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El objetivo del tratamiento de los pacientes hipertensos
no soélo es reducir las cifras de presion arterial, sino tam-
bién disminuir su riesgo cardiovascular total. Es importan-
te, por lo tanto, que los farmacos utilizados, ademas de
su accioén hipotensora, posean un perfil metaboélico bene-
ficioso. Los antagonistas de los receptores de angiotensi-
na Il (ARA-II) son de demostrada eficacia antihipertensiva
y también tienen efectos beneficiosos en cuanto al meta-
bolismo de los lipidos y los hidratos de carbono y en la
prevencion de nuevos casos de diabetes mellitus. Estas
acciones se deben al bloqueo de los receptores ATT,
pero en algunos ARA-Il, aunque no parece que se trate
de un efecto de clase, también a través de una acciéon
parcialmente agonista de los receptores nucleares
PPARy. Si estos efectos metabdlicos beneficiosos, de-
mostrados hasta ahora experimentalmente y en algunos
estudios, se corroboran en ensayos clinicos mas amplios,
los convertirian en los farmacos ideales para el tratamien-
to de los pacientes hipertensos con otros factores de ries-
go cardiovascular y/o con sindrome metabdlico.

Palabras clave: Antagonistas de los receptores de an-
giotensina Il. Efectos metabdlicos. Receptores PPARYy.
Prevencion de diabetes mellitus. Sindrome metabdlico.

Metabolic Effect of Treatment With
Angiotensin-ll Receptor Antagonists

The aim of treatment in hypertensive patients is not
only to reduce blood pressure but also to minimize the
overall cardiovascular risk. It is important, therefore, that
the drugs administered have a beneficial influence on
metabolic parameters as well as an antihypertensive
effect. It has been shown that angiotensin-Il receptor
antagonists (ARA lls) are effective antihypertensives that
also have a positive influence on lipid and carbohydrate
metabolism. Moreover, they can help prevent the
development of new-onset diabetes. These actions arise
from the blockade of angiotensin-ll type-1 (AT-1)
receptors, while some ARA lls, though this does not
appear to be a class effect, are also able to act like partial
agonists of the nuclear receptor peroxisome proliferator-
activated receptor-gamma (PPAR-A). If these beneficial
metabolic effects, which have been found in experimental
studies and in a few clinical studies, are confirmed in
larger clinical trials, ARA lls will become the ideal drugs
for  treating hypertensive patients with  other
cardiovascular risk factors or with metabolic syndrome.

Key words: Angiotensin-Il receptor antagonist. Metabolic
effects.  Peroxisome  proliferator-activated  receptor-
gamma. Diabetes prevention. Metabolic syndrome.

INTRODUCCION

La participacion de la angiotensina II en las diferen-
tes etapas del continuo cardiovascular la ha convertido
en una de las principales dianas terapéuticas en el tra-
tamiento tanto de la hipertension arterial como de
algunas manifestaciones clinicas de la enfermedad car-
diovascular. Entre los diferentes grupos farmacoldgi-
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cos que bloquean el sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, se ha demostrado que los antagonistas de
los receptores de la angiotensina II (ARA-II) tienen,
ademds de su efecto antihipertensivo, diferentes gra-
dos de capacidad para mejorar el perfil metabdlico de
los pacientes hipertensos. Estos beneficios en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono y también de los li-
pidos los convertirian en los firmacos antihipertensi-
vos ideales para los pacientes hipertensos con otros
factores de riesgo cardiovascular, por ejemplo, los dia-
béticos, los obesos o los que cumplen criterios de sin-
drome metabdlico, cuya prevalencia, por desgracia,
actualmente amenaza con alcanzar proporciones epi-
démicas en Espafia.
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ABREVIATURAS

ARA-II: antagonistas de los receptores de
angiotensina II.

IDF: International Diabetes Federation.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
angiotensina.

PA: presion arterial.

PPAR: receptor activado por el proliferador de
peroxisomas.

SM: sindrome metabdlico.

SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ARA-II

La inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldos-
terona (SRAA) se considera clave en la estrategia tera-
péutica de la patologia cardiovascular. Los inhibidores
de la enzima de conversion de angiotensina (IECA),
utilizados desde hace aproximadamente tres décadas,
se han demostrado eficaces en el tratamiento de la hi-
pertension y de la insuficiencia cardiaca, asi como en la
prevencion de la aparicion de diabetes mellitus y de la
nefropatia diabética. Pero la evidencia de que no ejer-
cen un bloqueo completo, pues hay también sintesis de
angiotensina II a través de otras vias enzimaticas, ha
favorecido el desarrollo de agentes farmacoldgicos con
una accion mas especifica; es el caso de los antagonis-
tas de los receptores AT1 de la angiotensina II'.

Estos farmacos inhiben de forma selectiva la ac-
cién de la angiotensina II a través de los receptores

AT1, origen de muchos de sus efectos patoldgicos,
entre los que se encuentran la vasoconstriccion, la se-
crecién de aldosterona y la liberacidn de catecolami-
nas o la hipertrofia y la fibrosis cardiacas. No estdn
bien definidas la funciones de la angiotensina II a tra-
vés de los receptores AT2, pero al favorecerse su
unién mediante el bloqueo de los AT, se cree que se
ejercerian acciones beneficiosas vasodilatadoras, an-
tiinflamatorias y de inhibicién del crecimiento celu-
lar inapropiado (fig. 1)

Uno de los ARA-II utilizados en la actualidad, el
telmisartdn, posee una estructura quimica que le per-
mite actuar también como un agonista parcial de
PPARY, receptor nuclear cuya expresion influye en el
metabolismo de lipidos e hidratos de carbono, y se ha
demostrado en animales de experimentacién una re-
duccidn en los niveles de glucosa, insulina y triglicéri-
dos. Ninguno de los demas ARA-II disponibles comer-
cialmente presenta propiedades de activacion PPARY
a las dosis utilizadas en clinica (fig. 2)°. A diferencia
de las glitazonas, fairmacos antidiabéticos que aumen-
tan la sensibilidad a la insulina precisamente por acti-
vacion PPARY, el telmisartin no causa aumento de
peso ni aparicion de edemas. Se han identificado otros
receptores PPAR cuya participacién en la regulacion
del metabolismo de las grasas y los hidratos de carbo-
no los puede convertir en dianas terapéuticas ideales
para la prevencién cardiovascular (fig. 3)*. Por lo tanto,
el telmisartan, a través de su doble mecanismo de ac-
cién como ARA-II y como agonista parcial PPARY,
tendria un papel beneficioso en la prevencion y el trata-
miento de la diabetes mellitus y la enfermedad cardio-
vascular en poblacién de alto riesgo (fig. 4)°.

Fig. 1. Mecanismo de accion de los
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EFECTOS EN EL METABOLISMO
DE LOS HIDRATOS DE CARBONO

Resistencia a la insulina

Hay varias evidencias sobre la capacidad de algunos
ARA-II, especialmente telmisartdn, de aumentar la
sensibilidad a la insulina en los tejidos. Experimental-
mente, en adipocitos de cultivo que no poseen recepto-
res AT1 para la angiotensina II, el telmisartdn actda di-
rectamente sobre estas células haciéndolas sensibles a
la insulina y aumentando la captacién de 2-desoxiglu-
cosa, al incrementar la expresiéon de la proteina
GLUTH4 (fig. 5)°. En estudios realizados en ratas que
reciben una alimentacién rica en grasas e hidratos de
carbono, la administracién de telmisartdn (5 mg/kg)
redujo de forma significativa los valores plasmaticos
de glucosa al cabo de 5 semanas respecto a un grupo
control y otro que habia recibido la misma dosis de lo-
sartdn; se redujo también la insulinemia (p = 0,09);
cuando se realiz6 en estos animales el test de sobrecar-
ga oral de glucosa, la glucemia alcanzada fue equiva-
lente en los tres grupos, pero la insulina plasmatica fue
significativamente menos en el que recibié telmisartdn
(fig. 6)°.

Las primeras investigaciones en clinica corrobora-
ron estos hallazgos. En un paciente de 52 afios, hiper-
tenso, obeso y con intolerancia a la glucosa, la admi-
nistracion de 80 mg de telmisartdn durante 10 semanas
se acompafid de normalizacién de la presion arterial
(PA), una mejoria en la resistencia a la insulina y una
disminucién significativa de la glucemia y la insuline-
mia respecto a las basales; pero tras cambiar el trata-
miento a 160 mg diarios de valsartan, al cabo de 5 se-
manas habian desaparecido estos efectos metabdlicos
beneficiosos (sin cambios significativos en las cifras
de PA), que se recuperaron tras volver a administrar
telmisartdn durante las siguientes 4 semanas’. También
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Fig. 6. Efecto del tratamiento con telmisartan y losartan en la gluce-
mia y la insulinemia en ratas que reciben una alimentacion rica en gra-
sas e hidratos de carbono, al cabo de 5 semanas. *p < 0,01. **p =
0,025. Modificado de Benson et al®.

se demostré reduccién de la insulinemia basal en un
grupo de 18 pacientes hipertensos con diabetes melli-
tus tipo 2, tratados previamente con 80 mg de valsar-
tdin u 8 mg de candesartdn, cuando se sustituyd esos
farmacos por telmisartdn (40 mg), sin cambios en la
PA ni en la glucemia basal y la glucohemoglobina®.
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Los ensayos clinicos mds recientes en pacientes hi-
pertensos, la mayoria diabéticos o con sindrome meta-
bélico, que compararon varios farmacos ARA-II, han
mostrado resultados discrepantes; asi, en 42 pacientes
hipertensos con sindrome metabdlico, el tratamiento
con 80 mg de telmisartdn comparado con 50 mg de lo-
sartdn durante 8 semanas consiguié similar reduccién
de la PA y ningin cambio en la resistencia a la insuli-
na, pero si un descenso significativo en la glucemia
basal (p < 0,0001)°. Estos datos contrastan con los ha-
llazgos de un estudio muy parecido en 53 japoneses
hipertensos con sindrome metabdlico, en los que una
dosis tan baja como 20 mg de telmisartan durante 4 se-
manas redujo la PA lo mismo que 40 mg de valsartan,
pero s6lo en los primeros hubo cambios significativos
en la resistencia a la insulina'®. También en 188 diabé-
ticos con sindrome metabdlico tratados con 4 mg de
rosiglitazona, el tratamiento con 40 mg de telmisartan,
comparado con 150 mg de irbesartdn, se acompaiié de
una mejoria mas marcada y mas precoz del perfil glu-
cémico y la resistencia a la insulina!!.

Prevencion de la diabetes mellitus tipo 2

La propiedad de los farmacos que bloquean el
SRAA de prevenir o retrasar la aparicién de diabetes,
como se ha demostrado en multiples ensayos clinicos
en pacientes hipertensos, se ha justificado basicamente
por su capacidad de interferir los efectos metabdlicos
adversos de la angiotensina II'2. También, en el caso
de los IECA, se han invocado efectos a través de la via
6xido nitrico-quininas. Otro de los mecanismos de ac-
cién de los ARA-II y de telmisartdn en particular es su
funcién parcialmente agonista del PPARY, que mejora
la resistencia a la insulina’. En un metaandlisis que in-
cluyé més de 143.000 pacientes y compard los princi-
pales agentes antihipertensivos con los diuréticos, gru-
po con mayor propension a la apariciéon de diabetes,
los ARA-II fueron los que mayor proteccion ejercieron
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contra su aparicion (fig. 7)". Entre otras limitaciones,
debemos considerar que, en la mayoria de los ensayos
incluidos en el andlisis, estos datos se obtuvieron post
hoc. Recientemente, hemos conocido los resultados
del estudio ONTARGET, uno de cuyos objetivos se-
cundarios era la aparicidon de nuevos casos de diabetes:
no hubo diferencias significativas entre los pacientes
que recibieron ramipril (6,7%), telmisartan (7,5%) o la
combinacién de ambos (6,1%), y se descart6 la supe-
rioridad de un grupo frente al otro, sin haberse podido
demostrar una mayor influencia de vias diferentes del
bloqueo SRAA como causantes del efecto!.

EFECTOS EN EL METABOLISMO
DE LOS LIPIDOS

De la misma manera que se ha demostrado una ac-
cién beneficiosa de telmisartdn en el metabolismo de
la glucosa, hay evidencia experimental y de estudios
clinicos de que causa una mejoria de las concentracio-
nes de lipidos en plasma®. En este sentido, uno de los
primero trabajos publicados fue el de Derosa et al'’,
realizado en 119 pacientes diabéticos tipo 2 con hiper-
tension ligera, aleatorizados a recibir telmisartdn
(40 mg/dia), eprosartan (600 mg/dia) o placebo duran-
te 1 afio. Al inicio del estudio, se les aconsejo también
sobre medidas dietéticas y de ejercicio fisico. Al cabo
de 12 meses, hubo una reduccién significativa de la PA
con ambos ARA-II, aunque fue mayor con telmisartan.
No hubo cambios en el indice de masa corporal ni en
los parametros que evaluaron el metabolismo de la
glucosa (glucemia e insulinemia basales, glucohemo-
globina y resistencia a insulina) en ninguno de los
3 grupos. El telmisartan, pero no el eprosartdn, produ-
jo un descenso significativo de los valores plasmaticos
de colesterol total, colesterol de las lipoproteinas de
baja densidad (cLDL) y triglicéridos (fig. 8). Ademads
del efecto parcialmente agonista PPARY (y quiza tam-
bién PPAR), los autores especulaban con la posible
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influencia de otras propiedades farmacoldgicas del tel-
misartdn, como su larga duracién de accién y su alto
poder lipofilico, e incluso con una hipotética relacion
entre el bloqueo de los receptores de angiotensina I y
la inhibicién de la HMGCoA reductasa.

Se han publicado otros estudios de pocos casos en
que se demuestra que el tratamiento con telmisartdn en
hipertensos diabéticos se acompana de una reduccién
significativa de los triglicéridos en plasma; mejoria que
no se mantiene cuando se utilizan en los mismos pa-
cientes valsartdn y candesartan, a pesar de obtenerse si-
milares reducciones de la PA73. Al igual que sucedia
respecto al metabolismo de la glucosa, otros autores no
han encontrado diferencias entre los distintos ARA-II
en lo que respecta a lipidos en plasma, aunque hay que
tener en cuenta que se utilizan distintas dosis, en pobla-
ciones no siempre comparables y con diferentes tiem-
pos de seguimiento® !, Ain no se conocen los resul-
tados del estudio ONTARGET' en cuanto a lipidos; se
trata del mayor ensayo clinico con telmisartn, tanto
por el gran nimero de pacientes como por la duracién
del estudio, por lo que se espera que esos datos aporten
una valiosa informacidn respecto a la importancia clini-
ca de los hallazgos de laboratorio.

TRATAMIENTO DEL SiINDROME METABOLICO

Las caracteristicas especificas del telmisartdn en
cuanto a sus efectos metabdlicos, no compartidos de
forma generalizada por todos los ARA-II, lo convier-
ten, tedricamente, en el candidato ideal para el trata-
miento de pacientes con sindrome metabdlico (SM),
segun los criterios de la International Diabetes Federa-
tion (IDF) (tabla 1)'7-'8,

TABLA 1. Diagnostico de sindrome metabolico segun
la International Diabetes Federation

| Obesidad abdominal (Europa), circunferencia abdominal:
Varones > 94 cm
Mujeres > 80 cm
II' Glucemia = 100 mg/dI
o diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
[l Triglicéridos = 150 mg/dl
o tratamiento hipolipemiante
IV Colesterol de las HDL:
Varones < 40 mg/dl
Mujeres < 50 mg/dl
V' Presion arterial = 130/85 mmHg
o0 tratamiento antihipertensivo

Ademas del aumento de la circunferencia abdominal, deben cumplirse otros
dos criterios. Modificado de Alberti et al'’.

Como ya hemos comentado, se han descrito casos
de pacientes que cumplen criterios de SM en los que el
tratamiento con telmisartdn, pero no con otros ARA-II
a dosis equivalentes, se acompafié de una mejoria evi-
dente en la glucemia, la resistencia a la insulina y los
triglicéridos, pero manteniendo el mismo grado de
control tensional’, aunque estos resultados se han re-
producido sélo parcialmente en otros estudios con pa-
cientes de las mismas caracteristicas®!!.

El tratamiento con telmisartdn en pacientes con SM
se ha acompafiado de un aumento en la concentracién
de adiponectina y reducciones de la proteina C reacti-
va ultrasensible (PCRus), efecto beneficioso en dos
marcadores relacionados con la progresion de la ate-
rosclerosis (tabla 2)%. También se ha reproducido en
diferentes modelos experimentales el aumento de la

Rev Esp Cardiol Supl. 2008;8:22E-29  27E
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TABLA 2. Valores de insulinemia, triglicéridos,
adiponectina y proteina C reactiva ultrasensible
(PCRus) en pacientes con sindrome metabolico
tratados con candesartan o valsartan tras cambiarlos
a telmisartan

Candesartan -
. Telmisartan
0 valsartan
Insulinemia en ayunas (muU/l) 10,7 8,6 p<0,01
Triglicéridos (mg/dl) 133,6 118,7 p < 0,05
Adiponectina (mg/l) 6,95 7,97 p < 0,05
PCRus 0,154 0,109 p<0,05

Modificado de Miura et al®.

adiponectina y la reduccién de peso tras la administra-
cion de telmisartdn'®?’. Precisamente, algunos autores
defienden la utilizacién de adiponectina como biomar-
cador para el diagndstico de SM porque estd muy rela-
cionada con el fenotipo clinico y los factores de riesgo
que lo componen (fig. 9)*!.

CONCLUSIONES

Los ARA-II, ademds de su efecto antihipertensivo,
han mostrado un perfil metabdlico favorable, una de
cuyas principales manifestaciones es la prevencioén de
nuevos casos de diabetes mellitus tipo 2. Hay multi-
ples evidencias experimentales y de algunos estudios
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realizados en pacientes hipertensos, aunque con resul-
tados desiguales, en parte debido a los distintos proto-
colos de investigacion empleados. En el caso de telmi-
sartdn, ademds del bloqueo de los receptores AT,
parece que la capacidad parcialmente agonista de los
receptores nucleares PPARY produce efectos benefi-
ciosos en la resistencia a la insulina y el metabolismo
de los lipidos.

Las propiedades de telmisartdn demostradas hasta la
fecha lo convertirfan en el firmaco antihipertensivo
ideal para los pacientes hipertensos que cumplan crite-
rios de sindrome metabdlico y también, tedricamente,
para los obesos.

Resultados atin pendientes del estudio ONTARGET
y de otros estudios en marcha completaran la informa-
cién disponible y permitirdn conocer si esos efectos
metabdlicos beneficiosos se traducen en la prictica cli-
nica en beneficios en la morbimortalidad de los pa-
cientes hipertensos.
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