JULIO / AGOSTO 1999

Notas Farmacologicas:

Blogqueantes de los receptores de la Angiotensina II o AT1 (BRAII)

Indicaciones:
Pacientes que requieren especificamente un inhibidor de la enzima de
conversién (IECA), pero que desarrollan tos durante el tratamiento.

Mecanismo de accion:

La angiotensina 2 actda a través de 2 receptores de membrana, los tipo 1
y tipo 2. Los AT1 median la mayoria de las acciones que afectan el aparato
cardiovascular de la angiotensina II, como vasoconstriccion, estimulacion
del sistema nervioso simpdtico vy liberacion de aldosterona. Los inhibido-
res de la enzima convertidora disminuyen la produccién de angiotensina 2
y el metabolismo de la bradiquininas, sustancias que contribuyen a los
efectos hemodinamicos de los IECA pero también pueden causar algunos
de sus efectos adversos como tos, hipotension, disfuncion renaly angioe-
dema. Los BRAII carecen de algunos efectos colaterales que presentan los
IECA atribuidos al aumento de las bradiquininas. También, aumentan los
niveles de renina y disminuyen los de aldosterona, de esta manera la re-
tencién hidrosalina generada por ésta es menor.

Algunos datos de revision de la evidencia:

Todos son mas eficaces que el placebo en disminuir la presion arterialy su efi-
cadia para las dosis recomendadas es similar. Un solo ensayo clinico controla-
do aleatorizado mostré superioridad de irbesartan sobre losartan.?

No hay estudios a largo plazo que demuestren una reduccién de eventos
cardiovasculares secundarios a la hipertensién 2 . Existe por lo menos un
ECCA (ensayo clinico controlado y aleatorizado) en marcha que compara-
rd la morbimortalidad en 14.400 hipertensos de 32 paises tratados con
amlodipina contra la de valsartan con un seguimiento de 4 afios.3

Dos ECCA recientes han demostrado que el captopril (el IECA mas utilizado
en los EEUU) disminuye los eventos cardiovasculares totales en forma se-
mejante a tiazidas y betablogueantes en 10.985 pacientes hipertensos 4y
similar a atenolol en 1.148 pacientes con diabetes tipo 2 5. En 3 ECCA con
pacientes hipertensos © y diabéticos hipertensos 7-8, los pacientes tratados
con IECA tuvieron menor incidencia de eventos cardiovasculares que los
tratados con bloqueantes de los canales de calcio tipo dihidropiridinas.

En una revision sisteméatica de la literatura se identificaron 17 ECCA comparando
los BRATI coniinhibidores de la enzima convertidora (IECA) en una séla toma dia-
ria para observar los efectos sobre a presion arterial. Cuando los resultados de
estos ECCA se evaltian conjuntamente (3238 pacientes) se observa una diferen-
dia significativa pero pequena de 2 mm de Hg a favor de los IECA. 1
Insuficiencia cardiaca: Sobre la base de ECCA como el SAVEy el SMILE, se ha
recomendado el uso de IECA en todos los pacientes ancianos luego de un
infarto que tengan insuficiencia cardiaca, infarto anterior o fraccion de
eyeccién de < 40%. En el ECCA ELITE se compararon captoprily losartan en
pacientes de mds de 65 afios con insuficiencia cardiaca: Los puntos finales
primarioy secundario (persistencia de creatinina elevada y admisiones por
fallo cardiaco) fueron similares pero hubo un inesperado descenso de la
mortalidad en el grupo losartan (RRA: 3,9%, NNT: 26) EL Elite IT es un ECCA
disefiado para valorar si realmente el losartan disminuye la mortalidad en
pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca comparado con captopril .9
Hipertrofia ventricular izquierda: como con otros antihipertensivos, hay evi-
dendia de reduccion de la hipertrofia ventricular. 10

Tos: Cuando los pacientes que desarrollaron tos por IECA fueron aleatorizados
arecibir BRAIL, tiazidas o un IECA la tos se resolvié en 81, 80y 19% respectiva-
mente. 11-12

Datos dtiles para la prescripcion:

BRAII Rango Alteracion Ajuste  Metab. Rutade Vida
dosis usual comidas dosis activos inactivacion media
Losartan 25a100mg No IH: 25 mg Si Higado 5
Valsartan 80al1l60mg - H No Higado 6
Irbesartan 752300 mg No Higado 13
Candesartan 4a 16 mg No IH-IR: Si Higado 10
4mg y rifion

Ref: IH: insuficiencia hepatica severa, IR: insuficiencia renal

Caracteristicas generales: Los BRAII no modifican los niveles de lipidos ni la
glucemia, el dcido drico ni la kalemia, disminuyen la proteinuria en hiperten-
s0s, ancianos con o sin diabetes y pacientes con compromiso de la funcién re-
nal. No disminuyen la funcién renaly no se necesita ajuste de dosis en insufi-
ciencia renal (si eninsuficiencia hepatica severa). El efecto antihipertensivo se
observa a la semana de uso y es maximo a las 6 semanas .13-14-15

Efectos adversos: La incidencia de tos seca y suspension por efectos adver-
sos es significativamente mas baja con los BRAIL que con los IECA ( 1 versus
5,5% Yy 4,8 vs 7,9% respectivamente). Puede ocurrir hipotensién con la pri-
mera dosis, y cefalea. En general los efectos reportados son similares que
con placebo. Los efectos indeseables raros y severos incluyen: hepatotoxi-
cidad, edema angioneurdtico y sintomas neurosiquidtricos.

Precauciones: el compromiso de la funcién renal puede ocurrir en indivi-
duos que requieren del sistema renina angiotensina aldosterona para
mantener la funcién renal, como los que padecen estenosis de la arteria re-
nal bilateral, estenosis arterial renal en rifién tnico y severa insuficiencia
cardiaca congestiva.

Contraindicaciones: Esta contraindicado su uso en embarazo, o casos de
hipersensibilidad.

Comentarios: Los BRAII son eficaces en el tratamiento de la hipertensién
arterial ya que presentan la mayorfa de las ventajas de los IECA con un per-
fil de tolerancia atin mejor; es decir: comparten la neutralidad de los efec-
tos sobre los lipidos y la glucemia, parecen ser seguras en la insuficiencia
renaly aun la hepatica en grados leves y tienen menores efectos indesea-
bles relacionados al aumento de bradiquininas, como la tos. Es interesante
remarcar que la eficacia antihipertensiva general es similar a dosis usuales
de antihipertensivos viejos conocidos como la hidroclorotiazida, y la tos
que producen los IECA también es resuelta por esta Ultima droga, a un cos-
to mucho menor. Aunque el losartan ya tiene varios afios en el mercado, se-
ria beneficioso contar con mas datos sobre la seguridad a largo plazo.

Por esto es importante resaltar las indicaciones en aquellos pacientes con
indicacién precisa de IECA que desarrollan tos u otras intolerancias a los
mismos. La impresion clinica general es que la frecuencia de aparicién de
tos es mas elevada que los porcentajes que arroja la literatura. Queda atn
observar con otros ECCA los efectos de los BRAIL sobre la morbimortalidad
general, ya que, la reduccion reportada en pacientes con insuficiencia car-
diaca es muy alentadora.

Dra. Marcela Botargues

Unidad de Medicina Familiar y Preventiva. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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