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Resumen

Objetivo: estudiar en grupos aleatorios de ratas Wistar
el efecto antiinflamatorio y citoprotector gdstrico de los
antagonistas de los receptores AT 1 de la angiotensina
I como candesartan, losartan y valsartan. Material y
métodos: los animales fueron asignados en forma
aleatoria a recibir: 1) etanol al 96% intragistrico
2) indometacina oral, 3) una comida sélida (pellets)
durante dos horas e indometacina subcutdnea (produc-
cion de dilceras del antro gdstrico), 4) el edema plantar
por carragenina. Resultados: los tres antagonistas de
los receptores AT 1 de la angiotensina II dieron cito-
proteccidn gdstrica ante el etanol 96°, con proteccion
casi total de la mucosa gastrointestinal ante la indome-
tacina oral, impidieron la produccién de tilceras del
antro gdstrico inducidas por indometacina subcutdnea,
dando marcada respuesta antiinflamatoria ante el in-
filtrado de neutrdfilos en la mucosa gastrointestinal
(MPO), y tuvieron efecto antiinflamatorio en el mode-
lo del edema plantar por carragenina. Conclusiones:
los antagonistas de los receptores AT 1 de la angioten-
sina I tienen un efecto citoprotector gdstrico y antiin-
Sflamatorio.

Summary
Angiotensin I1 ATI receptor antagonists as antiin-
[flammatory and gastric citoprotections drugs

Background : The antiinflammatory and gastric cyto-
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protector effect of angiotensin Il ATI receptor antago-
nist, such as candesartan, losartan and valsartan was
studied. Material and methods: Wistar rats were ram-
domly assigned to receive: 1) 96° ethanol; 2) oral
indometacin, 3) solid food (pellets) during two hours
and subcutaneous indometacin (production of ulcers in
the gastric antrum), 4) Carrageen footpad edema.
Results: The three AT1 recepror angiotensin antago-
nists yielded gastric cyroprotection against 96° ethanol,
almost total gastrointestinal protection against oral
indometacin, prevented gastric ulcers formation in the
antrum induced by subcutaneous indomeracin,
remarkable antiinflammatory response against neu-
trophil infiltration on the gastrointestinal mucosa, and
anti-inflammatory effect in carrageen footpad edema.
Conclusions: The AT1 receptor antagonists of
angiotensin I1 are gastric cytiprotectors with a remark-
able antiinflammatory effect.

Index (palabras claves): Angiotensin II - candesar-
tan - losartan - valsartan.

En un trabajo anterior' comprobamos que los an-
tagonistas de la enzima convertidora de la angioten-
sina (ECA), captopril, enalapril, lisinopril, ramipril
y cilazapril, son agresores de la mucosa gdstrica
cuando es expuesta al etanol. Asimismo comproba-
mos que telmisartan,? antagonista de los receptores
AT 1 de la angiotensina II (A II), también es agre-
sor de la mucosa géstrica ante el etanol y el estrés.
Dichos hallazgos fueron confirmados con telmisar-
tan en el shock hemorrdgico.’

Interpretamos nuestros resultados como conflicti-
vos, ya que los antagonistas de la ECA al aumentar
el flujo sanguineo géstrico podrian ser gastroprotec-
tores.

Recientemente se comprobé que candesartan, un
antagonista de los receptores AT 1 de la A 11, dio un
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70 a 80% de prevencién de tlceras agudas gastricas
en ratas hipertensas y en estrés.® Este hallazgo fue
atribuido a un aumento del flujo sanguineo géstrico
a una disminucidn del factor de necrosis tumoral al-
fa (TNFa), del ICAM 1 del infiltrado neutréfilo,
manteniendo el rol protector de los glucocorticoides
y de la prostaglandina E2 (PGE2).

Posteriormente se comprobé que losartan, otro
antagonista de los receptores AT 1 de la All, actia
como protector en colitis experimental y que actua-
rfa ademds inhibiendo la interleucina-beta (IL-f3) y
el interferon gamma (IFN-y).’

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar cande-
sartan, losartan y valsartan, antagonistas de los re-
ceptores AT 1 de la All, como citoprotectores gs-
tricos ante la agresion del etanol y como antiinfla-
matorios frente a las lesiones gastrointestinales indu-
cidas por indometacina, verificando el efecto antiin-
flamatorio medido a través del edema de la pata de
la rata inducido por carragenina.

Pacientes y métodos

En grupos aleatorios de ratas hembras Wistar
(n=7 en cada grupo) de 200 g, en ayunas de 24 ho-
ras, excepto agua ad-libitum y evitando la coprofa-
gia, se llevaron a cabo los siguientes experimentos:

Experimento I:

1- 1ml de solucién fisioldgica por sondaje orogés-
trico (OG) en bolo y espera de 60 minutos.

2- 1ml de etanol al 96% (ETOH), OG vy espera
de 60 minutos.

3- Pretratamiento: candesartan (CA), 1-10 mg/Kg
en forma subcutdnea (SC) y eapera de 60 minutos,
luego y ETOH.

4- Pretratamiento: losartan (LO), 25-50 mg/kg,
SC, y espera de 60 minutos y luego ETOH.

5- Pretratamiento: valsartan (VA), 25-50 mg/Kg,
SC, espera 60 minutos y luego ETOH.

Experimento II:

1- 1ml de solucién fisiolégica OG y espera de 24
horas.

2- Indometacina (INDO), 50 mg/Kg, OG, y
espera de 24 horas.

3- CA, 1-10 mg/Kg, SC, espera de 60 minutos y
luego INDO, OG.

4- LO, 25-50 mg/Kg, SC, y espera de 60 minutos
y luego INDO, OG.

5- VA, 25-50 mg/Kg, SC, y espera de 60 minutos
y luego INDO, OG.

Experimento III:
1- Comida sélida, pellets (CS), durante 2 horas,
luego INDO, SC y espera de 24 horas (SATOH)®
2- CS, luego CA 1-10 mg/Kg, SC e INDO, SC.
3- CS, luego LO 25-50 mg/Kg SC e INDO, SC.
4- CS, luego VA, 25-50 mg/Kg SC ¢ INDO, SC

Experimento IV:

1- 0.1 ml de solucién fisiolégica en la planta de la
pata derecha de la rata.

2- 0.1 ml de carragenina al 1%. A las 3 hs se mi-
dié el edema plantar por pletismografia.

3- CA 1-10 mg/Kg, SC, 60 minutos, luego carra-
genina.

4- LO 25-50 mg/Kg SC, 60 minutos, luego carra-
genina.

5- VA, 25-50 mg/Kg SC, 60 minutos, luego carra-
genina.

Finalizados los experimentos, todas las ratas fue-
ron sacrificadas con sobredosis de éter, se realizé la-
parotomia, gastrectomia total y apertura del estéma-
go por la curvatura mayor y reseccién de todo el in-
testino delgado por el borde antimesentérico. Se ob-
tuvieron fotografias macroscépicas de todas las pie-
zas. Se tabulé el porcentaje (%) de 4rea lesional ma-
croscopica de la mucosa gistrica, por planimetria
computarizada, se cuantificaron el total de las ero-
siones del intestino delgado (en mm?2) y se realiza-
ron cortes histolégicos de mucosa gistrica e ileon
terminal, que fueron fijadas en formol al 10% vy te-
fiidos con hematoxilina - eosina. Se utiliz6 también
para mieloperoxidasa (MPO) el método inmuno-
histoquimico’ con un anticuerpo monoclonal de
granulocitos anti-rata (H1548, dilucién 1:100;
Pharmigen, San Diego, California).

Evaluacién estadistica y consideraciones éticas:
Se usé la t de Studenty en el cilculo de la varianza,
el método de Kruskal- Wallis. Se consideré p signi-
ficativa < 0.05.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Ei-
ca de la Facultad de Ciencias Médicas (Resolucién

Ne 1624/96).

Resultados

En la tabla 1 se muestran los resultados obtenidos
por el pretratamiento con los tres antagonistas de los
receptores AT1 de la All ante la agresién del etanol
96%, donde se hall6 una verdadera citoproteccién
gstrica, tanto macroscépica como microscépica, y
se observé que CA y VA no provocaron necrosis
glandular ante el etanol.
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Tabla 1. Porcentaje de drea necrdtica gdstrica ante el
etanol 96% y la proteccion inducida por los antagonis-

tas de los receptores AT de la All

Area Necroética Gastrica P
%
Etanol 96% 355+55
Candersatan SC
Etanol 96% 1.0+ 0.1 < 0.001
Losartan SC
Etanol 96% 12123 <0.02
Valsartan SC
Etanol 96 % 1.0+ 0.1 < 0.001

En la tabla 2 se muestran los hallazgos de INDO oral
con su porcentaje de drea lesional macroscdpica gastri-
cay erosiva intestinal, donde los antagonistas de los re-
ceptores AT'1 de la All dieron marcada proteccién gas-
trointestinal (p < 0.01) y la MPO mostré una disminu-
cién marcada del infiltrado de neutréfilos (p < 0.001).

En la tabla 3 se observan los resultados de la INDO
subcutdnea dos horas después de la ingestion de pelless
como comida sélida en la induccién de dlceras antra-
les géstricas y la accién de los antagonistas de los recep-
tores AT'1 de la AIl impidiendo la formacién de dichas
tlceras (p < 0.001).

En la tabla 4 se pone de manifiesto que los antago-
nistas de los receptores AT1 de la All se comportaron
como antiinflamatorios ante el modelo del edema
plantar de la rata por carragenina (p < 0.001).

Tabla 2. Los antagonistas de los receptores AT1 de la AIl dieron marcada proteccion gastrointestinal ante la agre-
sion de la Indometacina OG y marcada disminucion de los neutréfilos.

Area Lesional

Erosiones en

Gastrica MPO Intestino Delgado MPO

% P mg/proteina P mm2 P mg/proteina P
Indometacina G 6547 580251 230241 455238
Indometacina 0G 5: <0.001 3544 <0.001 2144 <0.001 30,7 <0001
Candesartan
Indometacina 0G 762 <0.001 5147 <0.001 2547 <0.001 3010 <0001
Losartan
Indometacina G 11+3  <0.01 659 <0.01 69+12  <0.01 5ie12 <001
Valsartan

Tabla 3. Los antagonistas de los receptores AT1 de la
Al impidieron la formacion de las silceras antrales por
indometacina SC.

Tabla 4. Los antagonistas de los receptores AT1 de la
AII mostraron marcado efecto antiinflamatorio en el
modelo del edema plantar de rata por carragenina

% drea Ulcerosa P
antro gastrico

Indometacina SC 35+3

Indometacina SC

Candesartan 10+ 0.1 < 0.001
Indometacina SC

Losartan 10+ 0.1 < 0.001
Indometacina SC

Valsartan 10+ 0.1 < 0.001

% edema plantar (3 hs.) P
Sol. Fisiol6gica 1.0+ 0.1
Carragenina 130+ 15
Candesartan
Carragenina 15+ 5 < 0.001
Losartan
Carragenina 50+ 15 <0.01
Valsartan
Carragenina 60 + 12 < 0.01
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Discusion

A través de nuestras observaciones hemos com-
probado que los tres antagonistas de los receptores
AT1 de la AIl estudiados mostraron ser verdaderos
citoprotectores gastricos ante la agresion del etanol
96%. Este hallazgo no seria conflictivo ya que pro-
vocan un incremento del flujo sanguineo géstrico de
un 50% y tienen marcado efecto antiinflamatorio.
En cambio, los antagonistas de la ECA amplificaron
las lesiones del etanol al 20% y 96%, al igual que la
infusién de angiotensina I,' donde la ECA podria
interactuar con otros receptores como los 0 2 adre-
nérgicos y otros péptidos vasoactivos.*” De todos
modos, estd comprobado que el bloqueo de la ECA
provoca un incremento de la resistencia vascular de
la mucosa gdstrica."

En contraste, los antagonistas de los receptores
ATT1 de la Al bloquean la respuesta inicial masiva
de noradrenalina y por ende la vasoconstriccién,"
activan prostanoides'? y mantienen el efecto protec-
tor de los glucocorticoides,”® mecanismos que justi-
ficarfan la citoproteccién géstrica

Por otro lado, el mecanismo que comprobamos
con los antagonistas AT1 de la All fue el antiinfla-
matorio.

La indometacina, inhibidora no selectiva de am-
bas ciclooxigenasas 1y 2, dada en forma oral provo-
ca, groseras lesiones necréticas gdstricas y multiples
erosiones en intestino delgado, con marcada neutro-
filia en sangre y en toda la mucosa gastrointestinal."

En nuestro estudio comprobamos que los antago-
nistas evaluados dieron marcada proteccién de la
mucosa gastrointestinal, con disminucién del infil-
trado de neutréfilos. Asimismo, impidieron la for-
macién de las tipicas tlceras antrales géstrica en el
modelo de comida sélida e indometacina subcuti-
nea, indicando que la AlI jugarfa un rol importante
en su fisiopatologia.

Estd comprobado que la All, ademds de su impor-
tante efecto vasoconstrictor, provoca estimulacién
de los neutréfilos, con incremento de TNF a,
ICAM-1 y P-selectina.” En nuestro trabajo, usando
el modelo del edema de la pata de rata por carrage-
nina, mostramos que los antagonistas AT1 de la AIl
son verdaderos antiinflamatorios.

Estos hallazgos indican que el efecto antiinflama-
torio de los antagonistas evaluados podria ser rele-
vante en la proteccién de la mucosa géstrica ante la
agresién de etanol, AINEs, estrés y otras noxas, in-
cluido el Helicobacter pylori.'®

Recientemente se han conocido nuevos avances

en el conocimiento de los receptores AT1 de la All,
como los cerebrales y la prevencién de accidentes ce-
rebrovasculares,'” asi como en la mayoria de los efec-
tos de la ATTI, tales como vasoconstriccién, reabsor-
cién de sodio, proliferacién celular, formacién de
matriz extracelular, respuesta inflamatoria, estrés
oxidativo, y su clonacién. También estamos cono-
ciendo los efectos de los receptores AT2 de la All, ya
que contrabalancea los efectos de los receptores
AT1, inactiva las MAPK, tiene un efecto antiproli-
ferativo, promueve la apoptosis, cierra los canales T
de calcio, estimula la regeneracidn nerviosa, y abre y
rectifica los canales de potasio.'®

Para concluir, afirmamos que futuras investigacio-
nes clinicas con los antagonistas de los receptores
AT1 o AT2 de la All en humanos, como el proceso
de envejecimiento,” la respuesta al estrés, la hiper-
tension arterial con insuficiencia cardiaca y los acci-
dentes cerebrovasculares, nos mostrarin nuevos ca-
minos en la terapéutica clinica.
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