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Funciones de los receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2)
de la ANGIOTENSINA IT

ANGIOTENSINA II
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«VASQCONM STRICCIGN sWASODILATACION

+PROLIFERACTON VASCULAR +ANTIPROLIFERACION

=SECRECION DE ALDOSTERCNA +APOPTOSIS

+PROLIFERACION DE
CARDICOMIOCITOS

«INCREMENTO DEL TOND
SIMPATICO
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Sistema Renina-Angiotensina
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"Base fisiopatologica” del bloqueo dual del SRA

« "Fenomeno de escape” : Generacion de angiotensina II por vias
enzimdticas no dependientes de ECA

 Tratamiento prolongado con IECA

+ Especialmente relevante en miocardio disfuncionante, rifion o
grandes arterias de resistencia

« Situaciones con T estrés oxidativo, aterogénesis, diabetes mellitus:
mayor activacion de enzimas no dependientes-ECA

« ARA II: cuando se bloquea el receptor T la angiotensina II
circulante y:

+ Compite con el ARA por su union al receptor (ARA IT accién

prolongada: evitar que quede expuesto el receptor AT, en determinados
intervalos del dia)

+ Efectos deletéreos a través de vias diferentes del receptor AT,



Efecto del bloqueo dual vs IECA en monoterapia
sobre la presion arterial sistdlica

Ambulatory
SBP

Jacobsen 2002 (10)
Azizi 2000 (13)
Stergiou 2000 (38)
Agarwal 2001 (37)
Ferrari 2002 (30)
Rossing 2002 (36)
Jacobsen 2003 (34)
Jacobsen 2003 (35)
Rossing 2003 (29)
Morgan 2004 (25)
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[-18.00, -2.00])
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Overall Effect - 4.7 [6.50, -2.87]

Clinic SBP

Azizi 2000 (13) . [-9.15, 0.75])
Mogensen 2000 (11) 2 [-15.88, -1.32]
Stergiou 2000 (38) . [-10.00, Z.60]
Berger 2002 (17) . [-9.19, 1.19)
Ferrari 2002 (30) ’ [-14.60, 2.60]
Nakao 2003 (12) . [-0.50, 0.30)
Morgan 2004 (25) » [-8.92, -1.48]

Overall Effect -3.8 [6.74, 0.94]

-10 -5 0 ) 10 Change in SBP for
Favours Combination Favours ACEIl Alone Comb. vs. ACEl alone

{mmHg, 95% Cl)

Doulton, T. W.R. et al. Hypertension 2005,45.:880-886



Efecto del blogueo dual vs ARA IT en monoterapia

sobre la presion arterial sistdlica

Ambulatory
SBP

Azizi 2000 (13)
Ferrari 2002 (30)
Jacobsen 2003 (34)
Morgan 2004 (25)

Overall Effect

Clinic SBP

Weir 2001 (39)
Azizi 2000 (13)
Mogensen 2000 (11)
Ferrari 2002 (30)
Nakao 2003 (12)

% Morgan 2004 (25)

-2.3
-3.7
-7.0
-3.8

[-7.02, 2.42]

[-6.48, -0.92)
[-13.00, -1.00]
[-5.76, -1.84]

-3.8 [5.29, -2.35]

[-15.41, 5.41)
[-7.73, 2.73]
[-18.41, -3.99]
[-11.13, 1.13]
[-0.64, 0.24]
[-8.21, 0.81]

Overall Effect -3.7 [6.92, 0.39]

-10 -5 0 5 10 Change in SBP for
Favours Combination Favours ARB Alone Comb. vs. ARB alone

{mmHg, 95% CI)

(Candesartan 16 + Lisinopril 20) si mayor | BP que (Lis 20), pero NO que (Lis 40) o (Cande 16 6 32)

Doulton, T. W.R. et al. Hypertension 2005,45.:880-886



Efecto del bloqueo dual del SRA en la
Insuficiencia Cardiaca

Estudio RESOLVD

768 pacientes con IC crénica (FE<40%)
(NYHA TI-IV)
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Candesartdn (4, 8, 6 16mg) vs
Enalapril (20mg) vs
Candesartan (4 6 8mg) + Enalapril (20mg)

Seguimiento 47 semanas

* Menor incremento del volumen al final
de la sistole y al final de la diastole
(P<0.01)

* Mayor reduccion de la PA (P<0.05)

* Reduccion niveles de aldosterona
(P<0.05)

McKelvie RS, et al. Circulation 1999 100: 1056-1064



Variable

Efecto del blogueo dual del SRA en la

Insuficiencia Cardiaca

Estudio ValHeFT : Objetivos Primarios

No. of Patients

Combined and point
ACE inhibitor+,
ACE inhibitor+,
ACE inhibitor—,
ACE inhibitor—,

Death

ACE inhibitor+,
ACE inhibitor+,
ACE inhibitor—,
ACE inhibitor—,

bata-blocker—
beta-blocker -+
beta-blocker—
beta-blocker+

beta-blocker—
bata-blocker+
beta-blocker—
beta-blocker+

(n=5.010; NYHA lI-IV y FE<40)

Relative Risk

0.2 0.3 04 05 06 0.7 0.8 0.9 1.0 1.1 1.2 1.3
Valsartan Better

1.4 15 16 1.7 1.8 1.9
Placebo Better

Valsartan: 160mg/12h vs placebo afiadido a terapia standard
Seguimiento 22,4 meses

cohn JN, et al. New Engl J Med 2001 345: 1667-1675



Efecto del bloqueo dual del SRA en la
Insuficiencia Cardiaca

Estudio ValHeFT: Objetivos Secundarios
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P =018575 P=0.00143 P = 0.00897

cohn JN, et al. New Engl J Med 2001 345: 1667-1675



Efecto del blogqueo dual del SRA en la
Insuficiencia Cardiaca

Estudio CHARM-Added
(n=2.548; NYHA II-IV y FE<40%)

Objetivo 19m°: variable compuesta: muerte CV y hospitalizacién por IC

274/711
264/561

261/633

All patients 483/1276 T

a7 08 09 10

Candesartan better

Candesartdn 32mg vs placebo afiadido a terapia standard
Seguimiento 41 meses

McMurray JJ, et al. Lancet 2003, 362: 767-771



Efecto del blogueo dual del SRA en el
LAM complicado con Disfuncion Sistolica VI o IC

Estudio VALIANT (n=14.703)

A Death from Any Cause B Combined Cardiovascular End Point
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Months Months

Me, at Risk Me. at Risk

Valsartan 490% 4464 4277 4007 2648 1437 357 Valsartan 4909 3921 3657 3391 2138 1204 290
Valsartan and captopril 4885 4414 4265 3994 2648 1435 382 Valzartan and captopril 4885 31887 3646 3391 2231 1185 313
Captopril 490% 4428 4241 4018 2635 1432 364 Captopril 4909 3896 3610 3355 2155 1148 295

Valsartan 160 mg/12h vs
Captopril 50 mg/8h vs

Val (80mg/12) + CPT
Seguimiento 24,7 meses Pfeffer MA, et al. New Engl J Med 2003; 349: 1893-1906




Blogueo dual del SRA y Nefroproteccion

Estudio COOPERATE (n=263; Seguimiento 3 ahos)

Nefropatia NO diabética, proteinuria >3g y F6=20-70ml/min/1,73m?

30—

-a= ombination

=+~ Losartan o a4 .

25— —»Trandolapril ObJetlvo lar'lo;
doblar creatinina sérica o

E.R. Terminal

Losartdn: 100 mg/dia vs
Trandolapril 3 mg/dia vs
Los + Trn (dosis equiv)
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Losartan 29
Trandolapril 86
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Nakao N, et al. Lancet 2003, 361: 117-124



Blogueo dual del SRA y Nefroproteccion

Estudio COOPERATE

Objetivo 29rio:
Reduccidn de proteinuria
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Nakao N, et al. Lancet 2003, 361: 117-124



Blogueo dual del SRA y Nefroproteccion

Estudio CALM (n=199)

Pacientes con DM-2, Hipertensos y Microalbuminuria

Seguimiento 24 semanas

Comparacion frente a basal

Candesartan | Lisinopril | Combinacion | Combinacién | Combinacion
(16 mg) (20 mg) VS | vsLisinopril
Candesartan
d Cociente 24 39 34 18
Albumina/c| (0-43); |[(20-54);| (36 -61); (3 - 55); (-20 a 44);
reatinina
(%) P=0.05 p«0.001 | P<0.001 P>0.20

Mogensen CE, et al. BMJ 2000; 321: 1440-1444




Blogueo dual del SRA y Nefroproteccion

Systolic blood pressure

—— Candesartan ESTUdiO CALM

- - -~ Lisinopril

Combination

Blood pressure (mm Hg)

Diferencias en la reduccion
de la PA al final del estudio
en favor de la combinacion

Diastolic blood pressure

Time (weeks)

Mogensen CE, et al. BMJ 2000 321: 1440-1444




Bloqueo dual del SRA y
Nefroproteccion en Diabéticos tipo 1

< 100 pacientes evaluados
Seguimiento mdximo de 8 semanas
Nefropatia diabética en fase de proteinuria

Comparar asociacion Irbesartan (300mg) y Valsartan

(80mg) con diversos IECA en distintas dosis
(CPT:100mg; ENL:20mg y 40mg; LIS:20mg; Benazepril 20mg)

BLOQUEO DUAL:

- | adicional de proteinuria (25%) comparado con
IECA a dosis maxima

- { adicional de proteinuria (37-43%) comparado
con dosis IECA menores

* Mayor reduccion de la PA

Jakobsen P, et al. Kidney Int 2003, 63: 1874-18580



Seguridad de la combinacion
IECA + ARA II

« Datos disponibles “escasos”. En general bien
tolerada.

« Efectos 2°°s reversibles: tos, astenia, hipotension,
hiperpotasemia, incremento creatinina.



Efectos 2¢rics de la combinacion

IECA + ARA II

RESOLVD

(candesartdn + enalapril)

Combinacidn: (0,11 +0,03mmol/L) desde
valor basal (4,42 +0,02), en comparacion con
candesartdn y enalapril (P<0,05 para ambos)

ValLHeFT

(valsartdn 320mg +IECA)

-Combinacion: (0,12mmol/L) en
comparacién con placebo (¥0,07) (P<0,001)
-Combinacion: (0,18mg/dL) en

comparacién con placebo (T 0,10) (P<0,001)

CHARM-Added

(candesartdn 32mg + IECA)

cambios significativos de creatininay K

VALIANT

y en el grupo de
Valsartdn (320mg) y en el combinado vs
captopril (150mg) (P<0,05 ambos)




Seguridad de la combinacion
IECA + ARA II

« Datos disponibles "escasos”. En general bien tolerada.

« Efectos 29"°s reversibles: tos, astenia, hipotension,
hiperpotasemia, incremento creatinina.

» Cambios clinicamente NO relevantes, excepto:

Insuficiencia renal severa (FG<20ml/min/1,73m?)

* Incremento inicial de creatinina >30% respecto al
basal, o bien aumenta progresivamente

+ T Potasio sérico >5,6 mmol/L



RESUMEN / CONCLUSIONES

» El BLOQUEO DUAL DEL SRA es una opcion
terapéutica efectiva/valorable en:

* Pacientes con nefropatia y proteinuria
“progresiva”“ (o no controlada)

- Insuficiencia cardiaca sintomatica (NYHA
IT-IV) a pesar del tratamiento con IECA

« En algunos estudios no se ha podido desvincular
el efecto beneficioso del bloqueo dual de la
mayor reduccion de la PA



cRespuestas?....2008

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial)

23.400 pacientes; 5,5 afhos de seguimiento

Variables Finales: cardiovasculares , renales,
cerebrales.

Mdltiples subestudios (demencia, prevencion DM-2,
marcadores inflamatorios...)



