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RESUMEN. El receptor tipo 1 de angiotensina II (AT1R) juega un papel fundamental en las enfermedades 

cardiovasculares y se ha reconocido, en los últimos diez años, por su activa expresión en varios tipos de células y 

tejidos tumorales propiciando la progresión del cáncer. Los fármacos antagonistas de este receptor, como el losartán, 

utilizados para el control de la hipertensión arterial han demostrado un potencial efecto antitumoral al ser capaces de 

reducir la progresión del tumor, la vascularización y la metastásis. El objetivo de este trabajo es brindar una 

panorámica sobre los estudios más recientes de los derivados marcados del losartán, destacando su posible utilización 

como radiotrazadores del AT1R en tumores que lo expresen. Derivados del losartán marcados con tecnecio-99 

metaestable, carbono-11 y fluor-18 permiten detectar y cuantificar el AT1R en algunos órganos como el corazón y los 

riñones. Se demuestra la relación existente entre el losartán y el cáncer según los resultados de estudios preclínicos, se 

resumen diferentes vías de obtención de sus derivados marcados y los resultados de su evaluación como 

radiotrazadores biológicos del AT1R. En las conclusiones se señala que los derivados de losartán marcados con 99mTc, 
11C y 18F pudieran ser utilizados como radiotrazadores para detectar y cuantificar el AT1R en células y tejidos 

tumorales de pacientes utilizando la imagen molecular como técnica no invasiva.  Existe un amplio campo de 

investigación relacionado con el desarrollo de nuevos radiotrazadores SPECT o PET del AT1R con fines diagnósticos 

tanto en patologías como la hipertensión y enfermedades cardiovasculares, como en oncología. 

 

ABSTRACT. The angiotensin II type 1 receptor (AT1R) plays a fundamental role in cardiovascular diseases and it 

has been recognized in the past ten years for its active expression in various cell types and tumor tissues promoting 

cancer progression. Antagonists of this receptor drugs like losartan, used to control high blood pressure, have 

demonstrated a potential antitumor effect to be able to reduce tumor progression, vascularization and metastasis. The 

aim of this paper is to provide an overview of the most recent studies of the labeled derivative of losartan, 

highlighting its possible use as radiotracers of AT1R in tumors that express it. Losartan derivatives labeled with 

technetium-99 metastable, carbon-11 and fluorine-18 allow detecting and quantify the AT1R in some organs such as 

heart and kidneys. The relationship between losartan and cancer is demonstrated by the results of preclinical studies, 

different ways of obtaining their labeled derivatives and the results of its evaluation as biological tracers of AT1R are 

summarized. The conclusions stated that derivatives of 99mTc-labeled losartan, 11C and 18F could be used as 

radiotracers to detect and quantify the AT1R in cells and tumor tissues from patients using molecular imaging as a 

noninvasive technique. There is a broad field of research related to the development of new SPECT or PET 

radiotracers AT1R both for diagnostic purposes in diseases such as hypertension and cardiovascular diseases, and 

oncology. 

 

INTRODUCCIÓN 

Las enfermedades cardiovasculares constituyen una de las principales causas de muerte a nivel mundial a pesar de los 

avances logrados en su diagnóstico y tratamiento. El factor de riesgo fundamental es la hipertensión arterial, cuyo 

principal regulador es el sistema renina-angiotesina SRA. Los medicamentos que actúan como inhibidores del 

receptor tipo 1 de la angiotensina II (AT1R) constituyen una terapia establecida para el tratamiento de la hipertensión 
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y las enfermedades cardiovasculares.1,2   Varios estudios de estos fármacos radiomarcados por imagen molecular han 

permitido detectar, de forma no invasiva, irregularidades en el funcionamiento de los AT1R. ,  Dentro de ellos, el 

losartán marcado con tecnecio-99 metaestable (99mTc) constituyó el primer radiotrazador del receptor AT1R5.  Según 

estudios in vivo recientes, las moléculas de losartán marcadas con 99mTc (emisor γ)6 carbono-11 11C (emisor β+),7,8 y 

fluor-18 18F (β+)9 permiten detectar y cuantificar el receptor AT1 en órganos como el corazón y los riñones mediante 

las técnicas de imagen molecular. 

 

En la última década se ha hecho evidente que el SRA está implicado en el desarrollo de varios tipos de cáncer. Varios 

estudios han corroborado el rol que juegan los receptores AT1R en la angiogénesis y en el desarrollo de varias 

enfermedades además de la hipertensión. Diversos estudios de los antagonistas del AT1R han evaluado su potencial 

efecto antitumoral al ser capaces de reducir la progresión del tumor, la vascularización y la metastásis.10-12 Por tanto, 

el losartán como antagonista del AT1R puede constituir un blanco de acción tanto para propósitos de diagnóstico 

mediante imagen molecular del AT1R como para la posible quimioprevención de varias lesiones neoplásicas. Los 

derivados marcados de este fármaco pudieran utilizarse para diagnosticar y seguir la progresión del cáncer de forma 

no invasiva. 

El objetivo del trabajo es brindar una panorámica sobre los estudios más recientes de los derivados marcados del 

losartán, destacando su posible utilización como radiotrazadores del AT1R en tumores que lo expresen. 

 

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA Y EL CÁNCER 

El sistema renina-angiotensina SRA es un sistema hormonal que interviene en la regulación fisiológica de la presión 

sanguínea y del sistema cardiovascular y desempeña un papel crucial en procesos patológicos tales como la 

hipertensión, la inflamación crónica, la ateroesclerosis, la fibrosis renal, la renovación miocárdica y la 

carcinogénesis.13  Este sistema se activa cuando hay pérdida de volumen sanguíneo, o una caída en la presión 

sanguínea lo que provoca la liberación de la renina en los riñones, una proteasa que activa el angiotensinógeno 

presente en la circulación sanguínea. Así se genera la angiotensina I que al pasar por los pulmones se convierte en 

angiotensina II, el vasoconstrictor más potente del organismo que actúa principalmente por simulación de los 

receptores tipo 1 provocando finalmente el aumento de la presión sanguínea.14 La expresión del AT1R se ha reportado 

en diferentes órganos como los riñones, tejidos vasculares, corazón, cerebro, intestino y glándulas adrenales.15 

 

Cada vez son más los datos acumulados de estudios in vitro e in vivo que revelan la participación de los componentes 

del SRA en el progreso de un proceso tumoral. Recientemente se reportó que el SRA se relaciona con varias 

características distintivas del cáncer, por ejemplo, la proliferación celular, la capacidad de inducir y sostener el 

crecimiento tumoral, la resistencia a la muerte celular y la angiogénesis.16,17  

 

Por tanto, el SRA tiene participación activa tanto en la patogénesis de la hipertensión y enfermedades 

cardiovasculares como en el desarrollo de un proceso tumoral. De esta forma, los fármacos reguladores de este 

sistema pueden tener nuevos usos en el área de oncología. Muchos investigadores ya han valorado la posibilidad de 

evaluarlos en el tratamiento del cáncer como agentes quimo-profilácticos para reducir su incidencia, y como fármacos 

coadyuvantes.18 Basado en los resultados preliminares de varios estudios clínicos, se ha concluido que los 

antagonistas del AT1R y de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) en combinación con quimioterapia con 

gemcitabina mejoran los resultados clínicos en pacientes con cáncer pancreático avanzado.19 

 

RECEPTOR TIPO 1 DE AGIOTENSINA II y el cáncer. Efecto antitumoral del losartán 

En los últimos diez años ha existido un aumento gradual del número de publicaciones en PubMed y Scopus, referidas 

a la expresión del AT1R en modelos tumorales.  

La angiotensina II desempeña un papel preponderante en la neovascularización, la proliferación celular, la 

inflamación y la adhesión celular, lo que demuestra su relevancia en el proceso de la carcinogénesis. Además, se ha 

demostrado que la angiotensina II estimula el crecimiento de los tumores sólidos como el cáncer de mamas, el de 

ovario, el gástrico y el de páncreas.20,21 La expresión del factor de crecimiento vascular endotelial fue 

significativamente mayor en tejidos humanos de adenocarcinoma pancreático ductal que expresaron elevados niveles 

de AT1R y ECA, respecto a tejidos normales.22 

Muchos investigadores han demostrado la expresión local del AT1R en células humanas de cáncer de mamas,23-25 

próstata 26-28 páncreas,29,30 vejiga,31-33 gástrico,34,35 glioblastoma 36 y que la angiotensina II y el AT1R también se 

expresan en carcinoma endometrial.37,38 En general el AT1R promueve la invasión y migración tumoral, la metástasis 

y la angiogénesis. 39 

La mayoría de estos trabajos confirman el efecto antitumoral de los antagonistas del AT1R, entre los que se encuentra 

el losartán. Así Rhodes y col. (2009) demostraron que la sobreexpresión del AT1R define un subtipo de cáncer de 

mamas y que el losartán redujo el crecimiento del tumor. 40 Du y col. (2012) confirmaron que el losartán y otros 

antagonistas del AT1R suprimieron la migración y los efectos del ciclo celular de la angiotensina II en células de 
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cáncer de mamas.41 Por su parte Chen y col. (2013) reportaron que el losartán, al igual que otros antagonistas del 

AT1R, inhibió la proliferación celular y la angiogénesis del cáncer de mamas.25 Estos dos últimos trabajos 

determinaron por inmunohistoquímica la expresión significativa del AT1R en tejidos de pacientes con este tipo de 

cáncer respecto a tejidos normales de mamas.  

Los estudios de Zhao y col. (2014) demostraron que el losartán inhibió significativamente los efectos de migración 

celular inducidos por la angiotensina II en células humanas de cáncer de mamas que expresan positivamente al 

receptor AT1.¡Error! Marcador no definido. Según Cun y col. (2016) la utilización del losartán para disminuir los niveles de 

colágeno en tumores sólidos es una estrategia promisoria para incrementar la penetración de nanoparticulas dirigidas 

a tumores de mama.42 

Por otra parte, los estudios de Bose y col. (2009) mostraron la supresión del crecimiento celular en cáncer de próstata 

luego del empleo del losartán.26  

Con el propósito de determinar la expresión de los componentes del SRA en modelo tumoral gástrico, Huang y col. 

(2014) utilizaron como modelo ratones NUDE inyectados con las células humanas cancerígenas MKN45 y 

angiotensina II. El tratamiento con angiotensina II causó un aumento del tamaño y el peso del tumor mientras que el 

losartán lo redujo significativamente. También determinaron que la expresión del AT1R fue mayor en tejidos de 

pacientes con cáncer gástrico que en tejidos sanos. Los autores concluyeron que, mientras la angiotensina II favorece 

el índice de proliferación y migración de células humanas de cáncer gástrico, estas se reducen significativamente 

después del tratamiento con losartán.21  

Arafat y col. (2007) reportaron que la expresión del factor de crecimiento vascular endotelial fue significativamente 

mayor en tejidos humanos de adenocarcinoma pancreático ductal que expresaron elevados niveles de AT1R, respecto 

a tejidos normales y que el bloqueo del receptor con losartán suprimió considerablemente la proliferación celular.22 

Estudios recientes de Songtae y col (2014) demostraron que el tratamiento combinado de losartán y gemcitabina 

mejoró significativamente la supervivencia de ratas con cáncer pancreático debido a la inhibición de la síntesis del 

factor de crecimiento vascular endotelial y se logró suprimir la proliferación de las células cancerosas debido al 

bloqueo de los receptores AT1R.43 Por su parte Xiao y col. (2015) demostraron que el losartán incrementa la 

efectividad terapéutica de la doxorubicina alcanzándose un mayor beneficio antitumoral.44 Por tanto la combinación 

de losartán con diferentes agentes terapéuticos es una posible estrategia de futuros ensayos clínicos. 

Todos estos resultados provienen de estudios preclínicos y resultan alentadores para avanzar en el posible empleo del 

losartán como agente terapéutico o de prevención del cáncer en humanos mediante la realización de estudios clínicos 

que avalen esta hipótesis. Por otro lado, en ninguno de estos trabajos se ha propuesto el marcaje del losartán como vía 

no invasiva para evaluar la progresión del cáncer mediante la detección y cuantificación por imagen molecular del 

receptor AT1. Hasta la fecha, la detección y cuantificación del receptor en un modelo tumoral humano se realiza 

mediante métodos invasivos como la prostatectomía radical para cáncer de próstata localizado26, por solo citar un 

ejemplo.  

 

El losartán y sus derivados marcados  

Losartán es el nombre comercial del compuesto 2-n-butil-4-cloro-5-hidroximetil-1-[(2´-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-

il)metilimidazol (Fig. 1), inicialmente nombrado DuP 753.445 Este fármaco se puede enlazar al receptor de la 

angiotensina II por dos sitios diferentes: (1) por el fragmento tetrazólico mediante puente salino con la arginina, y (2) 

por el derivado de anillo imidazol vía interacciones polares del hidrógeno del grupo hidroxilo con la cisteína o por 

interacción del nitrógeno con la tirosina.46 Teniendo en cuenta la afinidad de enlace del losartán por el AT1R, varios 

autores han evaluado al losartán y sus derivados como radiotrazadores del receptor AT1 con diferentes propósitos. 

Ejemplos de estos derivados son: el 99mTc- losartán,5,6 el [11C] metil-losartán,¡Error! Marcador no definido.,¡Error! Marcador no 

definido. y el [18F] fluorpiridin- losartán.¡Error! Marcador no definido.  

 

 
Fig. 1. Estructura química del losartán 
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99mTc-Losartán 

El primer radiotrazador en base del losartán para imagen molecular del receptor AT1 en estudios in vivo se marcó con 
99mTc en el 2008.¡Error! Marcador no definido.,¡Error! Marcador no definido. Este radioisótopo es un emisor gamma (γ), lo que permite 

su utilización en imagen por tomografía computarizada de emisión de un fotón simple (en inglés, SPECT) y en 

cámaras gamma convencionales. La figura 2 muestra la estructura química del derivado losartán-leucina-ácido 

diglicólico- tetraetilen glicol- tetraamina obtenido mediante síntesis en fase sólida para su posterior marcaje con 
99mTc. 

 

 
Fig. 2. Estructura del losartán-leucina-ácido diglicólico- tetraetilen glicol- tetraamina 

 

Este derivado marcado con 99mTc permitió evaluar la viabilidad de su empleo como vía no invasiva para imagen del 

AT1R en el corazón, utilizando ratones con infarto miocárdico.¡Error! Marcador no definido. Basado en estudios estructura-

actividad se sustituyó el grupo hidroxilo del losartán por el quelato peptídico “leucina-ácido diglicólico- tetraetilen 

glicol- tetraamina” lo que confirió al radiofármaco una mayor afinidad de enlace con el AT1R y un perfil de 

biodistribución aceptable. Las imágenes SPECT obtenidas demostraron que existe una captación significativamente 

mayor en el miocardio infartado que en el corazón controlado (ID/g = 0,52 ± 0,21% vs 0,21 ± 0,13%; al 95% de 

confianza estadística); lo cual hace de este radiotrazador un promisorio agente de imagen del miocardio infartado. La 

mayor captación en otros órganos se obtuvo en hígado y en riñones.¡Error! Marcador no definido. 

Otros autores también reportaron la evaluación del losartán marcado con 99mTc como posible radiotrazador del AT1R 

expresado en el corazón de ratones.¡Error! Marcador no definido. En este caso, no se modificó la estructura del losartán con 

ningún quelato adicional y aún así, las imágenes SPECT evidenciaron una rápida y mayor captación (15 min: ID/g = 

8.2 ± 0.8%) en el corazón de ratones normales. Los autores consideran que el porcentaje de captación es suficiente 

para utilizarlo como agente de imagen miocárdica. 

La ventaja de este segundo derivado respecto al primero radica en que no necesita una etapa de síntesis previa al 

marcaje, dando lugar a un radiofármaco con evaluación biológica favorable según estudios preclínicos. Sin embargo, 

en la obtención del primer derivado es de esperar que el quelato peptídico “leucina-ácido diglicólico- tetraetilen 

glicol- tetraamina introducido en la molécula de losartán, le confiera al radiofármaco mayor afinidad de enlace al 

receptor debido a que tiene un mayor número de sitios que posibilitan la formación de enlaces de hidrógeno con el 

AT1R. En ambos casos, existe una captación considerable en el riñón que también expresa el receptor de forma 

significativa. Los resultados de evaluación biológica obtenidos hasta hoy de estos dos derivados de losartán marcados 

con 99mTc son pocos y basados en estudios preclínicos. Sin embargo, estos resultados son promisorios y deben 

conducir a posteriores estudios clínicos que permitan detectar y cuantificar el AT1R en el órgano de interés mediante 

imagen SPECT. También se sugiere la evaluación biológica de estos derivados para la imagen molecular del AT1R en 

tumores que lo expresen. 

 

[11C] Metil-losartán 

El derivado [11C] Metil-losartán fue el primer radiotrazador del AT1R, en base del losartán, que se obtuvo para 

imagen molecular del receptor por tomografía de emisión de positrones (en inglés, PET). Su radiosíntesis se efectúo 

por primera vez en el 2011.¡Error! Marcador no definido. El 11C se considera un radioisótopo positrónico adecuado para 

obtener radiofármacos como réplicas atómicas exactas de las moléculas biológicas. Sin embargo, su corto período de 

semidesintegración (20,4 minutos) limita el número de aplicaciones.  

Para la radiosíntesis del [11C] Metil-losartán, como primer paso se protege el grupo tetrazol del losartán con el grupo 

tritilo como se muestra en la Figura 3. Posteriormente se alquila con yoduro de metilo marcado con 11C en presencia 

de hidruro de sodio (NaH). Como última etapa, se elimina el grupo protector con ácido clorhídrico 4N (HCl) en 
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dimetilformamida (DMF) a 800C. El rendimiento fue de 30- 60 % con una pureza radioquímica mayor del 99% y una 

actividad específica de 700–3600 mCi / mmol (25,9 – 133,2 GBq / mmol). 

 

 
Fig. 3. Esquema simplificado de la síntesis del [11C] metil-losartán.4 

 

Recientemente, Ismail y col. (2015) reportaron los primeros resultados preclínicos de la evaluación biológica de este 

derivado como radiotrazador del AT1R renal.8 Para ello utilizaron ratas Sprague–Dawley de género masculino y 

obtuvieron la mayor captación del radiofármaco en los riñones, lo que confirmó su hipótesis de poder utilizarlo para 

la imagen por PET del AT1R renal. Este resultado fue coincidente entre los estudios de biodistribución, 

autorradiografía in vitro e imagen por equipamiento microPET. 

 

[18F] Fluorpiridin-losartán 

El [18F] Fluorpiridin-losartán es el primer y único derivado de losartán marcado con 18F reportado hasta la fecha, cuya 

radiosíntesis y evaluación biológica preliminar en modelo animal fue llevada a cabo por Arksey y col. (2014).9 Este 

estudio permitió contar con un radiotrazador PET para imagen molecular del AT1R aprovechando las favorables 

características nucleares del 18F y la ejecución de radiosíntesis más complejas respecto al uso del 11C.  

El derivado [18F] Fluorpiridin- losartán se obtuvo mediante la reacción “click” (Figura 4) entre el grupo azida del 

losartán químicamente modificado y el alquino terminal 2-18F-3-pent-4-in-1-iloxipiridina ([18F]FPyKYNE) (3), en 

presencia de Cu(I) como catalizador.¡Error! Marcador no definido. La química “click” introducida por el profesor Sharpless en 

el año 2001, se basa en la cicloadición 1,3-dipolar de azidas y alquinos, permite obtener numerosos compuestos de 

forma selectividad, en poco tiempo de reacción y altos rendimientos.47 Debido a sus numerosas ventajas, se ha 

reconocido como una metodología adecuada para la síntesis de radiomoléculas como trazadores para PET y 

SPECT,48,49  tales como las moléculas marcadas con 18F.50 

Como paso previo a la reacción “click” se protegió el grupo tetrazol del losartán con el grupo tritilo(1) y se hizo 

reaccionar con difenilfosforilazida (DPPA) y 1,5-diazabiciclo(5.4.0)undec-5-ene (DBU) en tetrahidrofurano (THF) 

(2). La formación del Cu(I) se logra mediante la reducción del sulfato de cobre (II) con el ascorbato de sodio. En el 

último paso (4), se desprotege el grupo tetrazol del nuevo derivado con ácido trifluoracético (TFA). El rendimiento de 

la reacción “click” fue 44-70% y el compuesto marcado se obtuvo con una pureza radioquímica mayor del 98 % y 

actividad específica de 200 – 4200 mCi / µmol (7,4 – 155 GBq/µmol). En este caso, los resultados de rendimiento y 

actividad específica son mayores a los obtenidos en la radiosíntesis del [11C] Metil-losartán lo que puede deberse a la 

ventaja de la química “click” de propiciar rendimientos de marcaje más altos respecto al método de fluoración 

nucleofílica.  
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Fig. 4. Esquema simplificado de síntesis del [18F]FPyKYNE losartán por una reacción “click” 

Las imágenes obtenidas por PET luego de la inyección de este radiotrazador a ratas normales, evidenciaron una 

elevada captación en riñones. De ahí que los autores sugirieron  la posibilidad de utilizarlo como radiotrazador PET 

para la evaluación del AT1R renal en ratas.¡Error! Marcador no definido. 

La detección y cuantificación de AT1R renal vía no invasiva mediante el empleo del [11C] Metil-losartán o el [18F] 

Fluorpiridin-losartán, permite monitorear la evolución de la hipertensión y guiar al uso de terapias más certeras.51,52 

El desarrollo de nuevos radiofármacos de 18F en base de losartán ampliaría las alternativas de la imagen molecular por 

PET del cáncer cuyas células y/o tejidos expresen el receptor AT1. Esta hipótesis carece actualmente de pruebas 

clínicas. A pesar de la poca evidencia no clínica de que los derivados de losartán marcados con 99mTc, 11C o 18F tienen 

afinidad de enlace al receptor, el colectivo de autores del presente trabajo no anula la posibilidad de que los 

radiofármacos en base del losartán resulten promisorios para el diagnóstico molecular y seguimiento oncológico de 

tumores con expresión y actividad del AT1R.  

Estos mismos radiotrazadores pudieran ser utilizados para la detección y cuantificación del AT1R expresado en un 

modelo tumoral: aplicación que no se ha considerado según nuestro conocimiento hasta la fecha. 

 

CONCLUSIONES  

La participación del sistema renina-angiotensina en la cascada de procesos moleculares implicados en la 

carcinogénesis tales como: la proliferación celular, la capacidad de inducir y sostener el crecimiento tumoral, la 

resistencia a la muerte celular y la angiogénesis ha quedado demostrada en numerosos estudios “in vitro” e “in vivo”. 

Los fármacos inhibidores del receptor tipo 1 de agiotensina II (AT1R) como el losartán ya no están limitados 

solamente al tratamiento de la hipertensión arterial, pueden tener nuevos usos en el tratamiento del cáncer como 

agentes quimo-profilácticos, para reducir su incidencia, o coadyuvantes de otros fármacos ya establecidos. Los 

derivados de losartán marcados con 99mTc, 11C y 18F pudieran ser utilizados como radiotrazadores para detectar y 

cuantificar el AT1R en células y tejidos tumorales de pacientes utilizando la imagen molecular como técnica no 

invasiva. Dado el papel activo que juega el receptor tipo 1 de angiotensina II en la progresión del cáncer, es necesario 

incrementar los ensayos clínicos que avalen estos resultados. Existe un amplio campo de investigación relacionado 

con el desarrollo de nuevos radiotrazadores SPECT o PET del AT1R con fines diagnósticos tanto en patologías como 

la hipertensión y enfermedades cardiovasculares, como en oncología.  
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