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ANTAGONISTAS DE LA ANGIOTENSINA Il

David Garcia Barreto' y Alberto Hernandez Carero?

RESUMEN

Los antagonistas de la angiotensina I, un nuevo grupo de medicamentos, bloquean
de manera selectiva los receptores AT; esto ocasiona vasodilatacion, aumento de
la renina y de la angiotensina Il, reduccion de la resistencia periférica, de los
niveles de aldosterona y de la presion arterial, sin modificar la frecuencia cardiaca.
Todos ellos actian de manera similar y comparten las mismas acciones
farmacoldgicas, excepto por un ligero efecto uricosurico del losartan, prototipo
de estos compuestos. Son antihipertensivos tan eficaces como los demas
medicamentos empleados para tratar la presion arterial elevada, con la ventaja
de ser muy tolerados. Parecen regresar la hipertrofia ventricular izquierda y ser,
al menos tan eficaces como los inhibidores de la ECA para el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva. El costo de estos farmacos es elevado.

Descriptores DeCSANGIOTENSINA II; INSUFICIENCIA CARDIACA
CONGESTIVA.

Se ha demostrado que la alteracién del bloquea la conversion de angiotensinégeno
sistema renina angiotensina constituye una a angiotensina ¥* Otro grupo inhibe la
causa de hipertension arterfalEsto ha  enzima conversora de angiotensina | (ECA)
generado el interés de inhibir el sistema a en angiotensina Il. Este Ultimo, o inhibidores
varios niveles que van desde la sintesis dede la ECA, ha demostrado ser efectivo y
renina hasta la unién de la angiotensina Il bastante bien tolerado en el tratamiento de
con su receptor (figura). la insuficiencia cardiaca, en algunas formas

Los betabloquedores adrenérgicos de hipertensiéon arterial primaria y para
disminuyen la liberacion de renina de las reducir o impedir la hipertrofia ventricular y
células yuxtaglomerulares del rifidtun la hiperplasia vascularAdemas, se estan
segundo grupo de medicamentos, adn enllevando a cabo 2 ensayos clinicos
fase experimental, se une a la renina y multicéntricos (PEACE y HOPE) para
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determinar si los inhibidores de la ECA son El avance mas reciente en el desarrollo

capaces de impedir la progresion o incluso de farmacos que interfieren el sistema
regresar las lesiones vasculares ygpina-angiotensina es el de los
aterosclerosas. _ antagonistas de los receptores de la
- No obstante estas ventajas, 10S jpgiotensina Il (A -Ang II). La primera
inhibidores de la ECA pueden resultar .04 con esta accion fue la saralasina, una
inefectivos ya gue no solo ".i ECA sustancia de origen proteico obtenida del
ng:)si[froargwiIr?z?rrrl]%lgtegzln:cli?ir;:nmgécr)]t;nj,rs veneno de una cobra de Medio Oriente que
qijimasas, pueden’ ejefcer esta accion sinblo(w(:""’lba1 .IOS receptores, pero ten_l'a l{n
ser inhibidas por este grupo de efecto ag_qmsta parC|aIysoIa|”_r1fante ejercia
una acciéon de corta duracion por via

medicamentos’ q 4 Aos d X
De otra parte, los inhibidores de laECA, €Nndovenosd.Unos afos despues se

pueden ocasionar efectos adversos qued€sarrolio el losartan, util por via oral,
obligan a interrumpir el tratamiento, reversible, no proteico y bien toleratidas

principalmente la tos y el edema adelante surgié el valsartan, el irbesartan,
angioneurotico; este Gltimo en raras €l candesartan cilexetil, el tasosartan y

ocasiones puede abarcar la glotis y causaralgunos otros que aun estan en fase de
asfixia. experimentacion (tabla 1).
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TABLA 1. Diferentes antagonistas de la angiotensina Il El losartan se distingue de los demas

Compuesto Dosis oral*  Laboratorio Productor A_Ang, .” Spor un discreto efecto
unicosuricat

\'-lolsaﬂé,n 1(5)8 ZuPOfoMemk Los A-Ang Il causan una elevacién de
alsartan lovartis . - P .

Eprosartan 150 Smith Kiine Beecharm los r?lveles. de renina plgsmatlca, dg la propia

Candesartén 5 Takeda Astra angiotensina Il y disminuyen la liberacion

Tasosartan 100 Wyetn Ayerst de aldosteron#.Por su accion antagonista

Telmisartan 40 Boeringer Ingelheim

de la angiotensina Il en el sistema central,
*mg/dia, dosis usual inhiben la liberacion de vasopresina y
disminuyen el tono simpaticd.Estas
acciones se unen para dar como resultado
vasodilatacion y disminucion de la presion
arterial sin que ocurra un aumento de la
frecuencia cardiaci.
Se ha visto en tejidos cultivados que

el losartan inhibe el crecimiento inducido

or la angiotensina Il, mientras que el PD

23319, un antagonista selectivo de los
receptores AJ, facilita la accion promotora

RECEPTORES
DE LA ANGIOTENSINA II.
MECANISMO DE ACCION

La angiotensina Il interactia con 2
receptores: el ATy el AT,. **11EIl primero
es mas numeroso en el adulto, se encuentr
en el musculo liso arterial, en el cerebro, los
rinones los ulmones; causa e :
vasoconstri);:cién, aufnento de la secrecién del crecimiento dg esta en,zmé?aAunque
de aldosterona y promueve el crecimiento |05 A-Ang Il no interactdan con este
del masculo liso arterial. La interaccién de '€C€Ptor, su accion antiproliferativa sin
la angiotensina con los receptores Afi  OPOsIcion, puede ser la causa de la
el sistema nervioso central causa un reduccion o regresion de la hipertrofia
aumento de la sed, del apetito al sodio y de ventchuIar y del musculo liso arterial, si es
la liberacion de vasopresina. El losartan due €sta ocurre verdaderamefite.
inyectado directamente en el cerebro inhibe ~ La dosis efectiva de los A-Ang Il varia
estos efecto¥ Los A-Ang Il interactdan ~ PocOy la duracion de todos ellos, o de sus
selectivamente con el receptor AT metabolitos activos oscila entre 12 'y 24 h,
El receptor AT se encuentra en el por lo que pueden administrarse una sola
tejido fetal y en menor escala en el cerebro, vez al dia.
las glandulas suprarrenales, el ovario y el El losartan es igualmente efectivo a 50,
Gtero. Se piensa que inhibe el crecimientoy 100 y 200 mg diarios, por lo que no es
gue puede ser parte del proceso de conveniente incrementar la dosis mas alla
apoptosis 0 muerte celular programada, lo de 50 mg al dia.
que tal vez explique por qué se encuentra
abundantemente en el tejido fetal antes del

parto’® ENSAYOS CLINICOS
CON A-ANG I
FARMACODINAMICA La mayoria de las agencias reguladoras
Y FARMACOCINETICA de drogas exige que un nuevo medicamento
demuestre ser mas eficaz, o al menos tan
Todos los A-Ang Il actlan eficaz, pero mejor tolerado que otro cuyo
blogueando selectivamente y de manera yajor ya ha sido probado en el tratamiento
competitiva o reversible al receptor At de una determinada enfermedad.

160



Los inhibidores de la ECA han 8300 hipertensos con hipertrofia ventricular
demostrado ser eficaces en el tratamiento izquierda y tiene el objetivo de determinar
de la insuficiencia cardiaca congestiva asi si los pacientes asignados aleatoriamente
como en ciertas formas de hipertensién al tratamiento con losartan o atenolol
arterial® mientras que los blogqueadores beta disminuyen su morbilidad o mortalidad. Este
adrenérgicos o los diuréticos lo han sido ensayo controlado se espera que termine a
en el tratamiento de la hipertensién arterial finales del afio 2000.
esencial no complicadaDe tal manera, que
los ensayos clinicos con A-Ang Il deben
hacerse en comparacién con estos ENSAYOS CLiNICOS
medicamentos, aunque el ensayo clinico EN LA HIPERTROFIA

controlado contra placebo sirve para VENTRICULAR IZQUIERDA
determinar eficacia y permite explorar con

mayor precision efectos adversos en un La hipertrofia ventricular es un riesgo
periodo corto de tratamiento. La jngependiente de morbimortalidad
comparacion  con medicamentos cardiovasculaf? La regresion de la
antihipertensivos ya establecidos pipertrofia suele asociarse a una mejoria del
dificilmente deé como resultado una rongstica? El losartan no fue capaz de
diferencia ostensible a favor del nuevo yeqresar Ia hipertrofia ventricular izquierda
medicamento. en 2 investigacion&s? mientras en un
estudio reciente, en pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda que fueron

ENSAYOS CLINI QOS aleatorizados a tratamiento de 8 meses con
EN HIPERTENSION valsartan o atenolol, ambos medicamentos
ARTERIAL redujeron significativamente la hipertrofia.

En este estudio, el efecto del valsartan fue

En la tabla 2 se resumen 12 ensayos mayor que el del atenolol, pero no se hizo
clinicos controlados con algunos A-Ang unacomparacion estadistié&s dificil dar

Il. Estos estudios, citados pSchaefer y ~ Una explicacion a esta incongruencia. Los

Porter:6 permiten llegar a la conclusién de Inhibidores de la ECA parecen ser el grupo

; .. de farmacos con mayor capacidad de
gue los A-Ang Il son semejantes en eficacia regresar la hipertrofia; 2 metaanakiay

antihipertensiva a inhibidores de la ECA, a |, ensayo comparativo mas reciéhssi

antagonistas de calcio 'y a |o afirman. Esto implicaria un efecto
betabloqueadores, pero en general parecenantihipertréfico mas importante de la
ser mejor tolerados. bradicinina del cual carecen los A-Ang Il

El que un medicamento sea capaz de

disminuir la presién arterial hasta cifras 1
consideradas normales no significa que Emsﬁgggﬂgll‘éwg&s

proteja de las complicaciones de la CARDIACA CONGESTIVA
hipertension. Para determinar si otorga

proteccion es necesario llevar a cabo La activacion del sistema renina-
estudios de mas larga duracion, controlados angiotensina juega un papel importante en
y generalmente con la inclusién de cientos la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca
o miles de pacientes. El estudio multicéntrico congestiv&® De Kocky otros publicaron
LIFE se comenz6 a hacer en 1995, incluy6 a que dosis Unicas de losartan causaba
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TABLA 2. Ensayos clinicos controlados con antagonistas de la angiotensina Il en el tratamiento de la hipertension arterial

Antagonista Control No. pacientes Duracion (semanas) Resultados

Losartan Enalapril 407 16 Efecto antihipert.
semejante; no tos.

Losartan Enalapril 576 12 Efecto antihiper. seme-
jante.

Irbesartan Placebo 86 4 Dism. signif. de la
presion arterial
>25mg/dia.

Losartan Nifedipina 144 12 Efecto antihipert.
semejante, no edema,
menos abandonos.

Losartan Amlodipina 190 12 Efecto antihipert.

semejante, menos
edema, mejortolerado.

Irbesartan Enalapril 154 12 Efecto antihipert.
semejante, mejor
tolerado.

Irbesartan Atelonol 231 12 Efecto antihipert.
semejante, mejor
tolerado.

Irbesartan Losartan 567 8 150 mg/dia irbesartan
= 100 mg/dia losartan.

Irbesartan Placebo 731 8 Efecto antihipert. signif.
apartir de la4 semana.
Igualmente tolerado.

Irbesartan’? Losartan 432 8 Efecto antihipertensivo
semejante, mejor
tolerado.

Candesartan'* Placebo 365 8 16 a 36 mg/dia efectos
antihipert. significativos.

Tasosartan™ Placebo 278 8 Efecto antihipert. signif.
Bien tolerado.

vasodilatacion, y reducia la concentracion se hizo aleatorio, doble ciego, y se compar6
de aldosterona y de noradrenalina en la eficacia del losartan (50 mg diarios) con
sangre en comparacion con un placgbo. 1a del captopril (150 mg diarios) en 722
Crozier y otros encontraron que en paCIenteS con insuficiencia Cal’dlacay mas
comparacion con un placebo, el tratamiento de 65 afios de edad. A pesar de que tenia
durante 12 semanas con losartan disminufaC0me objetivo estudiar la mortalidad, los
la presién capilar pulmonar, la resistencia autores publicaron el dato de que el losartan
.. . . o é 0 A i =
vascular sistémica, la presion arterial y hasta redujo esta 46 % mas que el captopril (p

la frecuencia cardiaca, mientras que se 0,035). La diferencia fue a causa
P q_ fundamentalmente de una disminucién de
elevaba el gasto cardiatdEn 2 estudios

. | , laoril la muerte subita. Ademas, el losartan fue
comparativos entre losartan y enalapril, meior tolerado, ocasioné menos tos y hubo

ambas drogas mostraron semejanza eNmenos pacientes que abandonaron el
cuanto a la capacidad de ejercicio, tratamiento (21 % vs. 12 %, p = 0,002). Los

activacion neurohormonal y efectos peneficios del losartan en este estudio no
adverso$?* En estos estudios el losartan pueden ser atribuidos a un mayor abandono
-prototipo de los A-Ang lI- fue tan eficaz  en el grupo que recibié captopril puesto que

como los inhibidores de la ECA, pero no la disminucién en los que quedaron hubiera
superior. El estudio multicéntrico ELITE sido mayor (57 %).
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Estos resultados motivaron el
escepticismo por lo que se comenz6 un
ELITE Il, con mas pacientes y con el
objetivo principal de analizar la mortalidad.

EFECTOS ADVERSOS
DE LOS ANTAGONISTAS
DE LA ANGIOTENSINA Il

AUn es temprano para asegurar que los
A-Ang Il van a ser medicamentos bien
tolerados.

Para afirmarlo se necesita mas tiempo
de tratamiento -afios- y un nimero de
pacientes mucho mayor de los que hasta el
momento han recibido uno de los farmacos
de este grupo. No obstante, en un
metaandlisis realizado con varios estudios
gue incluyeron 1 800 hipertensos, 800 de

ellos tratados mas de un afioy 1 200 mas de
6 meses con losartan, el total de experiencias

adversas fue semejante a la del grupo
placebo. Los sintomas adversos causaron
que el 2,3 % de los pacientes que recibian
losartan abandonara el tratamiento, mientras
que el 3,7 % lo hicieron con placetid.a
sensacion de mareo con la primera dosis de
losartan fue del 3,5 %, mientras que so6lo
ocurrid en el 2,1 % de los pacientes que
recibieron un placebo. Este sintoma sugiere
efecto hipotensor de primera dosis, lo que
no ha sido comprobado.

En otro metaanalisis que incluy6 2 900
pacientes, el losartan fue bien tolerado, y si
bien la incidencia de mareo con la primera
dosis fue mayor que con placebo, fue
menor que en pacientes tratados con un
betablogueador o con un inhibidor de la
ECA%

Los A-Ang Il no modifican la sensi-
bilidad a la insulina ni las fracciones de
lipidos en sangré.

En un estudio prospectivo se comparo
la prevalencia de tos en pacientes que
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previamente la habian presentado con
lisinopril. A los pacientes se les administré
primero un placebo y después fueron
asignados, aleatoriamente, a doble ciegas,
a 1 de 3 tratamientos: losartan, hidro-
clorotiazida o lisinopril; 19 % desarroll6 tos
con losartan, 34 % con hidroclorotiazida y
72 % con lisinopril; las diferencias fueron
significativas®

En un analisis retrospectivo de 9
ensayos clinicos controlados que
incluyeron al losartan, inhibidores de la ECA
y placebo Faisony otro$°encontraron tos
en el 3,4 % de los pacientes que tomaban
losartan en contraste con el 3 % entre los
gue recibian placebo (p = 0,78, riesgo
relativo 1,09), mientras que la relacion
losartan, inhibidores de la ECA fue del 4 %
al 10,6 % (p < 0,01).

Algunos casos de angioedema se han
reportado con el empleo de losartan, 1 de
ellos caus6 sensacion de obstruccion de la

garganta que cedi6 mediante
difenhidramin&? Igual que los inhibidores
de la ECA los A-Ang Il estan

contraindicados en embarazadas puesto que
pueden causar trastornos o incluso muerte
fetal®

INTERACCION CON OTRAS
DROGAS

En una revision de lo publicado en
Medline hasta 1997 no encontramos
interacciones importantes de los A-Ang |l
con otras drogas, a excepcién de la
potenciacion causada por diuréticos
tiacidicos y la disminucién del 20 %
aproximadamente de la eficacia anti-
hipertensiva del losartan por el
fenobarbital; sin embargo, como sucede con
los efectos adversos, es de esperar que



estas interacciones puedan ir apareciendoCONSIDERACIONES
a medida que se extienda el uso de estosFINALES
medicamentos.
Los A-Ang Il son un grupo de
medicamentos eficaces en el tratamiento de
RELACION la insuficiencia cardiaca y de la hipertension
COSTO-EFICACIA arterial. Poseen un mecanismo de accion
original que ha permitido abrir un campo de
No conocemos de algdn estudio que investigaciénimportante y.novedoso sobre
haya hecho un andlisis de la relacion costo- los efectos de la angiotensina ll. En general,
. ) . se les considera aun un grupo de
eficacia de estos medicamentos; N0 egicamentos de muy baja toxicidad, pero
obstante se puede prever que esta seagy costo es elevado en relacion con otros
semejante a la de los inhibidores de la ECA medicamentos mejor estudiados. Su eficacia
que aun poseen patente. En nuestro paishasta el momento no excede la de otros
el tratamiento con 50 mg diarios de losartan grupos de farmacos que se emplean para
cuesta aproximadamente 283 USD al afio, fines similares.
mientras que 20 mg de enalapril diarios Un estudio experimental que permite
cuestan 126,30 USD al afio. Compara- prever el futuro de los medicamentos de
tivamente, su costo es superior a los esta indole se hizo en 1997. Se comparo el
inhibidores de la ECA, mucho mayor que el €fecto antihipertensivo de losartan contra
de diuréticos tiacidicos, reserpina, & intervencion genica del receptor Al
clonidina, betablogueadores y ligeramente ratas hipertensas; ambas medidas causaron

menor que el de los antagonistas de calcio una qllsmlnuuon S|gn|f|cat|vzf1 de Ia,presmn
- o - arterial. El efecto del losartan dur6 menos
de larga duracion (amlodipina, felodipina,

trendioi | de los bl d de 24 h, mientras que la terapia génica
nitrendipina, etc.) y el de los bloqueadores 4nv,y0 |a presién en limites normales

alfa adrenergicos. Empleados en gyrante 90 dia€No obstante, hasta que la
monoterapia en hipertensos clase Il 0 terapia génica no constituya un proceder
moderados, se Iogran cifras adecuadasseguro en el hombre, puede suceder que
aproximadamente en el 60 % de los los A-Ang Il se extingan, constituyan una
pacientes que muestran una buena alternativa de los inhibidores de la ECA o
adherencia al tratamiento, quizas con el sustituyan en el mercado a este grupo de
mejor perfil de aceptacion por parte de ellos. drogas.

SUMMARY

The angiotensin Il antagonists, a new group of drugs, block in a selective way AT
receptors, causing vasodilatation, increase of renin and of angiotensin II, reduction
of peripheral resistance, of the aldosterone levels, and of blood pressure without
modifying heart rate. All of them act in a similar way and share the same
pharmacological actions, excepting a mild uricosuric effect of losarten, a prototype
of these compounds. These antihypertensive drugs are as efficent as the rest of
the drugs used to treat high blood pressure with the advantage that patients
tolerate them better. They seem to regress left ventricular hypertrophy and to
be at least as effective as ECA inhibitors for the treatment of congestive heart
failure. The cost of these drugs is high.

Subject headingsANGIOTENSIN II; HEART FAILURE, CONGESTIVE.
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