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ANTAGONISTAS DE LOS
RECEPTORES DE LA
ANGIOTENSINA II

En este boletin trataremos los aspectos
farmacolégicos, de eficacia clinica y toleran-
cia de una nueva familia de farmacos, los
antagonistas de los receptores AT1 de la
angiotensina Il (antiAT1), introducidos en
terapéutica para uso clinico en el tratamiento
de la hipertension.

Losartan es el primero de estos farma-
cos comercializado en Espafia (a finales de
1995), a éste han seguido Valsartan, Irbesar-
tan y Candesartan, y con toda probabilidad
continuara la comercializacion de nuevos
principios activos de esta familia, de los cua-
les habra que valorar la aportacion real sobre
los farmacos ya existentes.

MECANISMOS DE ACCION

Los antiAT1 actuan a nivel de Sistema
Renina Angiotensina (SRA) bloqueando de
forma selectiva y competitiva los receptores
AT1 de la angiotensina Il. En el cuadro | se
esquematiza el SRA. Este mecanismo de
accion es novedoso ya gque supone un nuevo
lugar de accién para el bloqueo del SRA, que
presenta diferencias con el bloqueo a nivel de
Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA).

Los inhibidores de la ECA (IECAs), ade-
mas de inhibir la formacién de angiotensina ll,
inhiben la degradacion de bradicinina (inhi-
biendo la cinasa Il que es una enzima muy
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similar a la ECA), esto por una parte parece
potenciar el efecto antihipertensivo de IECAs
ya que la bradicinina que no se degrada esti-
mula la formacién de prostaglandinas y éxido
nitrico, y por otra parte el acimulo de bradici-
nina es responsable del efecto secundario
mas frecuente (no el mas grave) de los
IECAs: la tos.

La angiotensina Il es el componente
mas activo del SRA y la mayoria de sus efec-
tos fisiolégicos se producen a través de sus
receptores AT1, afectando a rifién, corazon,
arterias, sistema nervioso central y periférico
y glandulas adrenales. En términos generales
hay una vasoconstriccion, y un aumento de la
retencion de sodio y agua, esto y otros efec-
tos llevan a un aumento del gasto cardiaco y
de la resistencia vascular periférica, cuya
combinacién se traduce en un aumento de la
presion arterial.

FARMACOCINETICA

La absorcion oral de Losartan, Irbesar-
tan y Candesartan no se modifica con la toma
de alimentos, la absorcién de Valsartan se
enlentece si se administra junto con alimen-
tos. La biodisponibilidad oscila entre el 14%
de Candesartan (comprimidos) y el 60-80%
de Irbesartan.

En todos los casos la duracién del efec-
to antihipertensivo tras una Unica dosis es de
al menos 24 horas, bien debido al farmaco
(Candesartan, Valsartan e Irbesartdn), o bien
debido a la presencia de metabolitos activos
mas potentes (Losartan).

Losartan se elimina por orina un 35%
inalterado y un 6% su metabolito activo, el
60% es eliminado con las heces. En pacientes
con insuficiencia hepatica los niveles plasma-
ticos maximos de Losartdn y su metabolito
activo estan aumentados 5 y 1,5 veces res-
pectivamente. Valsartan se elimina mayorita-
riamente inalterado por heces (83%) y por ori-
na (13%). Irbesartan se metaboliza en higado
(citocromo P450) a metabolitos inactivos que
son eliminados mayoritariamente por heces
(sus parametros farmacocinéticos no se modi-
fican en insuficiencia renal o hepatica mode-
rada). Candesartan se elimina inalterado por
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heces (56%) y orina (26%), un 17% se meta-
boliza a nivel hepatico con formaciéon de
metabolitos inactivos, en insuficiencia renal
grave la semivida plasmatica aumenta al
doble.

EFICACIA CLINICA

Existen numerosos ensayos clinicos
publicados con Losartan y Valsartan, y en
menor medida con el resto de farmacos de la
familia, no obstante la mayor parte de estos
ensayos son de corta duracioén (8, 12 sema-
nas) y van encaminados a demostrar su efica-
cia antihipertensiva y su perfil de seguridad,
bien solos o frente a otros antihipertensivos.

Aungue actualmente la unica indicacion
autorizada en nuestro pais para estos farma-
cos es el tratamiento de la hipertension, exis-
ten ensayos que muestran su potencial utili-
zacion en insuficiencia cardiaca y en nefropa-
tia diabética.

En el momento actual no se dispone de
estudios que permitan conocer su perfil de
seguridad a largo plazo. Los resultados mues-
tran eficacia en cuanto a disminucién de la
presion arterial, no obstante, no existen aun
ensayos que demuestren reduccion de la mor-
bimortalidad cardiovascular.

En la tabla | se presentan distintos ensa-
yos clinicos de Losartan frente a otros antihi-
pertensivos, en todos los casos la eficacia clini-
ca medida en términos de disminucion de la
presién arterial en hipertensién leve y modera-
da es comparable con IECAs, betabloqueantes,
clacioantagonistas e hidroclorotiazida. Las dife-
rencias se establecen en funcion del perfil de
efectos adversos: menor produccién de tos con
IECAs y menos incidencia de edema en rela-
cién a antagonistas del calcio. La asociacién
con hidroclorotiazida muestra una reduccién
aditiva de la presion arterial y es bien tolerada.

Los estudios comparativos publicados
con Valsartan son similares, asi como sus
conclusiones. En un estudio comparativo de
Valsartan frente a Losartan de ocho semanas
de duracién no existen diferencias significati-
vas en la reduccién de la presién arterial entre
ambos farmacos.



Tabla 1. EFICACIA DE LOSARTAN EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION

Estudios comparativos con IECAS
Losartan vs enalapril

526 pacientes / leve a moderada HTA / LOS=ENA>PLA
Hypertension 1995 Jun; 25: 1345-50

75 pacientes / HTA severa / 12 semanas tto / (se dobla la dosis a 2 semanas cuando
PAD > 90 mm Hg) / 42 semana LOS 52% resp. y ENA 72% resp. a la 12 semana la
mayoria de los pacientes de ambos grupos han necesitado la inclusion de otros
antihipertensivos en el tto.

J Hypertens 1996 Feb; 14:2, 263-70.

Losartan vs lisinopril (incidencia de tos)

84 pac. ancianos con HTA no fumadores con antecedentes de tos por IECAs max. 10
semanas tto / incidencias tos: LOS 18%, LIS 97%.
J Clin Pharmacol, 1997 mar, 37:3, 253-7.

Estudios comparativos con Beta-bloqueantes
Losartan vs atenolol

198 pacientes / leve a moderada HTA / LOS 50 mg c¢/24 vs ATE 50 mg ¢/24
a 6 semanas hay que doblar dosis en 63% LOS y en 56% ATE

a 6 y 12 semanas eficacia LOS=ATE

Am J Hipertens 1995; 13 Suppl, 1:535-41

Estudios comparativos con Calcioantagonistas
Losartan vs felodipino

132 pacientes ancianos / leve a moderada HTA / a 6 semanas 62% hay que doblar
dodis con LOS (50 a 100 mg) y 51% con FEL (5 a 10 mg).
J Hum Hypertens 1995 sep; 9:765-71

Losartan vs amlodipino

190 pacientes con HTA LOS + HCTZ o AML + HCTZ / eficacia antihipertensiva: 68%
LOS y 71% AML / Efectos adversos LOS 13% AML 27%

Edema LOS 1% AML 11%

Clin Ther, 1996 Jul, 18:4, 608-25

Losartan vs nifedipino GITS

223 pacientes con HTA LOS = HCTZ o NIF + HCTZ / eficacia antihipertensiva: 74% LOS
y 68% NIF

Edema LOS 4% NIF 15%

Clin Ther, 1996 May, 18:3, 411-28

Estudios comparativos con diuréticos tiazidicos

Losartan vs hidroclorotiazida

604 pacientes / HTA / LOS 50 mg + HCLTZ 12,5 mg > LOS 50 mg
la reduccion es aditiva y es bien tolerado
Arch Intern Med, 1996 Feb, 156:3, 278-85
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EFECTOS ADVERSOS

El 2-3% de los pacientes tratados con
Losartan suspenden el medicamento a causa
de los efectos adversos. Los méas frecuentes
son cefaleas (10-15%), mareos (3-5%), aste-
nia (3-4%), insomnio (1-2%), tos (3-4%), mani-
festaciones gastrointestinales: dolor abdomi-
nal, diarrea, nauseas, dispepsia (1-2,5%),
edema, palpitaciones, taquicardia (1-2%),
mialgia, calambres musculares (1-2%), y farin-
gitis y congestién nasal (1-1,5%). Se estable-
cen diferencias con el perfil de efectos adver-
sos de |IECAs, éstos producen significativa-
mente mas tos (8-9%) que Losartédn. No se ha
descrito hasta el momento edema angioneuré-
tico asociado a Losartan.

La incidencia de efectos adversos en
pacientes tratados con Valsartan es igual que
Losartan y muy similar a placebo, destacan
cefalea (9,8%) y mareos (3,6%). Irbesartan y
Candesartdan muestran también un perfil de
efectos adversos similar a placebo.

EVALUACION ECONOMICA

En la tabla siguiente se recogen las
dosis medias de mantenimiento en hiperten-
sién esencial leve y moderada de los antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il
y de los farmacos que aparecen en los ensa-
yos clinicos comparativos con sus correspon-
dientes costes/tratamiento/dia.

FARMACO ~ DOSIS/DIA  COSTE/DIA
LOSARTAN 50 mg 167
VALSARTAN 80 mg 167
IRBESARTAN 150 mg 167
CANDESARTAN 8 mg 168
ENALAPRIL 20 mg 82-124
CAPTOPRIL 75 mg 110-155
FOSINOPRIL 20 mg 144
LISINOPRIL 20 mg 102-127
AMLODIPINO 5 mg 102
NIFEDIPINO OROS 30 mg 96

CONCLUSIONES

Los antagonistas de los receptores
AT1 de la angiotensina Il son farmacos
relativamente nuevos efectivos para el
control de la presién arterial y con un
perfil de efectos secundarios favorable.
Sin embargo aun no existen estudios cli-

_ nicos a gran escala s’abré la disminucion
de la morbi-mortalidad cardiovascular en
pacientes hipertensos, por lo que no son
farmacos de primera eleccion en pacien-

_ tes hipertensos. Su uso deberia reser-
varse a pacientes que no toleren o no
respondan a diuréticos tiazidicos y/o
betabloqueantes y para quienes los
IECAs produzcan tos inaceptable, angio-
edema o urticaria. .
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INTERACCIONES DE LAS
QUINOLONAS CON ANTIACIDOS
ALUMINICO-MAGNESICOS

EFECTO PREVISIBLE

La administracién conjunta por via oral
de antiacidos aluminico-magnésicos con deri-
vados quinolénicos, puede dar lugar a una
importante reduccién de la absorcién de la
quinolona, con lo que se corre el riesgo de la
pérdida de la eficacia antiinfecciosa.

MECANISMO DE ACCION

La estructura quinolénica puede formar
quelatos, de caracter insoluble y por tanto no
absorbibles en el intestino, con atomos de
magnesio y aluminio.

IMPORTANCIA CLINICA
Se pueden llegar a producir reduccio-

nes de la absorcion de tal magnitud que
podria llegar a anularse el efecto bacterici-
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da sistémico de las quinolonas. La interac-
cién puede ser evitada separando 2 6 3
horas la administracion oral de ambos
farmacos.

ESTUDIOS CLINICOS

En los distintos estudios realizados en
los que se administran distintas quinolonas
(ofloxacino, ciprofloxacino, pefloxacino) junto
a antiacidos aluminico-magnésicos, se obser-
van reducciones en la biodisponibilidad de las
guinolonas que oscilan entre el 50-90%.

OBSERVACIONES

Puesto que el sucralfato (antiulceroso
protector de la mucosa digestiva) posee en su
molécula un alto contenido en aluminio, es
extrapolable a este farmaco dicho tipo de inter-
accion.
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