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La hipertension coexiste frecuentemente con el dafo
renal y con alteraciones en el metabolismo de los lipidos
y la glucosa. Los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina Il (ARA-II) no s6lo disminuyen la proteinuria y
el dafio renal, sino que pueden tener efectos metabdlicos
beneficiosos. Ademas, algunos ARA-II, como el telmisar-
tan tienen similitud estructural con las glitazonas y son
agonistas parciales de los receptores PPAR-y (peroxiso-
me proliferator-activated receptor-y). Estos receptores au-
mentan la sensibilidad a la insulina, disminuyendo la glu-
cemia y la concentracién plasmatica de &cidos grasos.
De acuerdo con esto, el telmisartan disminuye los valores
de colesterol total, LDL, glucosa e insulina. Sin embargo,
otros ARA-II sin esta acci6n sobre los PPAR-y reducen la
incidencia de diabetes. Por tanto, debemos esperar los
resultados de los estudios en marcha ONTARGET y
TRANSCEND para comprobar si este favorable perfil me-
tabdlico de telmisartan se traduce en beneficios adiciona-
les en términos de reduccion de riesgo cardiovascular.
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Pleiotropic Effects of Telmisartan in Diabetic
Patients

Hypertension frequently coexists with renal disease and
abnormalities in lipid and glucose metabolism. Angiotensin
Il receptor antagonists (ARA lls) not only decrease
proteinuria and renal damage, but may also have
beneficial metabolic effects. This action may be due to the
inhibition of the angiotensin effects, which interferes with
glucose metabolism. In addition, some ARA llIs, such
as telmisartan, are structurally similar to the
thiazolidinediones and act as partial agonists of
peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPAR-y).
These receptors increase sensitivity to insulin, thereby
decreasing glycemia and plasma fatty acid concentrations.
Accordingly, telmisartan reduces total cholesterol, low-
density lipoprotein, glucose and insulin levels. However,
ARA lls that do not have this effect on PPAR-y have been
shown to reduce the incidence of diabetes. Consequently,
we must await the results of ongoing ONTARGET and
TRANSCEND studies to confirm whether telmisartan’s
favorable metabolic effects translate into the additional
benefit of cardiovascular risk reduction.
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INTRODUCCION

En la actualidad estd bien claro que el tratamiento
de los factores de riesgo cardiovascular debe hacerse
de modo global y no aislado, dado su efecto sinérgico.
Asi, cuando se trata a un paciente hipertenso, deben
estudiarse y tratarse los demds factores para reducir su
riesgo cardiovascular global. Es mds, los objetivos te-
rapéuticos que se deben alcanzar estin condicionados
por el nimero total de factores de riesgo que presenta
el individuo. La hipertensién arterial (HTA) coexiste
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frecuentemente con otros factores, como el sobrepeso,
la dislipidemia y la diabetes mellitus (DM). Ademas,
la presencia de cifras de presion arterial (PA) y gluce-
mia por encima de rangos no considerados tradicional-
mente patoldgicos, combinada con elevaciones de los
triglicéridos, obesidad abdominal o concentraciones
bajas de colesterol unido a lipoproteinas de alta densi-
dad (cHDL), aumenta el riesgo cardiovascular y cons-
tituye el llamado sindrome metabdlico'. Por otra parte,
la HTA puede producir dafio renal, que incrementa atin
mas el riesgo de eventos cardiovasculares?.

En este contexto, la creciente prevalencia de DM
tipo 2 y el propio sindrome metabdlico ha generado un
gran interés acerca de los efectos que los farmacos
empleados en el tratamiento de la HTA puedan tener
sobre la glucemia, las concentraciones lipidicas y la
funcién renal'**. En el pasado, la atencién se centraba
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ABREVIATURAS

Ang: angiotensina.

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

CTGEF: factor de crecimiento del tejido conectivo.
DM: diabetes mellitus.

ECA-2: enzima de conversién de la angiotensina II.
HTA: hipertension arterial.

IECA: inhibidores de la enzima de conversion de
la angiotensina.

IL-6: interleucina-6.

IRAP: aminopeptidasa regulada por insulina.
MCP-1: proteina-1 quimioatractante de
monocitos.

PDGEF: factor de crecimiento derivado de las
plaquetas.

PTHrP: hormona paratiroidea.

PPAR-y: peroxisome proliferator-activated
receptor-.

SRA: sistema renina-angiotensina.

TGF-B: factor-f transformante del crecimiento.
TNF-ou: factor de necrosis tumoral-o..

en las alteraciones del metabolismo de lipidos e hidra-
tos de carbono producidas por diuréticos y bloqueado-
res beta. Sin embargo, actualmente disponemos de hi-
potensores, como los moduladores del sistema
renina-angiotensina (SRA), que no sélo no presentan
estos efectos, sino que tienen algunas acciones favora-
bles sobre el perfil metabdlico del paciente y protegen
del dafio renal>'“.

MODULADORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINAY NEFROPROTECCION

Como se explica con mayor detalle en otro articulo
de esta monografia, los antagonistas de los receptores
AT1 de la angiotensina II (ARA-II) reducen la excre-
cion de proteinas en la orina y evitan la progresion de
la enfermedad renal hacia estadios terminales en pa-
cientes hipertensos con o sin diabetes®!4, Este efecto,
compartido con los inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA), es independiente
del grado de reduccién de la PA obtenido, y es de gran
importancia porque las concentraciones elevadas de al-
buminuria se relacionan con un incremento del riesgo
cardiovascular®. Asi, en el estudio MARVAL, valsartdn
redujo la albuminuria de manera significativa frente a
amlodipino en pacientes hipertensos con DM tipo 2,
independientemente del grado de reduccién de la PA2.
En el estudio RENAAL, el losartan disminuyé las con-
centraciones de creatinina plasmaética y la incidencia
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de enfermedad renal terminal frente a placebo en una
poblacién similar'®. La administracién de irbesartdn
300 mg/dia produjo resultados similares frente a pla-
cebo y amlodipino'*. Por iltimo, el estudio DETAIL,
realizado en sujetos con DM tipo 2 y nefropatia ini-
cial, mostré que 80 mg/dia de telmisartdn no eran infe-
riores al tratamiento con 20 mg/d de enalapril en el
grado de nefroproteccidn conferido!.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
EN EL DANO VASCULARY RENAL

La angiotensina II (Ang II) actda a través de dos
grandes subtipos de receptores: los AT1 y los AT2, que
pertenecen a la superfamilia de receptores con 7 domi-
nios transmembrana acoplados a proteinas G'¢ (fig. 1).
Los receptores AT, participan en la mayor parte de las
acciones fisiopatoldgicas de la Ang II y contribuyen al
dafio tisular en enfermedades renales y cardiovascula-
res. Estos receptores activan sefiales intracelulares
comunes a las usadas por las citocinas, como movili-
zacion de calcio intracelular, la activacién de protein-
cinasas, incluidas PKC, MAPK, cinasa de Rho, y las
rutas JAK/STAT, y la activacién de factores de trans-
cripcién como NF-xB, AP-1 y Smad!”!®. También des-
tacan la transactivacién de receptores tirosincinasas y
la produccién de ROS'-°. Los receptores AT2 estin
implicados en la inhibicién del crecimiento celular, la
vasodilatacion y el control de la natriuresis, entre otras
funciones!®?. La estimulacién de estos receptores in-
duce la liberacién de GMPc y 6xido nitrico. Reciente-
mente se han descrito nuevos componentes del SRA,
como el sitio de unién de angiotensina IV (Ang IV),
identificado como la aminopeptidasa regulada por in-
sulina (IRAP), la enzima de conversion de la angioten-
sina 2 (ECA2), que genera Ang'”, el receptor Mas que
se une a la Ang!” o el receptor de renina?.

La Ang II regula el crecimiento celular e induce pro-
liferacién, hipertrofia o apoptosis dependiendo del ba-
lance intracelular entre los factores de crecimiento y el
tipo celular sobre el que actien. A través de PDGF
(platelet-derived growth factor) y bFGF (basic fibro-
blast growth factor) induce proliferacién®>*. Ademds,
hemos observado que la proteina relacionada con la
hormona paratiroidea (PTHrP), liberada también en
respuesta a la Ang II, es una potente inductora de pro-
liferacion celular, tanto en células renales como de
musculo liso vascular®*?. Otro de los factores cuya li-
beraci6n es estimulada por la Ang 11, el TGF-f (trans-
forming growth factor-3), tiene accién antiproliferativa
y, debido a este efecto, estd implicado en la hipertro-
fia.

Por otra parte, la Ang II, via receptores AT, incre-
menta el depdsito de proteinas de matriz extracelular,
proceso mediado por la sintesis endégena de diversos
factores de crecimiento. Ademas, el TGF-3 es clave en
la fibrosis, al ser capaz de regular la sintesis y la de-
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Fig. 1. Receptores de la Ang Il. La ma-

yorfa de los efectos conocidos de esta EfeCE,OD(gECtO
hormona estd mediada a través de los bFGF
receptores AT1 y AT2. Los receptores PTHrP

AT1 median, ademé&s de la vasocons-

triccion, la proliferacion y la hipertrofia l

celular, asi como la acumulacion de . —
matriz extracelular y efectos proinfla-
matorios que contribuyen al dafio vascu-
lar y renal. A los receptores AT2 clasi-
camente se les asignan efectos
opuestos, que compensarian las con-
secuencias de la estimulacion de los
receptores AT1.
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gradacion de la matriz extracelular. Se ha descrito la
existencia de otro factor profibrético a través del cual
la Ang II media sus efectos: el CTGF (connective tis-
sue growth factor). Este factor participa en procesos
de fibrosis, incluidas enfermedades renales de diversa
etiologia, y en enfermedades cardiovasculares, como
aterosclerosis e infarto de miocardio, y se expresa en
respuesta a TGF-f%. Nuestro grupo ha observado que
la infusién sistémica de Ang II en ratas sanas induce
su expresion, tanto renal como arterial, asociada con la
presencia de fibrosis?**’. En modelos experimentales
de dafio renal, el tratamiento con IECA y antagonistas
de los receptores AT, disminuye la sobreexpresion de
CTGF y reduce la fibrosis?>?. En pacientes con HTA
y DM tipo 1 se ha observado que losartan reduce la
eliminacién urinaria de CTGF?. Entre los mecanismos
moleculares implicados en la regulacién de la acumu-
lacién de la matriz extracelular destacan la activacién
de las proteinas MAPK, la cinasa de Rho y procesos
redox!’. Las proteinas Smad son componentes esencia-
les en la ruta de sefalizacion intracelular de TGF-8 y
actiian como factores de transcripcion. Recientemente
hemos demostrado que en células vasculares la Ang II,
via receptores AT1, activa el sistema de sefializacion
de Smad, independientemente de TGF-B. El bloqueo
de la activacién de Smad disminuyé la lesién vascular
causada por Ang II. En ratas infundidas con Ang II, el
aumento de Smad en la aorta se asocié con un incre-
mento de CTGF y una acumulacién de matriz extrace-
lular®. Por dltimo, la Ang II también estd involucrada
en la respuesta inflamatoria del rifién, pues induce la
presencia de células inflamatorias y aumenta la expre-
sion de factores proinflamatorios, como MCP-1 (mo-
nocyte chemoattractant protein-1), IL-6 (interleucina

6) y TNF-o (tumor necrosis factor-ov) y activa el factor
NF-kB3"%,

EFECTOS M,ETABC')LICOS DE LA
MODULACION DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA

La Ang II puede interferir con el metabolismo de la
glucosa actuando sobre las vias de sefalizacién de la
insulina, el estrés oxidativo y la formacién de adipoci-
tos¥*3 (fig. 2). En este sentido, se ha observado que la
activacion del SRA inhibe la fosforilacién del sustrato
del receptor de la insulina 1 y la activacién de la cina-
sa PI3, tanto in vivo como in vitro*3¢, interfiriendo asi
con las etapas iniciales de la cascada de sefalizacién
activadas por el receptor de la insulina. Por tanto, el
empleo de IECA o ARA-II puede mejorar la sensibili-
dad a la insulina por este mecanismo.

Metabolismo y PPAR

Ademds de su accién sobre el SRA, hay otras vias a
través de las que algunos ARA-II pueden tener efectos
metabdlicos beneficiosos. Los PPAR (peroxisome pro-
liferator-activated receptor-y) son importantes modu-
ladores del metabolismo de los hidratos de carbono y
los lipidos. Se trata de receptores nucleares que, en
respuesta a la unién de sus ligandos, regulan la trans-
cripcion de genes. Esta regulacion puede llevarse a
cabo de dos modos: mediante la formacién de hetero-
dimeros con el factor retinoide X y la actuacién sobre
los promotores de los genes diana*’, con lo que indu-
cen la expresion de genes que reaccionan a la insulina
y la de una proteina inductora de lipogénesis, o a tra-
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vés de la interferencia con la via proinflamatoria del
factor de transcripcion nuclear NF-kB*. Hay 3 tipos
de receptores PPAR: o, 8 y . De éstos, los PPARa y
los PPARY estdn relacionados con la enfermedad car-
diovascular. Los primeros activan la oxidacién de 4ci-
dos grasos, tienen efectos antiinflamatorios y contro-
lan la expresion de mudltiples genes reguladores de
proteinas. Sus agonistas interfieren con el proceso ate-
roscler6tico®®#. Los fibratos actian como agonistas
parciales de estos receptores. Los PPARY se expresan
sobre todo en el endotelio, las células de muasculo liso
vascular, los macréfagos, el pancreas y el tejido adipo-
so, y regulan la expresion de multiples genes involu-
crados en el metabolismo de lipidos e hidratos de car-
bono, asi como en la inflamacién*'*.

Las glitazonas actian a través de los receptores
PPARY, mediante el incremento de la sensibilidad del
higado y de los tejidos grasos a la insulina y la dismi-
nucién de la glucemia posprandial, asi como la reduc-
ciéon de las concentraciones de insulina y dcidos
grasos™®. Se ha observado que telmisartdn guarda un
parecido estructural con la pioglitazona. Mientras que
la mayorfa de los ARA-II utilizados son derivados del
losartdn y contienen una anillo difenil-tetrazol, el tel-
misartdn posee un grupo carboxilo en vez de este ani-
llo, es altamente soluble en lipidos y tiene un volumen
de distribucién mucho mayor que los ARA-II deriva-
dos del difenil tetrazol. El otro tinico ARA-II no deri-
vado del tetrazol es el eprosartdn, aunque es menos so-
luble que el telmisartdn.

ARA-lly PPAR

Dada la similitud estructural del telmisartdn con la
pioglitazona, algunos grupos han estudiado la posibili-
dad de que, ademds de bloquear los receptores AT1 de
la Ang II, este foirmaco pudiera tener acciones simila-
res a las de las glitazonas en el metabolismo de la glu-
cosa y los hidratos de carbono. Asi, Benson et al ob-
servaron en cultivos de fibroblastos que telmisartdn, al
igual que rosiglitazona, es un agonista parcial de los
receptores PPAR-y*. Aunque de modo mds modesto
que la rosiglitazona, el telmisartdn inducia adipogéne-
sis, un fendmeno mediado por los receptores PPAR-y.
Otros ARA-II no tenian este efecto a concentraciones
similares, y inicamente lo present6 el irbesartdn, aun-
que a doble concentracién. Ademds, el telmisartén era
el tnico ARA-II que aumentaba la expresion del gen
PCKI1, esencial en las acciones antidiabéticas de las
glitazonas. De acuerdo con esto, el telmisartdn dismi-
nuia las concentraciones de glucosa, insulina y trigli-
céridos en ratas, mientras que el losartdn carecia de es-
tos efectos. De modo similar, Schupp et al
demostraron que telmisartdn aumentaba la diferencia-
cion de adipocitos a través de la activacion de los re-
ceptores PPAR-Y. En este caso, el irbesartdn tenfa un
efecto similar, pero otros ARA-II, incluido el eprosar-
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tdn, no presentaban esta accién*’. Ambos farmacos
eran capaces de activar los receptores PPAR-y en célu-
las que no poseian el receptor AT1 para Ang II, lo que
indica que esta accién no era mediada por la inhibi-
cion de estos receptores. Estudios realizados en adipo-
citos en cultivo muestran que telmisartan actda direc-
tamente sobre estas células haciéndolas sensibles a la
insulina y aumentando la captacién de 2-desoxigluco-
sa, al incrementar la expresion de la proteina GLUT4,
entre otros efectos®®. Como dato de interés, el telmisar-
tan, al igual que otros agonistas parciales de los recep-
tores PPAR-Y, no induce la ganancia de peso que apa-
rece con los agonistas convencionales de estos
receptores, como las glitazonas, sino que atenda el in-
cremento de peso y grasa inducidos por la dieta*6,

Efectos metabolicos de telmisartan

Los indicios de los posibles efectos metabdlicos be-
neficiosos de telmisartan fueron confirmados en diver-
sos estudios. En ratas alimentadas con una dieta rica
en grasas e hidratos de carbono, Sugimoto et al obser-
varon que este farmaco, pero no valsartidn, aumentaba
la expresion de genes del musculo esquelético involu-
crados en el metabolismo energético en las mitocon-
drias, lo que incrementaba el gasto caldrico y atenuaba
la ganancia de peso inducida por la dieta®®. Ademds,
telmisartdn reducia la acumulacién de grasa visceral y
las concentraciones de triglicéridos hepdaticos mas que
valsartan.

En estudios en humanos, Derosa et al demostraron
que telmisartdn reduce las concentraciones de coleste-
rol total y colesterol unido a lipoproteinas de baja den-
sidad (cLDL) en pacientes con HTA leve y DM tipo 2,
mientras que eprosartan no era efectivo’! (fig. 2). En
pacientes con sindrome metabdlico, telmisartdn reduce
las concentraciones de glucosa e insulina en el plasma,
asi como la hemoglobina glucosilada®. Este efecto no
parece comun a todos los ARA-II, ya que la accién de
irbesartdn sobre el metabolismo de lipidos e hidratos
de carbono en hipertensos con DM tipo 2 es inferior al de
la doxazosina, a pesar de lograr un mayor descenso
de la PA. En todo caso, cabe resefiar que otros ARA-II,
como el candesartdn, han demostrado que disminuyen
la aparicién de diabetes en una poblacién de pacientes
con insuficiencia cardiaca®. Por tanto, se precisan es-
tudios comparativos de telmisartdn con los restantes
ARA-II para conocer si sus propiedades como agonis-
ta parcial de los receptores PPAR-Y le confieren real-
mente superioridad clinica.

EFECTOS ANTIINFLAMATORIOS
DE LOS ARA-II

Ademds de inducir vasoconstriccion, proliferacion y
fibrosis, la Ang II tiene acciones proinflamatorias.
Nuestro grupo demostrd en 1997 que era capaz de in-
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Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

l

d Dafio renal

Fig. 2. Algunas de las acciones de los
antagonistas de los receptores de la
angiotensina |l (ARA-Il) independien-
tes de su efecto hipotensor. Estos far-
macos reducen el dafio vascular y re-
nal y tienen efectos beneficiosos sobre
el perfil metabolico del paciente. En al-
gunos de estos casos, como el telmi-
sartan, estas acciones pueden derivar-
se de su capacidad de estimular los
PPAR-y.
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ducir activacién del factor de transcripcién nuclear
proinflamatorio NF-kB en células de mdsculo liso
vascular y monocitos en cultivo®. Se trata de un factor
de transcripcién clave en la biologia de la inflamacion,
pues al activarse induce la expresién de multiples ge-
nes involucrados en la reaccién inflamatoria®. Ade-
mads, observamos que el tratamiento con un IECA re-
ducia el infiltrado inflamatorio en un modelo
experimental de aterosclerosis de conejo®*® y en un
modelo normotenso de nefritis en ratas®’.

La Ang II puede activar el factor NF-xB a través de
los receptores AT1 y AT2%. Algunos datos experimen-
tales indican que la ruta AT2/NF-kB participa en el re-
clutamiento de células inflamatorias en el rinén, me-
diante la regulacién de quimiocinas como MCP-1 y
RANTES!, Sin embargo, muchos estudios sefialan
que la ruta AT1/NF-«B controla la respuesta inflama-
toria vascular, regulando genes como la molécula de
adhesiéon VCAM-1, la quimioquina MCP-1 y la citoci-
na proinflamatoria IL-6. En ratas obesas de Zucker,
con datos similares al sindrome metabdlico, la inhibi-
cién de los receptores AT1 reducia la progresiéon de
aterosclerosis y la inflamacién en la pared vascular®.
Ya en el ser humano, olmesartan redujo las concentra-
ciones plasmaticas de proteina C reactiva, MCP-1, IL-
6 y TNF-a en pacientes hipertensos que presentaban
basalmente marcadores de inflamacién elevados®. De
igual modo, el telmisartan en dosis de 40 mg/dia dis-
minuyd las concentraciones plasmaticas de proteina C
reactiva y LDL oxidadas en pacientes con DM tipo 2
sin enfermedad coronaria®. EL ramipril y la combina-
ci6n de ambos farmacos, asi como otros ARA-II, obtu-
vieron resultados similares -3,

Dada la importancia de la inflamacién en el pronds-
tico del riesgo cardiovascular, estos datos indican que
los farmacos moduladores del SRA pueden reducir la

incidencia de eventos cardiovasculares, en parte al in-
terferir con este proceso. Es interesante el hecho de
que estos estudios muestren hallazgos similares a los
encontrados con estatinas, un grupo de firmacos que
ha destacado por su capacidad para disminuir la inci-
dencia de eventos aterotrombdticos y que posee una
contrastada accién antiinflamatoria®,

ESTUDIOS EN MARCHA

A pesar de lo expuesto, todas las perspectivas pro-
metedoras de cualquier farmaco deben ser confirma-
das en estudios clinicos. Estos estudios deben tener
unos objetivos clinicamente relevantes, de modo que si
ese farmaco es capaz de reducirlos de manera signifi-
cativa, indique al médico que su empleo puede ser be-
neficioso para el paciente.

El estudio VIVALDI analiza la capacidad de telmi-
sartdn de reducir la progresion de la nefropatia diabéti-
ca frente a valsartdn en mas de 800 pacientes con DM
tipo 2 durante un afio de seguimiento®. El estudio IN-
NOVATION se realizard en Japén con pacientes, hi-
pertensos 0 no, que tengan nefropatia incipiente, y
analizard si telmisartdn en dosis de 40 u 80 mg/dia es
superior a placebo para evitar el desarrollo de nefropa-
tia franca, definida como un cociente albumina/creati-
nina en orina superior a 300 mg/g®%. En todo caso, el
proyecto mds ambicioso con este farmaco es el estudio
ONTARGET. En él se han incluido 25.620 pacientes
de 40 paises, con enfermedad coronaria, cerebrovascu-
lar, arteriopatia periférica o DM con dafio de érgano
diana, que fueron aleatorizados en modo doble ciego
para recibir telmisartdn, ramipril o una combinacién
de ambos y seguidos durante 3,5-5,5 afios®”. El objeti-
vo principal estd compuesto por la incidencia de muer-
te cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cere-
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brovascular y hospitalizacién por insuficiencia cardia-
ca, y la incidencia de DM sera uno de los objetivos se-
cundarios. La seleccién se completé en julio de 2003 y
se estima que los resultados se conocerdan en 2008.
Ademais, se estd llevando a cabo un estudio paralelo,
denominado TRANSCEND, en el que 5.926 pacientes
con similares caracteristicas clinicas, pero que no tole-
ran los IECA, se aleatorizaron para recibir placebo
frente a telmisartan. El objetivo principal es el mismo
del estudio ONTARGET. En sintesis, se trata de dos
estudios claramente inspirados en el disefio del HOPE,
que demostro en el afio 2000 que el ramipril reducia la
mortalidad cardiovascular y total en una poblacién de
caracteristicas similares®. En el estudio ONTARGET
se trata de demostrar si el telmisartan confirma sus ex-
pectativas favorables sobre el riesgo cardiovascular y
es mas potente que ramipril o, al menos, si tiene efec-
tos aditivos con este IECA. En el estudio TRANS-
CEND se tratard de determinar si este ARA-II reduce
el riesgo cardiovascular en pacientes con intolerancia a
los IECA.

CONCLUSIONES

La asociacién de HTA con DM vy alteraciones en el
perfil lipidico es comiin e incrementa el riesgo cardio-
vascular, a lo que se suma la frecuente presencia de
dafio renal.

Los IECA y los ARA-IT han demostrado capacidad
protectora renal en esta poblacién. Ademds, reciente-
mente se ha observado, tanto en estudios de investiga-
cioén clinica como bésica, que algunos ARA-II, espe-
cialmente el telmisartdn, pueden mejorar el perfil de
riesgo cardiovascular de estos pacientes al reducir las
concentraciones plasmaticas de lipidos, glucemia e in-
sulina. Este efecto estaria mediado no sélo por el blo-
queo de los receptores de la Ang II, sino también por
la capacidad de este farmaco de actuar como agonista
parcial de los receptores PPAR-y, dado que guarda
ciertas similitudes estructurales con alguna glitazona.
No obstante, para comprobar si telmisartdn produce
una disminucién de riesgo cardiovascular adicional a
los farmacos de que disponemos en la actualidad debe-
mos esperar los resultados de estudios en marcha,
principalmente el ONTARGET y el TRANSCEND.
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