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La adhesién de las plaquetas al subendotelio, su
agregacion y reclutamiento, proporciona la forma-
cion de un trombo. La trombosis es uno de los even-
tos principales en la patogénesis de la oclusién co-
ronaria, en el infarto agudo de miocardio y en la
muerte cardiaca subita.

La estimulacion de las plaquetas por diferentes
agonistas induce la liberacién de araquidonato, que
es oxigenado enzimaticamente y transformado en
metabolitos como el tromboxano A,..

El TxA, es liberado entonces por las plaquetas ac-
tivadas y potencia la agregacién plaquetaria, me-
diante la hidrolisis del fosfoinositido, fosforilacién
protéica y elevacion del calcio citosélico.

Muchos de los factores que actian sobre la acti-
vacién de las plaquetas lo hacen a través del TyA,
de modo que este agente sirve como amplificador
de la respuesta a estimulos protrombéticos como el
ADP, la adrenalina o el coldgeno.

La angiotensina Il (Ang Il) juega un papel impor-
tante en desérdenes cardiacos y vasculares como
agente vasoconstrictor. Por lo tanto, y debido fun-
damentalmente a su efecto vasoconstrictor, la Ang Il
podria intervenir en el proceso trombético. Sin em-
bargo, existen algunas evidencias en la literatura que
apuntan un posible efecto directo y no a través del
efecto vasoconstrictor de la Ang Il en los mecanis-
mos desencadenantes de la respuesta trombética. En
este sentido, la infusion de ANG Il en voluntarios
normotensos e hipertensos resulta en un aumento en
los niveles de factor inhibidor del activador del plas-
mégeno-1 (PAI-1,10). La incubacién de células en-
doteliales en cultivo con Ang Il estimula la libera-
cién de PAI-1. Estos resultados sugeririan que la Ang
Il favoreceria la formacién de trombos reduciendo
las propiedades antitrombdticas del endotelio.

Las plaquetas expresan receptores AT-1 en su su-
perficie, sin embargo la adicién de Ang Il en sus-
pension de plaquetas en condiciones basales o esti-

muladas con ADP o con TyA, no modifica la ca-
pacidad de estos agentes de inducir la activacién
plaquetaria. En el momento actual no se conoce cual
es la funcién de los receptores AT-1 presentes en la
superficie plaquetaria, aunque no parece que sea la
de inducir la interacciéon plaqueta-plaqueta.

El losartan es el primer inhibidor no peptidico de los
receptores AT-1 de la Ang Il que ha demostrado efi-
cacia en la disminucién de la presion arterial en pa-
cientes hipertensos. El principal metabolito hepatico
del losartdn es el EXP3174 que a su vez es entre 10
y 15 veces mds potente como inhibidor de los recep-
tores AT-1 que el propio losartan.

El estudio ELITE (The Evaluation of Losaran in The
Elderly) demostr6 que el tratamiento de pacientes
mayores con historia de insuficiencia cardiaca con-
gestiva con losartan tiene un efecto beneficioso, en
términos de supervivencia, mayor que los pacientes
tratados con el inhibidor de la enzima convertidora
de Ang Il, captopril.

En el estudio ELITE, el nimero de muertes cardia-
cas sbitas fue menor en el grupo tratado con lo-
sartan que en el tratado con captopril. Inicialmente,
aunque adn no esté del todo rechazada esta idea,
se propuso que el losartdn protegeria de la arritmia
cardiaca lo que explicaria la mayor supervivencia de
estos pacientes respecto a los tratados con captopril.
No obstante, uno de los principales motivos de la
muerte cardiaca sGbita es la activacién y agregacion
plaguetaria lo que induce la formacién del trombo.
Basado en esta premisa, recientemente hemos de-
mostrado que el losartdn reduce de forma significa-
tiva la agregacion de las plaquetas estimulada por
el agonista del TyA,, U46619. Este efecto no se ob-
servé con el metabolito EXP3174. El efecto del lo-
sartan sobre el receptor de TxA, plaquetario fue con-
firmado en ensayos de unién utilizando el anélogo
estructural del TxA, marcado radioactivamente. En
estos experimentos, el losartan desplazé la union del
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[*H]-U46619 a las plaquetas de forma dependiente
de la dosis. Este efecto s6lo se observé con con-
centraciones suprafarmacolégicas de EXP3174. Por
lo tanto el losartan reduce la activacion de las pla-
quetas impidiendo que el TxA, se una a su recep-
tor en la superficie plaquetaria.

El metabolito del losartan EXP3174 tiene una vida
media mas prolongada que el losartan y es 15 veces
mas potente que el losartin como bloqueante de los
receptores AT-1. De tal forma, que los requerimien-
tos estructurales necesarios para inhibir el recepto-
res del TxA, plaquetario podrian ser diferentes a los
de los receptores AT-1.

Resultados preliminares de nuestro laboratorio pa-
recen también demostrar que de todos los ARAII so-
lamente el losartdn y el irbesartan han demostrado
un efecto marcado sobre el bloqueo del receptor del
TyA,. El resto de los ARAII tiene diferente capacidad
de inhibicion de la activacién de las plaquetas por
el TyA, aunque siempre menor que esos dos (Glti-
mos. Asi, el valsartan tiene una capacidad semejan-
te al EXP3174 y el telmisartdin mayor que estos dos
Gltimos pero menor que irbesartdn y losartan. La
forma activa del candesartan cilexetil no parece que
tenga ningln tipo de influencia sobre los receptores
del TyA, plaquetario.

La concentracion de losartdn necesaria para inhi-
bir la agregacion de las plaquetas in vitro (5 x 107
mol/l) es evidentemente superior a la encontrada en
los pacientes tratados con losartan (5 x 109 mol/l).
En los estudios in vitro, solamente se ha analizado
el efecto directo del losartan sobre la actividad pla-
quetaria no obstante, la trombosis es un evento mul-
ticelular en el que las células tales como neutréfi-
los, y el endotelio regulan la reactividad plaquetaria.
En este sentido, se ha sugerido que la administra-
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cion aguda de losartdn estimula la formacién de
oxido nitrico, posiblemente uno de los agentes an-
tiagregantes mas potentes, en ratas espontaneamen-
te hipertensas que desarrollan accidentes cerebro-
vasculares. Por lo tanto, la concentracion de losartan
necesaria para inhibir in vivo la activacién de las
plaquetas podria ser significativamente menor que la
concentracion requerida en los estudios realizados
in vitro.

En los ensayos que actualmente se estan reali-
zando utilizando modelos animales experimentales
de hipertensién y que cursan con una mayor acti-
vacién de las plaquetas presentando un incremento
en la expresién de P-selectina respecto a las pla-
quetas de ratas normotensas, se estd observando que
el tratamiento con losartdn con dosis extrapolables
a las utilizadas en la clinica humana previene la ex-
presién de P-selectina en la superficie plaquetaria.
El efecto in vivo del losartdn en estos animales pa-
rece mas potente que el observado in vitro, lo que
sugeriria que no sélo estaria mediado por el bloqueo
del receptor del TyA, sino que otros mecanismos,
probablemente el 6xido nitrico u otros, estarian par-
ticipando en el efecto antiplaquetario del losartan.

Desde el punto de vista clinico, no podemos pen-
sar que el losartan deba ser utilizado como un agen-
te exclusivamente antitrombdtico ya que esta activi-
dad no parece estar presente en su metabolito
EXP3174 que tiene una vida media plasmatica muy
superior. No obstante, la actividad plaquetaria del
losartan podria diferenciarlo del captopril, y posi-
blemente de otros antagonistas AT-1 que tengan una
estructura electrogénica mas parecida al metabolito
EXP3174 lo que conferiria al losartdn efectos bene-
ficiosos adicionales desde el punto de vista cardio-
vascular.



