabla 4. Operadores Booleanos

Operador Booleano Criterio o concepto Base de datos

AND Olmesartan  AND | Pubmed

irbesartan comparative
Clinical Key




AND angiotensin receptor | Pubmed

blockers AND off label
Clinical Key

NOT (angiotensin receptor | Pubmed
blockers) AND (negative
secondary effects) NOT Clinical Key
angiotensin-converting

enzyme inhibitors NOT beta

blockers

AND angiotensin receptor | Pubmed

blockers AT1 AND long

term benefits Clinical Key

Fuente: Elaboracién propia.

Capitulo I'V. Analisis de Resultados

En este apartado se procedera a analizar la informacion recolectada de distintos
estudios y resultados de estos mismos, en relacion con cada uno de los objetivos especificos

descritos anteriormente.

e [Objetivo. - Comparar los distintos efectos terapéuticos generados por los




ARA IT

El primero objetivo de esta investigacion es comparar los distintos efectos

terapéuticos entre los ARA II.

En este apartado se desarrollaran los datos obtenidos por parte de revisiones

bibliograficas que cumplan con los criterios establecidos para su seleccion.

Tabla 5. Efectos terapéuticos

Autor

Articulo

Factor

Kourlaba G, Gialama F,
Tsioufis K, Maniadakis N.

Revision de la literatura para

evaluar el wvalor clinico vy

econdmico del olmesartan en el
de

tratamiento pacientes

hipertensos.

Beneficio olmesartan

en hipertension arterial

Simons, WR.

Comparacion de la relacion coste-
eficacia de los bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il en un
centro de atencion gestionada en
Unidos:

Estados olmesartan

medoxomilo  comparado con

losartan, valsartan e irbesartan

Beneficio olmesartan
reduccidén enfermedad

cardiovasculares.

Lin JW, Chang CH, Caffrey
JL, Wu LC, Lai MS.

Examen de la asociacion del
olmesartdn y otros bloqueadores
de los receptores de angiotensina
con la mortalidad general y por

causas especificas

de
mortalidad entre ARA
11

Reduccion

Nakajima T, Oh A, Saita S,
Yoshida T, Ohishi M,
Nishigaki N.

Eficacia comparativa de los
bloqueadores de los receptores de
angiotensina II en pacientes con
hipertension en Japdn: revision

sistematica y metanalisis en red

Azilsartan mayor

beneficio




Kurtz TW, Kajiya T. Farmacologia  diferencial  y | Azilsartan mayor
beneficio/riesgo del azilsartan en | beneficio

comparacion con otros sartanes

Wang JG, Zhang M, Feng | ;(Es el nuevo bloqueador del | Azilsartan mayor
YQ, Ma CS, Wang TD, Zhu | receptor de angiotensina, | beneficio

ZM, Kario K. azilsartan medoxomilo, mas eficaz
para reducir la presion arterial que
los anteriores? Una revision

sistematica y un metanalisis en red

Kim J, Kang D, Kim SE, | Comparacién entre fimasartan y | Fimasartan igual
Park H, Park TK, Lee JM, | otros  bloqueadores de los | beneficio en IC

Yang JH, Song YB, Choi | receptores de angiotensina en
JH, Choi SH, Gwon HC, | pacientes con insuficiencia
Guallar E, Cho J. y Hahn | cardiaca tras un infarto agudo de

JY. miocardio

Nixon RM, Miiller E, Lowy | Valsartan frente a otros | Beneficio  Valsartan
A.y Falvey H. bloqueadores de los receptores de | sobre losartan
angiotensina II en el tratamiento

de la hipertension: un enfoque

metaanalitico
Volpe M, Tocci G. Olmesartan en el tratamiento de la | Beneficio Olmesartan
hipertension en pacientes | adherencia en adultos

ancianos: una revision de la | mayores

evidencia primaria

Nota: Elaboracion propia (2025).

Los resultados de varios ensayos clinicos demostraron que la monoterapia con olmesartan
proporcion6 una eficacia superior para reducir la presion arterial en comparacion con otros
ARA 11, con un inicio de accidon mas rapido en términos de reduccion de la presion arterial
diastdlica (PAD)y, en la mayoria de los casos, de la presion arterial sistdlica (PAS). Ademas,
las tasas de respuesta y de normalizacion de la presion arterial también favorecieron la terapia

con olmesartdn en comparacion con otros ARA II. El hallazgo de eficacia para reducir la



presion arterial fue respaldado por un metanalisis reciente de ECA, en el que olmesartan, en
la mayoria de los ensayos, tuvo una mejor eficacia en la reduccion de la presion arterial en
comparacion con losartdn, valsartan, candesartdn e irbesartan. Estos efectos pueden
explicarse parcialmente por la vida media sustancialmente mas larga del olmesartan que la
de otros ARA 1I, ya que una vida media mas larga se asocia con una mayor duracion de la
accion. En comparacion con otros agentes antihipertensivos, la monoterapia con olmesartan
proporcion6 una mejor eficacia antihipertensiva que el captopril y el ramipril, y una eficacia
antihipertensiva equivalente a la amlodipina (con una tasa de inicio de accidon similar),

felodipina, nitrendipina y atenolol ¢7.

Estudio realizado por Simons, WR.G® genera datos comparativos de eficacia
antihipertensiva, el tratamiento de pacientes hipertensos con olmesartan medoxomilo en
lugar de otros ARA II principales se demuestra que tiene el potencial de reducir el costo
general de la atencion médica en un entorno de atencion administrada en EE. UU. Con base
en los datos de eficacia antihipertensiva frente a irbesartan, se espera que el uso de olmesartan
medoxomilo reduzca el nimero de casos nuevos de enfermedad cardiovascular segiin la

disminucion de riesgo de enfermedad vascular a largo plazo ¢,

Estudio publicado en el 2014, “Examen de la asociacion del olmesartan y otros bloqueadores
de los receptores de angiotensina con la mortalidad general y por causas especificas”,
recopilan informacion de pacientes que utilizan distintos ARA II. Los sujetos que
comenzaron con valsartdn tuvieron un riesgo modesto pero significativamente mayor de
mortalidad general en comparacion con losartan. Irbesartan, candesartan, telmisartan y

olmesartan se asociaron con un riesgo de mortalidad general ligeramente menor que losartan
(39

En una revision sistematica de literatura, donde se evaluan los ARA II en pacientes japoneses
con hipertension que recibieron monoterapia con ARA II (azilsartan, candesartan cilexetilo,
irbesartan, losartdn potasico, olmesartan medoxomilo, telmisartdn, valsartan) se logra
comparar los beneficios antihipertensivos dentro de este grupo de farmacos. Los resultados
de este metanalisis proporcionan evidencia de que el azilsartan tiene un perfil de eficacia mas

favorable que los otros ARA 1I para reducir la PAS y la PAD 9



En el articulo, “Farmacologia diferencial y beneficio/riesgo del azilsartan en comparacion
con otros sartanes”, se menciona que los estudios ponen en evidencia que el azilsartan suele
ser mas potente que la mayoria, si no todos, los demas ARA II disponibles clinicamente para
inhibir la unién de la angiotensina II a las preparaciones de membrana del receptor ATI
humano ; disociarse de los receptores AT1 mucho mas lentamente que otros ARA II; y
reducir la presion arterial de 24 horas en humanos hipertensos sin comorbilidades graves de
manera mas eficaz que las dosis maximas aprobadas de los ARA II conocidos olmesartan,
valsartan y candesartan, cada uno de los cuales se considera mas eficaz para reducir la presion
arterial que el losartan. Los estudios preclinicos han indicado que el azilsartdn mejora la
sensibilidad a la insulina mas que el candesartdn y el olmesartan, y puede tener efectos
pleiotropicos mas alla del bloqueo del receptor AT1 de posible importancia metabolica y

cardiovascular “?.

Estudio realizado por Wang, JG. et al, ¥ realiz6 un metanélisis en red para comparar la
eficacia de varios bloqueadores de los receptores de angiotensina para reducir la presion
arterial en el consultorio y ambulatoria en pacientes hipertensos. Se busco literatura relevante
en bases de datos en inglés y chino para ensayos controlados aleatorizados que involucraran
bloqueadores de los receptores de angiotensina en la hipertension. En 28 estudios sobre la
presion arterial sistolica en el consultorio, frente al comparador comun valsartan 80 mg, las
diferencias en la presion arterial sistolica favorecieron azilsartdn medoxomilo (20-80 mg),
irbesartan (300 mg), olmesartan (20-40 mg), telmisartan (80 mg) y valsartan (160-320 mg),
pero no a candesartan (8-16 mg), losartan (50-100 mg), irbesartan (150 mg), olmesartan (10
mg) y telmisartan (40 mg). Los bloqueadores de los receptores de angiotensina tuvieron
diferente eficacia para reducir la presion arterial. El nuevo bloqueador de los receptores de
angiotensina, azilsartan medoxomilo en dosis de 80 mg, parecio ser el mas eficaz para reducir

la presion arterial sistlica y diastolica en el consultorio y en la medicion ambulatoria 9.

Estudio realiza comparativo entre fimasartan con otros ARA II en pacientes con insuficiencia
cardiaca. De 2.802 pacientes elegibles, se prescribid fimasartan a 124 pacientes (4,4%).
Durante una mediana de seguimiento de 2,2 afios, ocurrieron 613 eventos del resultado
primario. No hubo diferencias significativas en el resultado primario entre los pacientes que

recibieron fimasartdn y los que recibieron otros ARA II. En comparacion con los pacientes



que recibieron otros ARA II, los que recibieron fimasartdn tuvieron una incidencia
comparable de muerte por cualquier causa, infarto de miocardio, hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular. Por lo que el fimasartan, en comparacion
con otros ARA 1I, tuvo efectos de tratamiento comparables para un compuesto de muerte por
todas las causas, infarto de miocardio recurrente, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca
y accidente cerebrovascular en pacientes con insuficiencia cardiaca después de un infarto de

miocardio 4.

(46) " analiza el

Una busqueda sistematica de literatura realizada por Nixon, RM. Et al,
comparativo entre valsartan y losartan. La reduccion media ponderada de la PAS y la PAD
medias para valsartan 160 mg fue de -15,32 mmHg y -11,3 mmHg y para 320 mg fue de -
15,85 mmHg y -11,97 mmHg. Estas reducciones son estadisticamente significativas y
mayores en comparacion con losartan 100 mg, que fue de -12,01 mmHg y -9,37 mmHg para

la PAS y la PAD respectivamente “9),

Estudios aleatorizados y observacionales han demostrado que la olmesartan proporciona un
control eficaz de la presion arterial durante el intervalo de dosificacion de 24 horas en los
ancianos. También tiene un buen perfil de tolerabilidad, un perfil farmacocinético que no se
ve afectado por la edad y una baja propension a las interacciones farmacoldgicas. Un factor
adicional es que los regimenes de olmesartan una vez al dia son simples y directos, lo que
puede ser un factor importante para mantener la adherencia al tratamiento en pacientes

ancianos ®9),

e [l Objetivo. - Clasificar efectos secundarios entre los distintos ARA 11

El segundo objetivo clasifica los efectos secundarios entre los distintos ARA 1.

Este mismo objetivo se desarrolla de igual forma con la consulta de articulos

cientificos.

Tabla 6. Efectos secundarios
Autor Articulo Variable

Jensen, A. y Haas, R. Hipotension refractaria en | Hipotension

un paciente con




antecedentes de abuso de
esteroides anabdlicos que
toma un bloqueador del
receptor de angiotensina II:

informe de un caso

Marcum, Z., Cohen J., | Asociacion de | Deterioro cognitivo
Zhang C., Derington C., | antihipertensivos que
Greene T. y Ghazi L. estimulan vs. inhiben los

receptores de angiotensina I1
de tipo 2 y 4 con el deterioro

cognitivo

Negro, A., De Marco, L., | Un caso de enteropatia | Enteropatia
Cesario, V., Santi, R., Boni | moderada similar al esprie

MC. y Zanelli, M. asociada a telmisartan

Sharma AK, Rastogi S, | Andlisis retrospectivo de | Neoplasias
Goyal RK neoplasias en pacientes que
utilizan bloqueadores de los

receptores de angiotensina

Kamal A, Fain C, Park A, | Bloqueadores de los | Enteropatia
Wang P, Gonzalez-Velez E, | receptores de angiotensina II
Leffler DA, Hutfless SM. y eventos adversos
gastrointestinales de
enteropatia ~ similar  al
esprue: una revision

sistematica

Nota: Elaboracion propia (2025).

Los pacientes que toman antagonistas del sistema renina de angiotensina en la mafiana de la
cirugia corren el riesgo de desarrollar hipotension bajo anestesia que es refractaria al
tratamiento con bolos de liquidos y vasopresores convencionales. El informe de un caso
describe un caso unico de hipotension refractaria en un paciente con antecedentes de abuso

de esteroides anabdlicos que toma un bloqueador del receptor de angiotensina IT %),



Algunos medicamentos no son agonistas directos, pero pueden favorecer la activacion de
AT2y AT4 al bloquear el receptor AT1 y redirigir la activacion de angiotensina Il hacia AT2
y AT4. En el andlisis secundario de SPRINT, los usuarios habituales de regimenes que
contienen exclusivamente medicamentos antihipertensivos que estimulan en lugar de inhibir
los receptores de angiotensina II de tipo 2 y 4 tuvieron tasas mas bajas de deterioro cognitivo

incidente 39,

Grupo de investigadores documenta caso sobre enteropatia asociada al uso de olmesartan.
Recientemente se ha informado de una enteropatia similar al espri asociada al uso de
olmesartdn medoxomilo. Sus manifestaciones clinicas incluyen diarrea, pérdida de peso y
malabsorcion. Las biopsias duodenales muestran atrofia de las vellosidades (AV) con o sin
linfocitosis intraepitelial e inflamacion de la lamina propia. La serologia para la enfermedad
celiaca (EC) es negativa y la dieta sin gluten no produce mejoria clinica. Los sintomas se
resuelven tras la interrupcion del olmesartan. Las biopsias de seguimiento muestran
recuperacion/mejoria del duodeno. Sigue siendo controvertido si la enteropatia similar al
espru es una reaccion adversa especifica al olmesartan o mas bien un efecto de clase de los

bloqueadores de los receptores de angiotensina (ARA) 9,

Un estudio analiz6 los informes de seguridad de distintos ARA II, puesto que, en concreto,
se han identificado nitrosaminas y compuestos azida en algunos productos de ARA. Se sabe
que las nitrosaminas tienen propiedades cancerigenas y estadn asociadas a un mayor riesgo de
neoplasias. Se realizO un andlisis de desproporcionalidad, calculando la razéon de
probabilidades de notificacion (ROR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% utilizando
un enfoque de caso/no caso para cada farmaco ARA. La base de datos EVDAS contenia
68.522 informes de seguridad relacionados con los ARA (incluidos azilsartdn, candesartan,
irbesartan, olmesartan, losartdn, valsartan y telmisartan), de los cuales 3.396 (5%) casos
estaban asociados a neoplasias. Entre los ARA 1I, el valsartan tuvo el ROR mas alto para

neoplasia “V.

Los autores Kamal A, et al. seleccionaron y analizaron un total de 82 informes de casos y
series de casos, asi como 5 estudios comparativos, incluidos 248 casos. Los ARA II
enumerados en los informes de casos fueron olmesartan (233 usuarios; 94,0%), telmisartan

(5 usuarios; 2,0%), irbesartan (4 usuarios; 1,6%), valsartan (3 usuarios; 1,2%), losartan (2



usuarios; 0,8%) y eprosartan (1 usuario; 0,4%). Inician con sintomas de enteropatia. Se
inform6 de una remision completa de los sintomas después de la interrupcion del ARA 1l en
233 (97,4%) de los 239 pacientes con informacion. Siete casos (2,8%) informaron de

recurrencia de los sintomas después de reiniciar el olmesartan; no se informé de una nueva

exposicion para los ARA II no olmesartan

(42)

e [II Objetivo. - Determinar los resultados a largo plazo de los ARA 11

El tercer objetivo de la investigacion trata de determinar los resultados a largo plazo

de los ARA 1L

Tabla 7. Resultados a largo plazo

Guia

Articulo

Variable

Gandotra C, Clark
J, Liu Q, Senatore
FF, Rose M, Zhang
J, et al.

Poblacion con

insuficiencia cardiaca con

respuesta terapéutica a
sacubitrilo/valsartan,
espironolactona y

candesartan: perspectiva de

la FDA

Disminucioén mortalidad en

IC

Guo Y, Guo N,
Wang J, Wang R,
Tang L

Andlisis retrospectivo del

poliglucdsido de
Tripterygium wilfordii
combinado con

bloqueadores del receptor
de angiotensina para el
tratamiento de la nefropatia
membranosa primaria con

proteinuria subnefrotica

Remision de proteinuria en
nefropatia ~ membranosa

primaria

Akioyamen L,
Levine M, Sherifali
D, O'Reilly D,
Frankfurter C,

Resultados
cardiovasculares y
cerebrovasculares del

bloqueo del receptor de

Proteccion cerebrovascular




Pullenayegum E,
Goeree R, Tsoi B.

angiotensina a largo plazo:
metandlisis de ensayos en

hipertension esencial

Gilliam-Davis S,
Gallagher PE,
Payne VS, Kasper
SO, Tommasi EN,
Westwood BM,
Robbins ME,
Chappell MC, Diz
DI.

El bloqueo sistémico a
largo plazo del receptor de
angiotensina Il tipo 1
regula la expresion del
ARNmMm de los componentes
del sistema renina-
angiotensina de la médula

dorsomedial

Beneficiosos en la funcidon

metabolica y cerebral

Stojiljkovic L,
Behnia R.

Papel de los inhibidores del
sistema renina-
angiotensina en la
proteccion cardiovascular
y renal: una leccion
extraida de los ensayos

clinicos

Proteccion cardiovascular

y renal

Duron E, Hanon O.

Tratamientos
antihipertensivos, deterioro

cognitivo y demencia

Cognitivo no concluyente

Oishi Y, Ozono R, | El receptor AT2 media los | Cardioproteccion post
Y oshizumi M, | efectos cardioprotectores | infarto agudo del
Akishita M, | del antagonista del receptor | miocardio

Horiuchi M, | ATl en la remodelacion

Oshima T. posterior al infarto de

miocardio

Fraccarollo D, | Mejora aditiva de la | Cardioproteccion post
Galuppo P, Schmidt | remodelacion  ventricular | infarto agudo del
I, Ertl G, | izquierda y alteraciones | miocardio

Bauersachs J.

moleculares mediante




bloqueo combinado de los
receptores de aldosterona y
angiotensina después de un

infarto de miocardio

Nota: Elaboracion propia (2025).

En un articulo publicado en el 2021, titulado “Poblacidon con insuficiencia cardiaca con
respuesta terapéutica a sacubitrilo/valsartan, espironolactona y candesartan: perspectiva de
la FDA”, mencionan el impacto que tiene la valsartdn en reducir el riesgo de muerte
cardiovascular y hospitalizaciéon por insuficiencia cardiaca en pacientes adultos con
insuficiencia cardiaca cronica. Un andlisis de criterio de valoracion primario por FEVI como
variable continua demostrd que el sacubitrilo/valsartdn fue eficaz en pacientes con FEVI
levemente anormal, similar a los pacientes con FEVI <40 % evaluados en PARADIGM-HF.
Esto dio lugar a una indicacion mas amplia para el sacubitrilo/valsartan: "reducir el riesgo de
muerte cardiovascular y de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en pacientes adultos
con insuficiencia cardiaca cronica. Los beneficios son mas evidentes en pacientes con
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) por debajo de lo normal. La FEVI es

una medida variable, por lo que se debe utilizar el criterio clinico para decidir a quién tratar"
(32

La nefropatia membranosa primaria (PMN) es una causa comin de enfermedad renal
terminal. Actualmente, no existe un tratamiento Optimo para los pacientes con PMN vy
proteinuria subnefrotica. El poliglucésido de Tripterygium wilfordii (TWG) es un
medicamento tradicional ampliamente utilizado en China y se ha utilizado para tratar la
nefropatia durante décadas. Se realiz6 ensayo clinico que incluyd 55 pacientes. Las tasas de
remision global de proteinuria para los grupos TWG + ARA 1II después de 9 meses de
tratamiento fueron 74,3% 9. Si bien es cierto, dicho articulo hace referencia al Tripterygium

wilfordii, se ve la importancia del papel del ARA II en dicha patologia.

Otro estudio de importancia, fue el realizado por Akioyamen, L. et al,*® donde determinaron,
bajo la revision de 11 articulos, donde se incluyen en total 16.864 participantes, el riesgo de
accidente cerebrovascular se redujo en un 21 % en el grupo de ARA II en comparacion con

antihipertensivos alternativos. Sin embargo, los ARA II no produjeron reducciones



estadisticamente significativas en el riesgo de infarto de miocardio, hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca o mortalidad. Dichos hallazgos sugieren que los ARA II, como clase,
son mas eficaces que la terapia placebo en la reduccion de la presion arterial a largo plazo en
pacientes con hipertension esencial. El tratamiento con ARA II a largo plazo también puede
conferir una mayor proteccion contra el accidente cerebrovascular, pero no otros resultados

cardiovasculares en relacion con placebo 4%,

Un estudio sugiere que el tratamiento con bloqueadores del receptor AT1 podria tener efectos
beneficiosos en la funcion metabolica y cerebral durante el envejecimiento, al mejorar el
equilibrio entre ANG Il y ANG-(1-7), y prevenir algunos de los cambios relacionados con la
edad en los receptores y las enzimas involucradas en la regulacién metabdlica. En ratas
Fischer 344 (F344), el bloqueo del sistema renina-angiotensina (RAS) durante 1 afio con el
bloqueador del receptor de angiotensina II tipo 1 (AT(1)) L-158,809 previene los deterioros
relacionados con la edad en la funcidon metabolica, de manera similar a las ratas transgénicas
con bajo angiotensindgeno glial (Aogen). La regulacion del RAS cerebral puede contribuir a

los beneficios del antagonismo sistémico a largo plazo del AT(1) 9.

Estudio realizado por Stojiljkovic L, y Behnia R.®Y cita ensayos importantes de gran valor
sobre los ARA II. Los estudios ELITE II, ValHeFT y CHARM han demostrado que los
bloqueadores del receptor AT1 son igualmente eficaces que los IECA en la reduccion de la
mortalidad y la morbilidad en pacientes con IC.. Los bloqueadores del receptor AT1 se
estudian principalmente en la nefropatia por diabetes mellitus no dependiente de insulina
(NIDDM). Cuatro ensayos clinicos recientes (IRMA-2, DETAIL, RENAAL e IDNT)
examinaron el efecto de los bloqueadores del receptor AT1 en pacientes con nefropatia
NIDDM. Estos estudios confirmaron el efecto beneficioso de los bloqueadores del receptor
AT1 en pacientes con nefropatia por diabetes no inducida por el medicamento, que se

extendié mas alla de la reduccion de la presion arterial 1.

Siete ensayos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo han evaluado el beneficio
de los tratamientos antihipertensivos sobre la cognicion. Tres de ellos encontraron resultados
positivos en términos de prevencion de la demencia (SYST-EUR) o el deterioro cognitivo
(PROGRESS, HOPE). Otros revelaron resultados no significativos (MRC, SHEP, SCOPE,

HYVET-COQG). Los resultados de los dos metaanalisis mas recientes son inconsistentes,



posiblemente debido a cuestiones metodologicas. Los tratamientos antihipertensivos, dentro
de ellos los ARA II podrian ser beneficiosos para la funcion cognitiva al reducir la presion

arterial y/o por un efecto neuroprotector especifico 2.

Estudio logré probar que el valsartan atentia la remodelacion post-infarto de fase aguda y
mejora la insuficiencia cardiaca, y una gran parte de su efecto cardioprotector fue mediado

por AT2R 69,

Asi mismo, otro estudio realizado por Fraccarollo, D. et al, recalca que el antagonismo del
receptor de aldosterona proporciona un beneficio junto con el bloqueo del receptor AT1 sobre
la funcién y la remodelacion del VI asociada con la mejora de las alteraciones moleculares

responsables de la disfuncion contractil progresiva después del infarto de miocardio ¢,

e [V Objetivo. - Identificar y documentar los distintos usos Off-Label de los ARA

I1 y su respectiva respuesta

El ultimo objetivo de esta investigacion trata de identificar y documentar los distintos
usos Off-Label de los ARA I, en otras palabras, situaciones no aprobadas por la FDA y su
respuesta respectiva.

Tabla 8. Distintos usos Off-Label y respuesta
Autores Articulo Variable

Leung, N., Yip, K., | Reducciéon y aumento de los | Disminucion de  urato
Pillinger, P. y |niveles séricos de wurato: | sérico
Toprover, M efectos no indicados en la

etiqueta de medicamentos de

uso comun.
Shamliyan, T., | Tratamientos farmacoldgicos | Migrafia
Choit, J., | preventivos para la migrafia

Ramakrishnan, R., | episodica en adultos.
Miller, J., Yi, R.,
Taylor, F. y Kane,
R.




H

un nuevo objetivo para la

profilaxis de la migrafia

Levey, A., Coresh, | Tratamiento del sindrome de | Sindrome de Alport
J., Balk, E., Kausz, | Alport: mas alld de los

A., Levin A., | modelos animales.

Steffes M., et al.

Daina, E., Cravedi, | Un abordaje | Sindrome de Alport
P.,  Alpa, M., | multifarmacoantiproteinurico

Roccatello, D., | para el sindrome de Alport:

Gamba, S., Perna, | un estudio de cohorte de diez

A., etal. anos

Nandha, R. y Singh, | Sistema renina-angiotensina: | Migrana

Hall SE, Ahn B,
Smuder AJ, Morton
AB, Hinkley JM,

Wiggs MP,
Sollanek KJ, Hyatt
H, Powers SK.

Eficacia comparativa de los
bloqueadores del receptor de
angiotensina II tipo 1 contra
la disfuncion diafragmatica
inducida por el respirador en

ratas.

Proteccion contra atrofia
diafragmatica y disfuncion
contractil en ventilacion

mecanica

Nota: Elaboracion propia (2025).

A diferencia de los efectos observados con otros ARA 11, la cantidad de reduccion de urato
sérico inducida por el losartan es potencialmente importante desde el punto de vista clinico

y es comparable con la que se puede lograr con una modificacion dietética rigurosa 7).

El candesartan disminuy¢ la discapacidad relacionada con la migrafia, pero no tuvo efecto
sobre el uso de medicamentos para los ataques agudos de migrafia, asi mismo, en el caso de
la migrafia episddica, los ensayos clinicos aleatorizados examinaron 59 farmacos de 14
clases. Todos los farmacos aprobados (topiramato, divalproex, timolol y propranolol),
algunos betabloqueantes no aprobados, inhibidores de la ECA y el antagonista del receptor

de angiotensina II candesartdn fueron mejores que el placebo para reducir la frecuencia

mensual de migrafia episddica en >50 por ciento @Y,




El sindrome de Alport es un trastorno hereditario de la membrana basal que se caracteriza
por una nefropatia hereditaria progresiva que conduce a una enfermedad renal en etapa
terminal. Se ha demostrado que tanto la inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) como el bloqueo del receptor de angiotensina suprimen la proteinuria, retrasan la
pérdida de la funcién renal y prolongan la supervivencia en ratones Col4a3 '~ con sindrome

de Alport autosémica recesiva @),

Estudios en animales y humanos han encontrado consistentemente que los inhibidores de la
ECA y los bloqueadores del receptor de angiotensina (ARA II) comparten efectos

antiproteinuricos y renoprotectores similares ¢

Los autores Nandha, R. y Singh, H. realizaron una revision sobre distintos estudios clinicos,
llegando a la conclusion que 1os inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores
de angiotensina II muestran potencial en el tratamiento profilactico de la migrafa. En
pacientes con dolores de cabeza frecuentes que no responden a los agentes profilacticos
convencionales o en quienes estos farmacos estan contraindicados, puede ser util probar
inhibidores de la ECA/antagonistas de los receptores de angiotensina II. Su uso debe
considerarse como un enfoque terapéutico a largo plazo para la profilaxis de la migrafa. Se
justifica una evaluacion adicional mediante estudios mas amplios en el futuro para evaluar si
los efectos positivos son compartidos por todos los inhibidores de la ECA/antagonistas de

los receptores de angiotensina IT GV

La ventilacion mecanica prolongada da lugar a un rapido desarrollo de debilidad de los
musculos inspiratorios debido a atrofia diafragmatica y disfuncion contréctil (denominada
disfuncion diafragmatica inducida por el respirador [ VIDD]). Aunque la VIDD es un factor
de riesgo importante para los problemas en la retirada gradual de la VM, no existe una terapia
estandar para prevenir la VIDD. Sin embargo, la evidencia emergente sugiere que el bloqueo
farmacoldgico de los receptores de angiotensina II tipo 1 (ATIR) protege contra la VIDD.
Estudio realizado por Hall, SE. et al, “” revela que el irbesartan no protege contra la VIDD,
mientras que el olmesartan defiende tanto contra la atrofia diafragmatica inducida por la
ventilacidbn mecéanica como contra la disfuncidon contractil. Estos hallazgos respaldan la

hipotesis de que el olmesartan es superior al irbesartan en la proteccion contra la VIDD y son



coherentes con el concepto de que el bloqueo de la activaciéon mecanica de los ATIR es una

propiedad necesaria de los ARA I para proteger contra la VIDD ©7),

Capitulo V. Conclusiones y Recomendaciones

Gracias al presente trabajo investigativo, se ha logrado obtener una visién mas amplia en lo
que respecta al grupo farmacologico de los antagonistas de receptores de angiontesina II; los
cuales son farmacos que tienen gran demanda a nivel salud, puesto son multiples
enfermedades cronicas que logran estabilizarse con dichos farmacos, enfermedades que han

ido en aumento, como lo es la hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, entre otro.

Se logra comparar los beneficios entre los distintos ARA II; muchos estudios consultados
enfatizan sobre un farmaco en especifico como lo es el azilsartan, el ARA II més nuevo en

el mercado y el olmesartdn en comparacion con otros ARA II mas antiguos.
A continuacion, se adjunta un resumen de los beneficios entre los distintos ARA 1I.

Tabla 9. Beneficio comparativo

Farmaco y beneficio

Comparativo

Mayor reduccion PAD con olmesartdn

Losartan, valsartan, candesartan e irbesartan

Reduccion de costo general de la atencion

médica (manejo de complicaciones

adversas de la hta) olmesartan

Irbesartan, losartan y valsartan

Menor riesgo de mortalidad general
Irbesartan, candesartan, telmisartdn vy
olmesartan

Losartan y valsartan

Perfil de eficacia més favorable que los
otros ARA 1I para reducir la PAS y la PAD

en poblacion japonesa con azilsartdn

Candesartan, irbesartan, losartan,

olmesartan, telmisartan y valsartan

Inhibir la union de la angiotensina II a las
preparaciones de membrana del receptor
AT1 humano y reducir la presion arterial de

24 horas en humanos hipertensos sin

Olmesartan,  losartan,  valsartdn y

candesartan




comorbilidades graves de manera mas

eficaz con azilsartan

Sensibilidad a la insulina con azilsartan Candesartan y olmesartan
Disminucion de presion arterial mas eficaz | Irbesartan, olmesartan, irbesartan,
con azilsartan telmisartan y valsartan

Mejor reduccion de la presion arterial media | Losartan

con valsartan

Mayor tolerabilidad en adultos mayores con | No especifica ARA II comparativo

olmesartan

Nota: Elaboracion propia (2025).

Asi mismo, el presente estudio investiga los efectos secundarios que pueden presentar los
distintos ARA 1I, sin embargo, durante el analisis se puede observar que es un grupo

farmacoldgico donde los efectos adversos son minoria.
A continuacion, se adjunta cuadro donde resumen la investigacion:

Tabla 10. Efectos adversos de la terapia
Efectos secundarios documentados:

Hipotension refractaria bajo anestesia

Deterioro cognitivo

Enteropatia asociada al olmesartan

Contenido de nitrosaminas con riesgo de neoplasias

Nota: Elaboracion propia (2025).

Si bien se conoce que los ARA II son farmacos que ayudan a la reduccion de la presion
arterial, se analiz6 los beneficios a largo plazo de dicho grupo farmacoldgico, no solo como
reduccion de presion arterial.

Tabla 11. Beneficio a largo plazo
Beneficio ARAII

Reduccion de riesgo de  muerte | Valsartan

cardiovascular y de hospitalizacion por




insuficiencia cardiaca en pacientes adultos

con insuficiencia cardiaca cronica.

Tripterygium wilfordii junto con ARA 1II
logra tasas de remision global de proteinuria

en la nefropatia membranosa primaria.

No especifica

Reduccion de accidente cerebrovascular

No especifica

Reduccion de la funcion metabdlica

No especifica

Beneficio en la nefropatia por diabetes

mellitus no dependiente de insulina

No especifica

Efecto neuroprotector

No especifica

Atenuacion de la remodelacion post-infarto
de fase aguda y mejora la insuficiencia

cardijaca.

Valsartan

Mejora de las alteraciones moleculares
responsables de la disfuncién contractil

progresiva después del infarto de miocardio

No especifica

Nota: Elaboracion propia (2025).

Como es de esperar, en un grupo farmacoldgico con tantos afios desde el descubrimiento del

primer ARA 11, los usos off-label fueron un punto importante en dicha investigacion, evaluar

otros usos no aprobados que tengan un beneficio clinico.

Se adjunta resumen de los usos off-label en el siguiente apartado:

Tabla 12. Uso off-label

migrafia episodica

Uso off-label ARA 11
Reduccion de urato sérico Losartan
Reduccion de la frecuencia mensual de | Candesartan

Retrasan la pérdida de la funcidn renal en

sindrome de Alport

No especifica

Proteccion contra disfuncion diafragmatica

inducida por el respirador

Olmesartan




Nota: Elaboracion propia (2025).

La evidencia demuestra que dicho grupo farmacoldgico vino a revolucionar la terapia de
distintas patologias de alta incidencia en la poblacién, donde cada dia se realizan
investigaciones para mejorar dicho campo, asi mismo se logra evidenciar que son fArmacos
seguros donde los efectos adversos se presenta en la minoria de casos, generando grandes
beneficios inclusive en reduccion de mortalidad y costos en centros de salud. Su uso no se
limita solamente a la parte cardiovascular, como se logr6 estudiar inclusive la musculatura

respiratoria adquiere beneficios de dicho tratamiento.

Sin lugar a dudas es un campo que se encuentra evolucionando cada afio para generar

busquedas de nuevos tratamientos.
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