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Recientemente se han producido 2 hechos im-
portantes que obligan a la actualizacion de algu-
nos aspectos en el tratamiento farmacolégico de la
hipertension arterial (HTA). En primer lugar, la pu-
blicacién en noviembre de 1997 del VI Informe de
Comité Nacional Conjunto Americano para la Pre-
vencion, Deteccién, Evaluacion y Tratamiento de la
HTA (VI INFORME DEL JNC) y en segundo lugar la
aparicion de un nuevo grupo terapéutico: los an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA 11).

SEXTO INFORME DEL COMITE NACIONAL
CONJUNTO AMERICANO PARA LA
PREVENCION, DETECCION, EVALUACION Y
TRATAMIENTO DE LA HTA

El VI INFORME DEL JNC' tiene como propésito
proporcionar una gufa actualizando los enfoques
contemporaneos para el control de la TA mediante
la utilizacion de la medicina basada en la eviden-
cia y el consenso del comité de expertos.

Los puntos mas relevantes del VI INFORME DEL
JNC en relacion con el V informe? publicado en
1993 serian los siguientes:

e Estratificacion del riesgo como parte de la es-
trategia de tratamiento.

* Objetivos de TA mas bajos y atn inferiores en
pacientes con diabetes o enfermedad renal.

¢ Indicaciones obligatorias en la eleccion de far-
macos de inicio.

e Tratamiento farmacolégico antihipertensivo in-
dividualizado.

Correspondencia: Dr. José Luiio Fernandez
Servicio de Nefrologia

Hospital General Universitario Gregorio Maraién
Dr. Esquerdo, 96

28007 Madrid

Estratificacion del riesgo

El riesgo de enfermedad cardiovascular en el pa-
ciente hipertenso, se determina no sélo por el nivel
de TA sino por la presencia o ausencia de lesion en
6rganos diana (LOD) u otros factores de riesgo (Tabla
). Asi se definen:

e Grupo de riesgo A: ausencia de enfermedades
cardiovasculares, LOD u otros factores de riesgo.

e Grupo de riesgo B: pacientes sin enfermedad
cardiovascular o LOD pero con uno o més factores
de riesgo de los que aparecen en la tabla | sin in-
cluir la diabetes mellitus.

e Grupo de riesgo C: pacientes con enfermedad
cardiovascular o LOD clinicamente evidente y/o dia-
betes mellitus sin otros factores de riesgo.

La recomendacion para iniciar el tratamiento far-
macolégico de la HTA se basara en ambos aspec-
tos: por un lado la estratificacion del riesgo y por
otro la fase de la TA (Tabla Il). Asi los pacientes dia-
béticos o del grupo de riesgo C, deben iniciar tra-

Tabla I. Componentes de la estratificacion de riesgo
cardiovascular en pacientes con HTA

Principales factores de riesgo:
— Tabaco.
— Dislipemia.
— Diabetes mellitus.
- Edad superior a 60 afios.
— Historia familiar de enfermedades cardiovasculares (mujeres
< 65 afios u hombres < 55 anos).

Lesion de érganos diana/enfermedades cardiovasculares clinicas:
— Enfermedades cardiacas:
¢ Hipertrofia de ventriculo izquierdo.
¢ Angina/infarto de miocardio previo.
e Revascularizacion coronaria anterior.
e Insuficiencia cardiaca.
— Accidente cerebrovascular.
— Nefropatia.
Enfermedad arterial periférica.
Retinopatia.
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Tabla Il. Estratificacion del riesgo y tratamiento

Fase de TA (mmHg) Grupo A Grupo B Grupo C

Modificaciones
del estilo de vida

Normal-alta
(130-139/85-89)

Modificaciones Terapia
del estilo de vida farmacoldgica

Modificaciones
del estilo de vida

Fase 1
(140-159/90-99)

Modificaciones Terapia
del estilo de vida farmacolégica

Fase 2y 3
(2160/2150)

Terapia
farmacoldgica

Terapia
farmacoldgica

Terapia
farmacoldgica

tamiento farmacolégico en fase de TA normal-alta
(130-139/85-89 en mmHg) y todos los pacientes
con HTA en fase 2 y 3 (= 160/ 100 mmHg) tam-
bién deben ser tratados con farmacos antihiperten-
sivos, aln sin existir factores de riesgo o LOD.

No se deben olvidar nunca las modificaciones del
estilo de vida anadidas al tratamiento farmacolégi-
co (peso, actividad fisica, consumo de alcohol, ta-
bacos, grasas saturadas, sal, etc.).

Objetivos a alcanzar con el tratamiento

Se considera que se ha controlado adecuada-
mente la HTA cuando se mantiene en cifras de TAS
< 140 y TAD < 90 mmHg. Pero existen situaciones
especiales en que se deben pretender objetivos me-
nores. Los pacientes con insuficiencia renal y pro-
teinuria superior a 1 g/dia, deben mantenerse con
TA < 125/75 mmHg?3. Los pacientes con insuficien-
cia renal y proteinuria superior y los pacientes dia-
béticos deben tratarse hasta conseguir y mantener
la TA en cifras iguales o inferiores a 130/85 mmHg*.

Eleccion del firmaco de inicio

Cuando se ha tomado la decision de empezar el
tratamiento farmacolégico antihipertensivo y si no
hay indicaciones para ningln tipo de farmaco, de-
beria iniciarse tratamiento con un diurético o beta-
bloqueante, ya que numerosos ensayos controlados
aleatoriamente han demostrado una reduccion en la
morbi-mortalidad con dichos farmacos.

En las circunstancias que figuran en la tabla IlI,
existen «indicaciones obligatorias» para farmacos
concretos, que deberian utilizarse siempre que sea
posible.
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Tabla Ill. Indicaciones obligatorias (Sexto informe
del Comité Nacional Conjunto 1997)

— Diabetes mellitus tipo | con proteinuria: IECA

— Insuficiencia cardiaca: — IECA
— Diuréticos

— Hipertension sistélica aislada: — Diuréticos
— CA DHP de accién larga

Infarto agudo de miocardio: — Betabloqueantes (No ASI)
— IECA si disfuncién sistélica

CA DHP: Calcioantagonistas dihidropiridinicos. ASI: Actividad simpatico-
mimética intrinseca. IECA: Inhibidor del enzima de conversién de angio-
tensina.

Para la mayoria de los pacientes, el tratamiento
se comenzara con una dosis baja del antihiperten-
sivo inicialmente elegido, aumentandose lentamen-
te seglin la edad, necesidades y respuesta del pa-
ciente.

La féormula optima deberfa proporcionar una efi-
cacia durante las 24 horas del dia, con una dosis
Gnica diaria, y su efecto al finalizar el periodo de
24 horas debe ser al menos de un 50% del efecto
maximo alcanzado, o lo que es lo mismo tener un
indice T/P superior a 0,5.

Las férmulas de larga duracién, con administra-
cién una vez al dia, facilitan el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente y proporcionan
un control persistente y suave de la TA en vez de
intermitente. Por otra parte, disminuyen el riesgo de
muerte subita, infarto o ACV debido a la brusca ele-
vacion de la TA al despertar tras el descanso noc-
turno.

También pueden utilizarse como tratamiento ini-
cial las combinaciones fijas de dos farmacos a dosis
bajas, que presentan una eficacia antihipertensiva
adicional minimizando las probabilidades de efec-
tos secundarios dosis dependientes: asi, dosis muy
bajas de un diurético (por ejemplo 6,25 mg de hi-
droclorotiacida) pueden potenciar el efecto de otros
farmacos sin producir efectos metabélicos adversos®,
también combinaciones a dosis bajas de un inhibi-
dor de la enzima de conversion de la angiotensina
y de un calcio antagonista no dihidroporidinico pue-
den reducir mas la proteinuria en la nefropatia dia-
bética que cada uno de los dos farmacos por sepa-
rado®.

Tratamiento individualizado: En el tratamiento de
la HTA puede elegirse un farmaco antihipertensivo
que ademas tenga efectos favorables sobre determi-
nadas situaciones copatoldgicas, tal como aparecen
resefiadas en la tabla IV.



Tabla IV. Farmacos que pueden tener efectos favo-
rables (Sexto informe del Comité Nacional
Conjunto 1997)

— Angina: Betabloqueantes y calcioantagonistas (CA).

— Taquicardia y FA: Betabloqueantes, CA Nodihidropiridinicos.

— DM tipo I y Il con proteinuria: IECA preferente, CA Nodihi-
dropiridinicos.

— Dislipemia: Alfabloqueantes.

— Temblor esencial: Betabloqueantes no cardioselectivos.

— Insuficiencia cardiaca: Carvedilol y losartan.

— Hipertiroidismo: Betabloqueantes.

— Infarto miocardio: Diltiazem y verapamil.

— Osteoporosis: Tiazidas.

— Hipertrofia prostatica: Alfabloqueantes.

- Enfermedad renal: IECA.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
ANGIOTENSINA EN EL TRATAMIENTO DE LA
HTA, INSUFICIENCIA CARDIACA' Y
ENFERMEDAD RENAL

Igualmente en fechas recientes han aparecido en
el mercado un nuevo grupo de farmacos antihiper-
tensivos que actian como bloqueantes especificos
de los receptores AT-1 de la angiotensina Il (All).

La All es el componente activo del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (SRA) y este compo-
nente efector del SRA es el vasoconstrictor mas im-
portante que existe en el organismo, es cuarenta
veces mas potente que la noradrenalina y debido
a su efecto vasoconstrictor y estimulador de la pro-
duccion de aldosterona ejerce un papel importan-
te en la regulacion de la presion arterial, en la ho-
meostasis del metabolismo hidrosalino y en el
control del volumen plasmatico y del volumen ex-
tracelular. Ademas, ejerce funciones sobre la he-
modinamica intrarrenal al incrementar la presion
capilar glomerular mediante constriccion de las ar-
teriolas glomerulares con preferencia sobre la ar-
teriola eferente. Por otra parte, ejerce otras accio-
nes proliferativas en la pared vascular y en los
tejidos, sobre la hipertrofia y remodelado cardia-
co, sobre la hiperplasia e hipertrofia vascular y
sobre la progresion del dafio renal en la enferme-
dad renal. En el hombre, existen dos subtipos de
receptores de la All, que se denominan AT-1 y AT-
2. La mayor parte de las acciones conocidas de la
All, tanto las acciones vasoconstrictoras como la
retencion de sal y las acciones proliferativas se rea-
lizan mediante la unién de la All al receptor AT-
17. No se conocen bien las acciones de la All me-
diadas a través del receptor AT-2, aunque
experimentalmente se ha observado que el esti-
mulo de los receptores AT-2 podria tener efectos
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vasodilatadores y antiproliferativos, quizd media-
dos a través de un estimulo en la produccién de
oxido nitrico, que serian contrarios a los efectos
mediados a través del receptor AT-18. Por ello,
quiza los efectos antihipertensivos de los antago-
nistas de los receptores AT-1 de la All pudieran no
ser Unicamente mediados a través del bloqueo del
receptor AT-1 sino también mediante un incre-
mento de las acciones de la All, a través de los
receptores AT-2. Por otra parte la All al no poder
unirse a los receptores AT-1 bloqueados por el an-
tagonista, se uniria masivamente al receptor AT-2
produciendo un efecto aditivo sobre la HTA.

El primer antagonista no peptidico de los re-
ceptores AT-1 de la All aparecido en el mercado
es el losartan y posteriormente se han desarrolla-
do otros como el valsartan, candesartan, ibesartan,
telmisartan, tasosartan, etc., formando una nueva
clase de farmacos antihipertensivos que son anta-
gonistas no peptidicos bloqueantes selectivos de la
union de la All al receptor AT-1 de la All en la
membrana celular y que inhiben la accién de toda
la All formada y no solamente la de la All forma-
da a través del enzima de conversién de la All
como ocurre cuando se emplean los inhibidores
del enzima de conversion de la angiotensina (IECA),
ya que al menos en el corazén y probablemente
en otros tejidos, la produccién de All puede estar
catalizada por otras enzimas diferentes del enzima
de conversién, como alguna quimasa y asi, Gni-
camente empleando bloqueantes de los receptores
de la All se puede inhibir la accién de toda la All
formada.

Otra diferencia entre los antagonistas de los re-
ceptores de la All y los IECA esta en relacion con
el efecto kininasa del enzima de conversién, ya que
al inhibir el enzima de conversion mediante IECA,
se reduce este efecto kininasa por lo que se produ-
ce una disminucién en la degradacion de bradiqui-
nina lo que produce un incremento de sus niveles
plasmaticos, que son responsables de los efectos
anafilacticos demostrados con la utilizacion de IECA
y sobre todo de su complicacién mas frecuente, la
tos.

Por lo tanto, esta clase de drogas, antagonistas
de los receptores de la All, representan el tercer
grupo de sustancias que inhiben el SRA y que son:
en primer lugar los betabloqueantes que reducen
la liberacién de renina inhibiendo la estimulacién
de los receptores beta-1, en segundo lugar, estan
los IECA que bloquean la conversién de la angio-
tensina | a la hormona activa angiotensina Il me-
diante inhibiciéon del enzima de conversiéon y en
tercer lugar, los antagonistas de los receptores AT-
1 de la All (ARA 11).

301



J. LUNOy S. GARCIA DE VINUESA

Eficacia

La mayor parte de los ARA Il que han sido eva-
luados en el tratamiento de la hipertensién esencial
han demostrado tener un efecto que puede consi-
derarse similar en monoterapia con otras drogas an-
tihipertensivas como el enalapril, amlodipino o el
atenolol®1° y su eficacia se incrementa al anadir
dosis bajas de diuréticos y asi todos los ARA I, eva-
luados losartan, candesartan, irbesartan o valsartan
han demostrado incrementar su eficacia de modo
significativo al anadirles dosis bajas de hidrocloro-
tiazida''.

La potencia antihipertensiva de estas drogas es sig-
nificativamente mayor en aquellos pacientes que tie-
nen niveles basales de actividad de renina plasma-
tica elevadas.

Dosis

Las dosis son variables dependiendo de los dis-
tintos farmacos. El losartan se utiliza en una dosis
inicial de 25-50 mg al dia que se puede incremen-
tar hasta 100 mg al dia. El candesartan en dosis ini-
cial de 4-8 mg que puede incrementarse a 16 mg y
el irbesartan entre 75-150 y 300 mg diarios. El val-
sartan se comercializa en dosis inicial de 80 mg al
dia que puede ser incrementada en caso necesario
hasta 320 mg en dosis Unica diaria.

Los estudios comparativos de eficacia de los dis-
tintos farmacos demuestran que la dosis de 50 mg
de losartan probablemente se corresponde en efec-
to antihipertensivo a 8 mg de candesartan o a 150
mg de irbesartan.

Kassler-Taub, en un reciente articulo publicado en
el American Journal of Hypertension en 1998, estu-
dia la eficacia comparativa a distintas dosis entre lo-
sartan, irbesartan y placebo, demostrando que ambos
farmacos tanto losartdn como irbesartan tienen un
efecto significativo en la reduccién de la presion ar-
terial tanto sistélica como diastélica y que 150 mg
de irbesartan tienen el mismo efecto antihipertensi-
vo que 100 mg de losartan, pero 300 mg de irbe-
sartan son mas eficaces en la reduccién de la pre-
sion arterial sistolica y de la presion arterial diastélica
que 100 mg de losartan'2.

En todos ellos, el efecto sobre el bloqueo del SRA
conduce a un incremento en los niveles plasmaticos
tanto de renina como de angiotensina | y de angio-
tensina Il, sin que se conozca hasta la actualidad el
posible efecto que pudiera tener a largo plazo este
incremento de los niveles de renina angiotensina.
Como ya se ha comentado, el incremento de All
puede liberar grandes cantidades de All que se uni-
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rian a los receptores AT-2 y que pueden afadir un
efecto vasodilatador y antiproliferativo incrementan-
do el efecto antihipertensivo.

Otros efectos distintos de los efectos
antihipertensivos

Todavia no se conoce con exactitud si los ARA 11,
tienen los mismos efectos beneficiosos que los IECA
en otras situaciones distintas a la hipertension arte-
rial, como la insuficiencia cardiaca congestiva (IC),
el infarto de miocardio y sobre la progresion de la
insuficiencia renal crénica sobre todo en la nefro-
patia diabética y otras nefropatias proteindricas.

En el tratamiento de la IC, es importante, un re-
ciente ensayo clinico, el estudio ELITE cuyo obje-
tivo primario era valorar el efecto del losartan sobre
la funcion renal (elevacion de la cifra de creatini-
na) y sobre el ndmero de ingresos por insuficien-
cia cardiaca en pacientes ancianos con edad su-
perior a 65 afos e insuficiencia cardfaca grado 1l/IV
comparativamente con captopril en un estudio
doble ciego randomizado y controlado. En relacion
con los objetivos primarios de este estudio, no se
observaron diferencias significativas en la disminu-
cion de la funcién renal asociada al uso de losar-
tan comparativamente con captopril. Tampoco se
demostraron diferencias significativas entre el nu-
mero de ingresos por afectacién cardiaca entre el
grupo tratado con losartan y el grupo tratado con
captopril. Sin embargo, y sorprendentemente se ob-
servd que en relaciéon con el objetivo secundario
de mortalidad, los enfermos tratados con losartan
presentaron menor mortalidad global y debida a
causas cardiacas que el grupo de pacientes trata-
dos con captopril y ello por una menor incidencia
de muerte stbita cardiaca en los enfermos tratados
con losartan'.

Por ello, el losartan es en la actualidad el Gnico
farmaco de este grupo que tiene autorizado su uso
en la insuficiencia cardiaca debido a este ensayo cli-
nico randomizado, controlado y doble ciego y cuyo
resultado sobre la mortalidad, ya que era una obje-
tivo secundario, se esta intentando confirmar en un
nuevo ensayo clinico que esta en este momento en
marcha y que se denomina ELITE-2.

Algunos de ellos como el valsartan, candesartan
y losartan han demostrado tanto a nivel experimen-
tal como clinico que son capaces de reducir la hi-
pertrofia ventricular izquierda en los pacientes con
hipertension arterial e hipertrofia ventricular izquier-
da tratados con estos farmacos, comparativamente
cono otros antihipertensivos que en la mayor parte
de los estudios ha sido el atenolol'.



A nivel experimental también se ha demostrado
(candesartan, losartan y otros) que son capaces de
mejorar la hemodindmica renal independientemen-
te de su efecto sobre la tensién arterial debido a la
disminucion de la presion capilar glomerular, lo que
condiciona un efecto antiproteindrico evidente que
en los estudios realizados, es al menos similar al
producido por los IECA'™.

Un efecto importante observado con el empleo de
losartdn, pero no con irbesartan ni con valsartan, es
la mejoria de la hiperuricemia que suele asociarse con
frecuencia a la hipertension arterial debido a un in-
cremento en la eliminacién urinaria de acido drico'.

En este momento estan en marcha varios ensayos
clinicos multicéntricos con varios de estos farmacos
y un namero importante de pacientes, intentando
confirmar este efecto antiproteindrico y protector
renal a largo plazo sobre todo en los pacientes con
nefropatia diabética.

Farmacocinética

Entre las propiedades farmacocinéticas, la biodis-
ponibilidad oscila entre el 33% del losartan y el 60-
80% del irbesartan. La mayor parte no interaccio-
nan con los alimentos, lo que significa que su
biodisponibilidad no se modifica por la ingesta de
alimentos salvo en el caso del valsartan en cuya bio-
disponibilidad si existe interaccion de los alimentos
en un 40-50%.

Su vida media oscila entre 6-9 horas para losar-
tan y 18-24 horas para el telmisartan y todos tienen
una buena unién a proteinas que es superior en el
caso del candesartan con un 99,5%. Todos los ARA
Il actualmente en el mercado son capaces de ejer-
cer su accién en dosis Gnica tanto el losartan como
el irbesartan, candesartan, valsartan y telmisartan tie-
nen un T/P superior a 60%.

El losartan se absorbe bien por via oral pero se
cataboliza en primer lugar a nivel hepatico forman-
do un metabolito que también tiene accion antihi-
pertensiva incluso superior a la accién del propio
losartan. Tienen una biodisponibilidad oral aproxi-
madamente del 33% y no se modifica ni interac-
ciona con los alimentos. Tienen una unién a protei-
nas plasmaticas de un 99% vy se biotransforma en el
higado en relaciéon con el citocromo P-450 convir-
tiéndose en el metabolito L-3.174 que es 15 veces
mas potente que el losartan para bloquear de forma
no competitiva los receptores AT-1 de la All. Tiene
una vida media de 9 horas por lo que parece que
este metabolito es mas responsable de la prolonga-
da accion antihipertensiva del losartan que el pro-
pio losartan. El losartan se elimina por via biliar
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aproximadamente un 60% y a través de los rifones
en un 35%.

El candesartan se absorbe bien por via oral, tiene
una biodisponibilidad aproximada de un 40%, no
interacciona con los alimentos, tiene una vida media
de 9 horas y una alta unién a proteinas (99,5%).
Igualmente se elimina aproximadamente en un 60%
por el higado y en un 40% por el rifién. El profar-
maco se denomina candesartan cilexetilo y se con-
vierte a candesartan mediante hidrélisis de un ester
en el tracto gastrointestinal durante su absorcién. La
conversion de andesartan cilexetilo al metabolito ac-
tivo candesartan es completa después de la admi-
nistracion oral en forma de comprimidos de cande-
sartan cilexetilo que es un profarmaco y por lo tanto
no se detecta en plasma.

El irbesartan se absorbe también por via oral, tiene
una biodisponibilidad aproximada de un 80% vy al-
canza niveles plasmaticos maximos al cabo de una
hora y media o dos horas. Se une en un 90% a pro-
teinas plasmaticas, tiene una vida media de 11 a 15
horas y se elimina en un 80% por el higado, por la
bilis y un 20% por via renal'’.

El valsartan también se absorbe bien pero de forma
variable por via oral y alcanza niveles plasmaticos
maximos al cabo de 2 horas. Su biodisponibilidad es
aproximadamente del 23% y disminuye significati-
vamente cuando se administra con alimentos. Se une
en un 95% a proteinas plasmaticas y se elimina en
un 70% por bilis y en un 30% por via renal.

Los ARA I, no parecen interaccionar con algunos
farmacos analizados y asi el candesartan no presenta
interaccion con la digoxina o con la hidroclorotiazi-
da, tampoco con furosemida ni con anticoagulantes
orales, ni con atenolol, ni con otros farmacos antihi-
pertensivos como el amlodipino, tampoco con indo-
metacina, ni con glibenclamida ni con cimetidina'®.

También se ha demostrado que los ARA Il como
el losartdn y candesartan son tan bien tolerados en
los pacientes ancianos como en los jovenes y el na-
mero de reacciones adversas, que no es superior al
porcentaje de reacciones adversas que aparecieron
con placebo, no es diferente en los pacientes ma-
yores comparativamente con otros mas jovenes'®.

Efectos metabélicos

Al emplear un farmaco antihipertensivo es desea-
ble el control de otros factores de riesgo que acom-
panan a la hipertension, al mismo tiempo que se
debe evitar la introducciéon de factores metabdlicos
perjudiciales secundarios al tratamiento hipertensi-
vo. Hay algunos farmacos antihipertensivos que tie-
nen efectos sobre el metabolismo de los hidratos de
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carbono, sobre la resistencia a la insulina y sobre
los lipidos plasmaticos y asi se ha observado que la
utilizacion de diuréticos y betabloqueantes podria
empeorar el metabolismo hidrocarbonado y el per-
fil lipidico. Sin embargo, otros farmacos como los
IECA y los alfabloqueantes se ha demostrado que no
tienen efecto sobre la glucosa ni sobre los lipidos ni
tampoco sobre los niveles de insulina.

Aunque existen pocos datos sobre el efecto me-
tabdlico de los ARA Il a largo plazo varios estudios
han demostrado que en enfermos hipertensos con
diabetes tipo Il la utilizaciéon de candesartan a las
doce semanas de tratamiento o irbesartan a las 24
semanas, no produjeron modificaciones en la glu-
cemia ni en la hemoglobina glicosilada ni en los ni-
veles de colesterol total, colesterol LDL, colesterol
HDL ni en los triglicéridos'020.

Caracteristicas de la unién al receptor

En los distintos farmacos de este grupo, existen di-
ferencias en la union al receptor AT-1. El candesar-
tan se une estrechamente al receptor lo que produ-
ce una unién duradera y un potente antagonismo
con la All. Estas caracteristicas de unién no compe-
titiva difiere de las caracteristicas de unién de otros
ARA 1l que tienen una menor afinidad con el re-
ceptor y un antagonismo competitivo con el recep-
tor AT-1. Asi, los efectos del candesartan a nivel del
receptor son de accion prolongada y Gnicamente en
presencia de elevados niveles de All endégena po-
dria limitarse esta unién al receptor. Quiza este
hecho, pueda tener importancia clinica en el pro-
longado mantenimiento del efecto antihipertensivo
una vez retirado el farmaco observado con alguno
de ellos?'.

Efectos adversos

Los ARA I, son farmacos antihipertensivos gene-
ralmente bien tolerados. Los principales efectos se-
cundarios que producen estan en relacién con el
bloqueo del SRA y pueden asociar hiperpotasemia y
empeoramiento de la funcién renal en enfermos con
bajo gasto o con hipoperfusion renal debido a este-
nosis de arteria renal, sobre todo en pacientes con
rifién Gnico o con estenosis bilateral de arteria renal,
de modo similar a los efectos demostrados ya con
los IECA. Sin embargo, la diferencia con los IECA es
que los ARA Il no parecen producir los efectos ad-
versos mediados por las kininas como la tos y al-
gunos otros fendmenos anafilacticos. En los distintos
ensayos clinicos efectuados la incidencia de tos en
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los enfermos tratados con losartan, candesartan, val-
sartan o irbesartan no es superior al porcentaje de
tos que aparece en los enfermos en tratamiento con
placebo (2-3%) comparativamente con aproximada-
mente el 10% de los enfermos tratados con IECA?22.

Aparte de estos efectos sobre la funcion renal en
los enfermos con hipoperfusién renal o sobre la cifra
de potasio plasmatico, los otros efectos adversos ob-
servados en los enfermos en tratamiento con ARA I
no son superiores a los efectos adversos recogidos
en los enfermos en tratamiento con placebo en los
distintos ensayos clinicos publicados??23.

Perspectivas

La aparicién en el arsenal farmacolégico antihi-
pertensivo de esta nueva clase de farmacos antago-
nistas de los receptores AT-1 de la All, ofrece unas
magnificas perspectivas en el tratamiento de la hi-
pertension arterial sobre todo desde el punto de vista
fisiopatolégico. El bloqueo total de la accion de la
All no sélo produce evidentes efectos antihiperten-
sivos, sino que en los estudios preliminares, también
parece ser eficaz en la prevenciéon o correcciéon de
los efectos proliferativos y de progresion del dafio
organico mediados a través de la All. Estos farma-
cos podrian tener al menos el mismo efecto que los
IECA sobre la reduccion de la hipertrofia ventricular
izquierda, de la hipertrofia e hiperplasia vascular y
nivel renal se ha demostrado que tienen, igual que
los IECA un efecto antiproteindrico y probablemen-
te protector renal que habra que demostrar en estu-
dios controlados a largo plazo. Al menos uno de
ellos, el losartan ha demostrado ser tan eficaz como
el captopril en un ensayo clinico, randomizado
doble ciego y controlado, en el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca en ancianos e incluso redujo
significativamente la mortalidad por muerte subita
en estos pacientes.

Se necesitan estudios a largo plazo, pero en prin-
cipio los estudios experimentales, asi como algtin es-
tudio clinico a corto plazo sugieren que también
pueden ser farmacos Utiles en el tratamiento de la
hipertensién asociada a la enfermedad renal sobre
todo en pacientes con importante proteinuria o en
nefropatia diabética.

Como complicaciones asociadas a su empleo des-
taca la posibilidad de empeoramiento de la funcién
renal en enfermos con rifiones hipoperfundidos, con
estenosis bilateral de la arteria renal o en rifidn
Gnico, lo que hace necesaria la vigilancia de los pa-
rametros de funcién renal como la creatinina plas-
matica en aquellos enfermos en tratamiento con
estos farmacos, asi como el control estricto de las



cifras de potasio que puede elevarse en los enfer-
mos que ademas estan en tratamiento con suple-
mentos de potasio o con farmacos diuréticos rete-
nedores de potasio, asi como en los enfermos con
insuficiencia renal o diabéticos, por el hipoaldoste-
ronismo hiporreninémico asociado a la diabetes.

Su tolerancia parece incluso mejor que la de otros
farmacos antihipertensivos como los IECA o los cal-
cioantagonistas, ya que no producen tos ni tienen
otras complicaciones asociadas al uso de farmacos
antihipertensivos como el edema o taquicardia, ni
tampoco parecen producir modificacién de pardme-
tros metabdlicos como la glucemia o las cifras de li-
pidos. Los efectos a largo plazo comparativamente
con los efectos producidos por los IECA todavia
estan por valorar.
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