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~ Estado del a rte d e los Inhibidores de la enzima eonvertido,.. de Angiotensina y los Bloqueadores de 

los re<:eptores de Aneioten,lna 11 en el tratamiento de la hipertens ión arte ria l 5istlmie:a " 

Introducción. 

En Estados Unidos se estima que se encuentran afectados por hipertensión arterial sistémica (HT AS) 

1 de uda 4 pcr.>Qnas. En Europa. Akmania alcanza el primer lugar con una prevalencia de 55%. En FflIIlcia 

35% de las personas mayores de 35 MOS son tratadas po!" HTAS, diabetes mellirus y/o dislipidemia. I 

Divcnas clases de fármacos se encuentran disponibles para e l tratamiento de la HTAS: antagonistas 

de los receptores beta-adrenérgicos, anlllgonistas de los canales de calcio, inhibidores de la enzima 

cOllvenidon de angiotensina (lECA), bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA), antagonistas 

alfa-adrenérgicos y drogas antihipenensivas de acción central. Entre estas siete clases de fánnacos., solamente 

cinco: diuréticos. belll-bloqueadores, anlllgonistas de las canales de calcio, los lECA y los BRA son 

considerados pan!. el tratamiento antihipertensivo de primea línea. 

De acuerdo con las últimas gufas norteamericanas y europeas, la tensión arterial sistólica está 

considel1lda como un predictor mayor de riesgo cardiovascular sobre la tensión arterial diastólica. Las 

modificaciones en el estilo de vida son la clave para la terapia anlihipen.ensiva, pero son dificiles de lograr por 

lo cual la gran mayoria de los pacientes requieren al menos de 2 medicamentos para lograr cilTas \c:nsionales 

Óptimas. Tanto en el Joint National Comminec (INC 7) y la European Sodety of HypertensionlEuropean 

Soc:iety of Cardiology sugieren el uso combinado con dosis bajas de medicamentos para el tratamiento inicial 

de la HTAS, en situaciones tales como elevaciones de la tensión arterial mayores a 201lOmmHg sobre cilTas 

normales. 1.1.3.1 

Los lECA fueron desarrollados como agentes terapéuticos para el control de las HTAS. Desde su 

aplicación inicial, han sido propuestos pan!. el manejo de otros padedmientos: enfermedad renal. disfunción 

ventricular sistólica izquierda posterior al infarto del miocardio, insuficienda cardiaca congestiva, 

ateroesc[erosis y diabetes. J 

Mecanismos Fisiológieos; Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

El sistema Renina-Angiotensina (SRA) es uno de los más poderosos reguladores de la tensión 

arterial y de la homeostasis en mamíferos. La renina es una proteasa que se forma en las células 

yw:taglomerulares del rii\ón, los factores principales para su liberación son aumento de la actividad simpática 

beta adrenérgica, hipotensión arterial y menor resorción de sodio D nivel tubular. La renina estimula la 

producción en el higado de una globul iroa dertOminada angiotensinógeno (sustrato de renina) para liberar un 

péptido de 10 aminoácidos, la angiotensiroa I (Arog 1). La enzima convertidora de angiotensina (ECA) o 

cillinasa 11 , es una melllJopeptidasa carboxil dipeptidi l bivalente que se encuentra unida a la membflllla de [as 

celulas endoteliales, celulM epiteliales y neuroepiteliales; además en forma soluble en la Silngre circulante y 

otros liquidos corporales. La ECA escinde al diptptido C-terminal de la Angiot .. nsina 1. de la bradicinina y a 



varios otros péptidos de menor tamaño, a los cuales les falta el residuo prolina en la penúltima posición. La

angiotensina 1I (Angll) es liberada entonces de la Ang 1;actuando como potente vasoconstrictor directamente

sobre las células de músculo liso, interactuando con las terminaciones nerviosas simpáticas a nivel central y

periférico para incrementar el tono vascular, produciendo expansión de volumen y retención de sodio (vía

aldosterona y vasoconstricción renal) y retención hídrica (vía hormona antidiurética), además estimula la

liberación de hormona Iuteinizante e induce la supresión de la actividad vagal y potencializa los efectos beta

adrenérgicos, con poder inotrópico y cronotrópico positivos.. En la Fig I se muestran los sitios de acción de

los lECA y BRA , así como los efectos de la activación del SRA y el sistema de bradicinina. 3.5.6.1.'

Fígura 1.- Sístema Renina-Angíotensína-Aldosterona, sistema de bradicinina y sitios de acción de los

Inhibídores de la enzima convertidora de angiotensina 11 (lECA) Ylos bloqueadores de los receptores

de angíotensina 11 (BRA)
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La Angll promueve la migración, proliferaciÓfl e hipertrofia de las células de músculo liso, estos son 

efectos mediados a partir del subtipo del receptor para angiotensina: ATI. La ECA además de catalizar la 

formación de Angl l, cata]jza la dcg.rndación de lnadicinina: ésta última ocasiona vasodilataciÓll por síntesis de 

óxido nítrico y prostaciclinas con efecto antiagregante plaquetario e incremento de la permeabilidad vascular, 

contracción del mlisculo liso por desplazamiento de iones calcio, en sistema respiratorio estimula la sintesis 

de prostaglandinas produciendo tos asl como aumento de la secreción de moco; y a nivel renal ocasiona 

natriuresis a partir de efectos directos tubulares· l .• ~1 (fig.l) 

Así, la ECA regula el balance entre las propiedades vasodilatadoras y natriuréticas de bradicinina y 

las propiedades vasoconstrictorBS y retenedoras de sal de Angll. Los lECA alteran este balance al disminuir la 

formación de angiotensina 11 y la degradación de bradicinina que también altera la formación y degradación 

de otras sustancias vasoactivas como la substancia P. 

La Angll es un octapéptido cuya actividad es más importante a nivel del endotelio vascular del tejido 

pulmonar. pero también se puede identificar en todos los lechos v8S(:ulares, incluidas las arterias coronarias. 

Los principales estímulos para la liberación de renina son aumento de la actividad simpática beta, la 

hipoperfusión renal por disminución de la tensión arterial, menor resorción de sodio en el túbulo distal por 

baja ingesta de sodio o durante eltratamienlo COII diuréticos y estados de hipovolemia. La ECA comiene dos 

grupos :cinc, cada uno de los cuales parlicipa en el sitio de alta afinidad con el que interactúan con Angl y los 

lECA. La ECA no solo convierte a Angl en Ang 11 sino que también inactiva a la bradicinina, por lo que se le 

llama cininasa. La inhibición de la ECA tiene un efecto vasodilatador. pues diminuyc la formación de Angll y 

al mismo tiempo aumenta la conccntración de bradicinina. Se reconoció que otraS enzimas son capaces de la 

generación Angll como las proteasas con actividad de quimasa, quimostatina sensible a la generación de la 

enzima angioulflsinógeno (CAGE: chymostatin angiotensin generating enzyme), catepsina G, activador tisular 

del plasminógeno, elastasa, tonina y Otras similares a la serina. En la Figura 2 se muestran los principales 

estímulos para la liberación de renina. 1.l.I 

Vlu de senalamiento intracelular: Subtipos del receptor para Am:iotensina 11 : AT-l y AT-2 

La Angll aclÚa a trnvts de su receptor ATI para regular la presión arterial y el balance agua-sal. La 

actividad exagerada del complejo Angll-A TI lleva a hipenensión, remodelación miocárdica. renal y vascular 

y una morbimonalidad substallcial asociada a condiciones como infarto del miocardio, insuficiencia cardiaca 

congesti~a, enfermedad cerebro vascular y diabetes mellitus tipo 2. ' 

La actividad del sistema de seilales comienza cuando la angiotensina estimula a la fosfodlesterasa 

(fosfolipasa C) que transforma el bifosfato de fosfatidilinositol en trifosfato de inositol (IP)· InsP) y diacil 

glicerol. Estos últimos activan a una enzima especializada, la cinasa de proteína C, que transfiere un grupo 

fosfato del trifosfato de adellosina (A TP) a determinada proteilla. El trifosfato de inositol actúa como 

mensajero final y favorece la liberación de calcio a partir de los retículos sarcoph\smicos y vasoconstricción 

subsa;uente. El segulldo mensajero es la cinasa de proteina C que estimula a prOlooncogenes. En el miocardio 
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hay tambien receptores de AngIl acoplados al sistema IP¡, con poco efe<:to inolTÓpico en la aurícula, pero no 

así en el ventriculo. La activación de la cinasa de proteína C desencadena hipertrofia ventricular. '.lAS 

Aún cuando otros receptores para Angll han sido caracteri2Jldo$ (A TI, A T4) virtualmente todos los 

efe<:los cardiovasculares y hemodinámicos están mediados por ATI. Pertenecen a la familia de receptores 

acoplados a Protelna G. Muchos de los efectos de Angll se producen por su Wlión a ATI sobre la membrana 

celular. Estos receptores se encuentran sobre todo en el tejido vascular, miocardio, cerebro, riMn y las células 

glomerulares de las glándulas adrenales que producen aldosterona. Las acciones más importantes de ATI son: 

vasoconstricción, retem:ión de sodio, fibrosis, hipertrofia cardiaca y vascular, slntesis de radicales libres de O, 

y expresión de moléculas de adhesión; además estimulación de la síntesis y liberación de aldoslerona , 

reabsorción de agua y sodio en el tiJbulo renal , incremento de la actividad adrenérgica del sistema nervioso 

autónomo simpáJ:ico, estimulación para la liberación de vasopresina e inhibición de la renina renal. Los 

receptores A TI se localizan en la médula adrenal y probablemente en SNC y tejido feUlI; su acción sobre la 

homeostasis cardiovascular no es completamente entendida pero la evidencia sugiere que los receptores ATI 

tienen parte en el desarrrollo embriológico y diferenciación. estimulación de la apoptosis y regeneración 

tisular. La expresión de re<:eptores A TI en condiciones normales estA regulada por las glándulas adrenales, 

ril'Ión, útero, ovario, corazón y sobrerregulada en ciertas condiciones patológicas como la lITAS. Los 

receptores, AH y ATI podrian tener efectos contrarios sobre el cre<:imiento ce!ular y diferenciación, tono 

vascular y liberación de arginina-vasopresina. En cada caso los receptores AT2 modulan la acción mediada 

por Jos A TI. u,u 

El receptor AH es el encargado de las principales respuestas de Angll. ACUla acoplado a proteína G 

que activa a la proIelna Gq/II con liberación de fosfato inosito! y aumento del calcio intracelular. Abadía y 

colaborndores observaron en pacientes con HTAS que los monocitos eran activados por Angl l probablemente 

producida por ellos, con estimulación de la liberación de citocinas y adhesión a las células endoteliales. Los 

mOllOCitos de pacientes hipertensos y de los ratones con dislipidemia demostraron incremento en la 

adherencia al endotelio dependiente de Angl!. Estos monocitos son los precurwres de los macrofagos 

subendoteliales que almacenan colesterol y establecen la respuesUl ¡nnamatoria y las lesiones caracteristicas 

del proceso de ateroesclerosis .. Los receptores A TI se subdividen a su vez en los subtipos ATI a y A Tlb. Los 

receptores A TI son importantes en ciertas situaciones fisiopatológicas al presentar sobrerregulaciÓll durante 

la hipertrofia ventricular y en la insuficiencia cardiaca. Los efectos de la Angll en padecimientos 

cardiovasculares se consideran por lo general adversos, como es la estimulación de la vasocontricción, 

hipertrofia de miocitos y antagonismo de la natriuresis. 

El SRA juega un papel clave en e l control de la presión arterial y el equilibrio hidroele<:lrolitico. La 

reducción en la concentración de sodio a nivel de la mácula densa, la disminución en la presión de perfusión 

renal y la activac ión del sistema simpático estimulan la secreción de renina por la célula yuxtaglomerular, 

lugar principal de síntesis; como se muestra en la figura 2 ....... , 
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Flg.2.- P'rinripllel esl1mulos pln1I liNntióa de renina 

_.-
En la vla del SRA, la liberación de renina se anula por el efecto directo de la Angll e indirectamente 

a travts de la retención sodio, que es consecuencia del mayor nivel de aldosterol1ll. La inhibición de 

aldosterona no es absoluta después de la terapia prolongada con los lECA. Este efecto tardio de "escape" no 

afe<:ta al parecer el efe<:to antihipenensivo de los lECA, aunque si puede ser un efecto que va en contra de su 

beneficio a lqo plazo en el manejo de la insufic iCTK:ia cardiaca. En el estudio RALES (Randorniz.cd 

Aldactonc Evaluation Study): al agregane una dosis baja de espironolactona (25mgldia) a dosis máximas de 

diwit.icos e lECA se redujo la monalidad en 30%. En la insuficiencia cardiaca, la aldosterona plasmática 

aumenta hasta 20 ve<:es $U valor normal como reacción al incremento de la Angl l y a la disminución de $U 

depuración hepática. La aldosterona producida en cierta proporción a nivel local puede afectar de manera 

adveT$ll la estructura del miocardio al rnvorecer la fibrosis cardiaca. 6,1.'1." 

Los lECA tienen un efecto adrenergico indirecto: Ang JI favorece la liberación ~ noradrenalina de 

las terminaciones simpálicas de las neuronas y mantiene el tono adren~ico por acción cenual y cstimuJación 

ganglionar. Los efectos vagomimbicos podrian explicar porqué la taquicardia está ausente a pesar de la 

vasodilatación periférica producida. La combinación de los me<:anismos antiadrenéfgico$ y vagomimeticos 

podria contribuir a efe<:los antiarritmicos con los lECA y a la disminución en la frecuencia de muerte siJbita 

en diversos estudios sobre ICC sobre lodo después de un infano del miocardio. , .... 

La inhibición de la ECA produce un aumento de la formación local de bradicinina favoreciendo su 

acción sobre sus receptores en el endotelio vascular: como consecuencia hay mayor formación de óxido 

nítrico y un incremenlO en la conversión de ácido araquidónico en prostaglandinas vasodilatadonLS : 

prostaciclina y prostaglandina E2 (PGE2). La formación de bradic in ina, que tiene lugar a nivel local, durante 

la inhibición de la ECA participa en el efecto hipolcnsor de los lECA y podrIa actuar a través del óxido 

nitrico y prostaciclinas como protector del endotelio y con efecto antiagregante plaquetario. La brndicinina 

podrIa explicar en pane porque los lECA pueden reducir la hipertrofia cardiaca a nivd experimental. Durante 

la administración de lECA hay un aumento de la sintcsis local de bradicinina activa por el ri llón. '.'." 
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Aunque los efectos hipotensores agudos de los lECA se pueden ambuir de manera muy clara a la 

disminución de los niveles circulantes de Angll con la administraciÓll crónica de estos medicamentos se 

observa un estado de hiperreninemia reactiva en relación con el awnento por segunda intención de los niveles 

de Angl l y aldosmona. En consecuencia los lECA ejercen un efecto antihipertensivo sostenido, en parte 

debido a la formaciÓll de Angll en el órgano blanco, actuando así sobre el sistema tisular de renina­

angiotensina. De manera similar hay un sitio de acciÓll propuesto, además de la reducción de la tensión 

arterial , en la regresiÓll de la hipertrofia del ventrículo izquierdo. '''11, 

El polimorfismo del gen de la ECA suele considerarse un posible factor genético que podrla 

predisponer a los padecimientos cardiovasculares aunque las evidellCias son todavía motivo de cootroversia. 

En una pequena muestra de sujetOS con presión arterial normal, el genotipo ECA DD (en donde D es 

deleciÓll) se relacionó coo una mayor elevación de la tensión arterial después de la administración intravenosa 

de Angl en comparación con el genotipo ECA-II (1 es inserción) y una respueslll todavía mayor a la 

administraciÓll intravenosa de enalaprit. La respuesta cUnica variable de un individuo a otro con la misma 

dosis del lECA podría tener una explicación genética. ' 

Inhlbidores de la En71ma Convertidora de AngiolensinB (lECAl 

En 1960, Ferreira y colaboradores encontraron en el veneno de serpientes de la familia de los 

crOtalos factores estimuladores de la respuesta a la bradicinina; pertenecientes a una familia de ~ptidos 

inhibidores de la cininasa 11 que inactiva a la bradicinina. Posterionnente Erdos y colaboradores establecierQf1 

que la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la cinlnasa 11 son la misma enzima que catal iza la 

síntesis de angiotensina, y la destrucción de bradicinina La primera descripción de los lECA se realizó en 

1917 y desde entonces se han convertido en pane imponante del tratamiento de la HTAS, insuficiencia 

cardiaca, y como protectores a nivel cardiovascular ..... 

Los lECA actlian sobre una enzima fundamental presente en el endotelio de los vasos pulmonares; en 

tanto que los nuevos SRA lo hacen en fonna directa sobre el subtipo de re<:eptor que responde a la 

estimulaciÓll de la Angll. En la actualidad se sabe que los lECA dan protección primaria y secundaria a los 

sujetos con enfenncdades cardiovasculares. Son protectores del endotelio por su efecto antihipcrtensivo y 

directamente al suprimir la 3tcrogénesis y trombogénesis illttallllSCUlar. Administrados al inicio de un infarto 

del miocardio mejoran la tasa de mortalidad en pacientes de alto riesgo_ Mediante un efecto antiarrítmico 

pueden prevenir la muerte sublta posterior al infarto y al reducir la tensión de la pared del ventriculo mejoran 

el proceso de remodelación y disminuyen la incidencia de insuficiencia ventricular izquierda. 7.'-'.])." 

Los lECA síllteti1.ados se clasifican en tres grupos con base en la composición qulmica: 1) fármacos 

de clase l que cootienen sullhidrilo, relacionados desde el punlo de vista estructural con el captopril; 2) 

profánnacos de clase JI que contienen dicarboxilo similares en estructura con el enalapril: que se actIvan 
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solo cuando se convienen a diácidos por el metabolismo hepático y J) fármacos de clase 111 que contienen 

fósforo y tienen semejanZll estructural ton fos inopril . Muchos de los lECA son protarmacos que tontienen un 

~ter y de 100 a 1000 veces menos potentes inhibidores de la ECA que sus metabo li tos activos pero que 

tienen mucho mejor biodisponibilidad oral que las moléculas activas. Difieren en potencia con respecto a la 

conversión de un proBrmaco en metabolito activo y a su farmacodnétka. El captopri l es el protOlipo de los 

lECA que contienen radical sulfihidri lo y por su vida media plasrn:l!ita más corta Con excepción de 

fosinopri l, trandolapril y espirapril, los lECA se eliminan via rmaJ principalmente; la mayorfa SOf1 

profármacos con metabolismo del primer paso a nivel hepático adquiriendo mayor biodisponibi lidad. El 

principal sitio de inhibic ión de la ECA es el endotelio vascular, al cual tienen acceso todos estos 

medicamentos, sin importar si son o no liposolubles. Incluso el Nlmipril , el fármaco al cual, además se le 

atribuyen propiedades protectoras cardiovaseulares segUn el estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention 

Evaluation).I.l.'" 

los efectos de los lECA sobre el SRA son bloquear la respuesta presora a Angl pero no a Angl1 . 

Cuando los lECA son administrados por un periodo cono, los niveles de Angll y aldosterona disminuyen, 

mienlmS que la actividad de renina plasmática y AngI no; lo tual puede resultar en la degradación de Angl a 

Ang 1-7, un vasodilatador ó en la formación de Angll a través de vlas alternas. Con la inhibición cmnica de 

la ECA. los niveles de Angll y aldosterona tienden a regresar a Stl$ !;OIlcentraciones previas al inkio del 

tratamiento'?""'-" 

En pacientes n-ormotensos y en hipeMensos con función normal de ventriculo izquierdo, los lECA 

tienen poco efecto sobre el gasto cardiaco y la presión de enclavamiento pulmonar. A nivel renal aumentan el 

flujo sanguíneo y promueven la excreción de sa l sin que se muestren cambios en la filtración gIomerolar. 

Disminuyen en forma efectiva las presiones arteriales media. sistólica y diastolica y atenlian las resistencias 

vasculares perifmcas sin cambios en la frecuencia cardiaca. Al inicio del tratamiento el cambio brusco en el 

nivel de tensión arterial se correlaciona con la actividad de renina plasmática y los niveles de angiotensina 

previos al inicio del fármaco y las mayores redueciones tensionales se observan en sujetos con la mayor 

actividad de renina plasmática. Con el uso a largo plazo un mayor porcentaje de pacientes tratados presentan 

una reducc ión de la tensión anerial y el efetto antihiper1ensivo no se relaciona con la actividad de renina 

plasmátita pretratamiento; el mecanismo de esta efectividad incrementada probablemente involucra al sistema 

calicreina-cinina y a la producción de prostaglandinas vasodilatadoras. 5,1.. 

El proyecto CAPP (Captopril Prevenlion Project) evaluó el efecto del esquema antihiper1ensivo con 

captoprit sobre la mortalidad cardiovascular y morbididad asociada a HTAS. El CAPP es considerado el 

primer estudio intervensionista en cV1Iluar los efectos de un lECA . Los resultados del análisis dcl grupo de 

pacientes ton diabetes en el estudio CAPPP sugieren que la opción anlihiper1ensiva a elegir es de importancia 

cuando hay asociada una descompensación metabólica como en aquellos pacientes con escaso control 

glucémico y dislipidemia. Lo antmor apoya los resultados del estudio ~IOPE que demostró que los sujetos 

con multiples factores de riesgo tardiov!lSl:ular se benefician más con un lECA por.su efecto ternpéutico más 

all~ de la acción antihipcrtensiva. ".11 
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Una revisiOn de lodos los estudios y ensayos cHnicos sobre n lll lpril publicada en 1995 en Drug.s. 

indica que es una pro-drop que hidrolizada in vivo I su mctabolilo ramiprilal le pcnnile ser utilizado en 

monodosis por su vida media mis larga., las dosis de 2.5 a 5_Omg/dla son efectivas pan!1ogJar el control del 

&5% de los hipcrtcnsos. Su efecto sobre la tensión arterial se rnanliene en los diabtticos y se logran btncficios 

adicionales sobre la prot~ción renal en eSle ¡ropo de allo riesgo. El ramipril es tolerado adeeuadamente en la 

prictica cHnica, con meoos del 5% de los pacientes que suspenden el tratamienlo a causa de ef~IOS adversos. 

La lileralUra avala el uaramiento con ramipri l a dosis de 2.5 a 5.Omgldla como opción adecuada pan! el 

controltensional en la mayorla de los hipertensos leves a lI'I(l(\emdos que se benefician con una monodosis y 

logran mantener un efecto IUItihipertensivo duranle 24hs. En el estudio HOPE y en el MICROHOPE se 

observó, que compar;Wo con placebo, el ramipril disminuyó signifiCllliV3lJlCnIt un 22% el riesgo de infano 

del miocardio. ))% pan enfermedad ceT't'brovascular. y 37% para enfermedad cardiovascular.l..I"'9 

Hessen y coLs_ evaluaron a IrIvk de un C$tudio prospectivo a doble ciego en 62 pacientes, el efecto I 

dos anos dcluso de lisinopril (lO a 4Omg7dla ó twta alcanzar- una lt!I$ión arterial sislólica por debajo de 

l60mmHg) sobre el dai\o a órgano blanco en pacientes con hipencnsión arterial sistólica pre:viamenle no 

tratada. Con el tratamienlO, la medición ambulatoria de la tensión arterial disminuyó significativamente con 

lisioopril asl como el dalIo a órgano blanco entendido por la medición de la dislensibil idad aórtica que ocurrió 

sobre todo enlfe 6 y 24 meses de iniciado el tratamiento asi como la disminución de la masa ventricular 

it.quiefda. El estudio ELVERA (Etrecu of amlodipine and lisinopril on left ventricular mas5 lUId dilS\olic 

function) comparó los efectos de amlodipino (5-IOrngldia) con lisinopril (10-2Omgldia) en 166 pacienles 

,enitricos hipertmsos pl'niamtnte no tralados a traves de un CSludio a doble ciego con seguimiento a dos 

w\os. Los hallaz¡os indican que ambos medicamtnto!l disminuyen la masa ventricular izquitnla y mejoran la 

fundón diastólica en pacientes &criátricos recitn dillgnoslicados con HTAS. En el cuadro I se muestran las 

principales caracleristicas farmarolÓlicas de los IECA.II,1' 

rrtnclpa l~ Indial f ion~ TtraDiu ticn de 105 Inhibidore5 de la tlllima fonvert ldon de a ngiotensina 

llEl4l 

Las principales indicaciones terapéuticas pana el uso de: los lECA Y de: acuerdo con el lNC1 son: 

.ITAS en pacientes de allo riesgo en tStadios I y 2 (140-15919O-99mmH¡ y 2:: 1~IOOmmHg 

respectivamente) solos o en combinación con diuréticos del tipo liuidas, asl como bloqueadores beta 

adrenergicos y bloqueadores de tos canales de calcio. Otras indicaciones aprobadas son pacientes diabtticos 

con insuficiencia cardiaca en todos sus estadios, infano del miocardio en las primeras 24hs para los pacientes 

de alto riesgo. y en la disfunción vemricuJar izquierda asociada que se prescn.a despues de un infano del 

miocardio. ademAs están indicados en Ja prevención y lralamiento de la nefropatla, sobre todo de origen 

diabetico y como proIectOfCS cardioYlSCularcs, ya que ocasionan re~ión de la hipcruofia ventricular 

izquim.ta y reducen la monaJidad en pacienltS con insuficiencia cardiaca congestiva y alemescleT'05i$ . De 

acueroo a la Sociedad BriÚflial de Hipertensión (BH5-IV) las indicaciones para el uso de los lECA son 

disfunción siSlólica de ventriculo izquierdo posterior a infano del miocardio. enf~ anenal coronaria. 
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nefropatía asoc iada a diabetes tipo 1, prevención secundaría de enfermedad cerebrovascular; y como posibles

indicac iones : enfermedad renal crónica, nefropatía asociada a diabetes tipo 2 y enfermedad vascular

periférica.2,7,8,14,22,23,24,25,26

Morgan y cols . reportaron los resultados de un estudio que investigó fármacos antihipertensivos con

diferente mecanismo de acción para disminuir la tensión arterial sistólica en pacientes de edad avanzada con

hipertensión arterial sistólica. Fueron en total 74 pacientes en un estudio cruzado, aleatorizado y balanceado

en 5 periodos: placebo, lECA, beta bloqueador, bloqueador de los canales de calcio y diuréticos. Todos los

fármacos demostraron reducción significativa de la tensión arterial comparada con placebo . El mayor

resultado se observó con los bloqueadores de los canales de calcio (amlod ipina o felodip ina 5 a 10mg/día: ­

15mmHg), pero no difirió estadísticamente del efecto del diurético (hidroclorotiazida 25 a 50mg/día: ­

13rnmHg. Los efectos de ambos lECA (enalapril 20-40mg/día o perindopril 4-Smg/día : -SrnmHg) y beta

bloqueador (atenolol 25-50m g/día : - 5mmHg) fueron menos pronunciados que los obtenidos con diuréticos y

los bloqueadores de los canales de calcio. La monoterapia secuencial alcanzó la tensión arterial sistólica

objetivo «140mmHg) en solo 29% de los pacientes, concluyéndose que la terapia combinada debe emplearse

para disminuir adecuadamente los valores de la tensión arterial. 27

Otros beneficios del uso de los lECA son: atenuación de la activación nerviosa simpática,

estimulación de la síntesis de óxido nítrico, mejoría de la función endotelial , la reserva coronaria e inhibición

del proceso de ateroesclerosis. 7,11,14

Un metanálisis reciente de los 4 principales ensayos que evalúan el uso de los lECA dentro de las

primeras 24hs de evolución de un infarto del miocardio sospechado y seguidos por un mes, mostró una

disminución en forma significativa del 7% sobre la mortalidad a 30 días postinfarto del miocardio y una

disminuc ión del 4% en el desarrollo de insuficienc ia cardiaca. Los efectos fueron evidentes en pacientes de 55

a 75 años con tensiones arteriales sistólicas mayores de 10OrnmHg, frecuencias cardiacas mayores de SO

latidos por minuto e infarto en cara diafragmática. Los resultados fueron similares para pacientes diabéticos y

no diabéticos. En pacientes con insuficiencia cardiaca post infarto del miocardio, los lECA disminuyen la

dilatación ventricular y pueden revertir el remodelamiento ventricular por cambios en la precarga o postcarga

por inhibición del efecto de Angiotensina Il sobre los miocitos y al atenuar la fibrosis mioc árdica inducida por

aldosterona. 19

Cuadro 1.- Características farmacológícas de los principales inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (lECA) aprobados para su uso clínico en la Hipertensión arterial sistémica (HTAS)

Captopril Enalapril Lisinopril Benazepril Cuinapril Ramipril Trandolapril Moexipril Fosinopril

Ligando del SH carboxil carboxil carboxil carboxil carboxil carboxil carboxil fosinopril
zinc

Profarmaco no sí no sí si si sí sí sí
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T11IaX 0.7-0.9 2·8 6-8 1·2 2 3 4-10 1.5 3
tclrmaco
activo (h)

TUI 4-6 11 12 10-11 1.8-2.5 9 ·18 10 2·9 12
eliminación
fármaco (h)

Viade riñón riñón riñón riñón riñón riñón riñón, riñón riñón
eliminación hígado hígado

Dosis total 6.25-300 2.5-40 5-40 5-80 5-80 1.25-20 1·8 7.5-30 10-80
(mgVdia

(ICC,HTAS)

Dosis 25-100 5-20 10-40 10-40 10-40 10 O.5-4mg 7.5-30 10-40
antihip!r 2-3 v/día l·2v/día lv/día 1-2v/día l·2v/día 1-2v/día 1-2 v/dia l-v/día 1-2v/día
tensiva

(mg)

Biodisp, 75-91 60 6-60 >37 >60 50-60 70 13 36
(%)

Modificado: BROWN Nancy J MD; Vaughan DE MD Angiotensin -converting enzyme inhibitors. Circulation
1998; 97: 1411-1420; . Abreviaturas: SH: radical sulfhidrilo; (h):horas; -max: tiempo de máxima acción;
TI/2: vida media de eliminación, HTAS: Hipertensión arterial sistémica, ICC:insuficiencia cardiaca
congestiva, Biodisp.: biodisponibilidad oral.

Efectos adversos de los inhibidores de la enzima convertidora de anaiotensina (lECA)

Los efectos adversos de los lECA se dividen en aquellos específicos para la clase entera y aquellos

relacionados con la estructura química, específicamente relacionados con la presencia del radical sulfhídrilo.

Como los demás antihipertensivos, ocasionan hipotensión, la cual es mayor en los estados dependientes de

renina, así como durante la ingesta baja de sodio y el uso de diuréticos, por lo que se recomienda comenzar

con dosis menores. Otro efecto adverso es la hiperkalemia debida a una disminución de la secreción de

aldosterona, lo que no es significativo en pacientes con función renal normal ; pero en aquellos con daño renal

o quienes toman suplementos de potasio, sí puede ocurrir. Cualquier medicamento, incluyendo los lECA que

interfiera con el SRA tiene el potencial de ocasionar hiperkalemia por bloqueo en la liberación de aldosterona.

Ocasionan también una disminución reversible de la función renal en el marco de una perfusión renal

disminuida o si esto es debido a estenosis bilateral de la arteria renal, insuficiencia cardiaca congestiva severa

o depleción de volumen. Cuando la presión de perfusión glomerular o la presión de la arteriola aferente están

disminuidas, la filtración glomerular se mantiene por la vasoconstricción de la arteriola eferente, que es un

efecto de Angll y quizás el incremento en la formación de bradicinina ocasiona vasodilatación selectiva de la

arteriola eferente con una disminución de la filtración glomerular. 27,28

La tos es probablemente de los efectos adversos más importantes y que puede obligar al médico a la

suspensión y sustitución del medicamento. El mecanismo puede estar relacionado con los niveles de
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bradicinina o substancia P y la eslimulación vagal de fibrns C; es más frecuente en mujeres, suele SeT en 

accesos y no produaiva.1•J".1l.11.J& 

El angioederna se asocia con niveles c irculantes altos de bradicinina; se caleula en 1·2 por 1000 

habitallles en las poblaciones de sujetos blancos. El riesgo de presentación es mayor al inicio de la terapia, sin 

embargo puede ocurrir varios aIIos después. Los lECA administrados durante el segundo o tercer trimestre del 

embarazo pueden ocasionar oligohidramnios, hipoplasia calvaria fetal, hipoplasia pulmonar fetal, retardo del 

crecimiento y muene fetal, anuria y muene neonataJ. n.ll 

Los efectos relacionados con el grupo radical sulfhidrilo son: neutropenia, sfndrome nefrótico y 

reacciones exantemáticas. La neutropcnia ocurre en <0.05% de los pacientes y la incidencia aumenta con la 

¡=sencia de daño renal o enfermedad de la colágena. La reacción en piel ocurre en 1% de los pacientes y 

usualmente consiste en una erupción mliculopapular o una dermatitis exfoliativa; y parece estar relacionado 

directamente proporcional a la dosis.Ul.n,u. 

Bloqueadores del reteptor de Angioten, ina 1I (BRA) 

Son derivados del imidazoL y altamente efectivos en el tratamiento de todos los grados de HTAS y 

en la insuficiencia cardiaca. Antagonizan el efecto de Angll por bloqueo selectivo del receptor ATI con un 

aumento resultante en los niveles circulantes de Angll que entonces se une a ATI. A pesar del hecho de que 

la mayorla de los efectos de A T2 parecen benéficos., podría haber efectos indeseables con el uso crónico de 

los SRA. Ofrecen una alternativa a la inhibición del SRA. La identificación de una cininasa funcionante en 

humanos capaz de generar Angl! independientemente de la ECA da TaZÓn para inhibir las acciones dcletéml.s 

de la Angll sobre ATI. Los hallazgos de otros receptores para Angll con efectos favOl1lbles sobre la función 

cardiovascular y estrucruraJ apoyan la hipótesis de que los SRA oln:cen beneficios clínicos más allá de 

aquellos alcanzados por los lECA 11 ... 

Existen siete bloqueadores de los receptores de angiotensína 11 que han sido aprobados para el 

tratamiento de diferentes grados de HTAS y de acuerdo con el orden de aparición en e l mm:ado son: 

LOSARTÁN, CANDESARTÁN. IRBESARTÁN, TELM ISARTÁN. VALSARTÁN. OLMESARTÁN Y 

EPROSARTÁN. Son selectivos pata los nx:eptores ATI e inducen inhibición dosis dependiente de la 

respuesta a la Angll exógena. También se usan en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, y en 

diferentes estudios se evalua su uso en la nefropatia diabética y en la HTAS no complicada en el anciano. Las 

principales carocteristicas fannacocinéticas y de farmacodinamia en este grupo de medicamentos se detalla en 

el cuadro 2. 
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Cuadro 2.-Caracteristicas farmacocinéticas de los principales bloqueadores de los receptores de

angiotensina 11 (BRA) Ydosis para el tratamiento de la Hipertensión arterial sistémica (HTAS)

Losartán Candesartán Irbesartán Valsartán Telmisartán Eprosartán Olmesartán

potásico cilexetilo

como depende de
Absorción 25-30% metabolito 60-80% 10-35% la ingestión 25% 26%

activo enel e/a
TGI 6-20%

Unión a PP 98% 99% 90% 95% 99% 95% 99%

VD(Ukg) 0.68 0.13 1.06-1.86 0.340 10 15 17

T1I2 elimino (h) 6-9 9 11-15 6 24 9 13

Viade 40%renal sicbilis y 75%bilis 17%renal 97% heces renal, biliar renal, biliar
eliminación 60%bilis heces 25%renal 83%bilis y

heces

Profármaco si si no no no no si

Biodisponibilidad efecto nomodifica alta modifica e/a; modifica e/a nomodifica nomodifica
mínimo e/a e/a Cmax:<50% (6-20%) e/a e/a (26%)

(30%)

Dosis total (mg) 25-100 8-32 150-300mg 80-320mg 20-80mg 400-800 20-40
Antihipertensiva DI:50mg DI:16 sic IRC,IH sic IRC, IH sicIRC, IH
(mg) (v/dia) moderadas moderadas moderadas

Dosis 12.5-50mg 4-16mg 150-300 80-320 20-80 400-800 20-40
Antihipertensiva 1-2v/día 1-2v/dia 1v/día 1v/dia 1v/dia 1-2v/dia 1v/dia
(mg) (v/día:) DI:50mg DI:16mg

Precauciones hipovolemia hipovolemia hipovolemia hipovolemia, hipovolemia, hipovolemia hipovolemia,
IH (50% dosis) sIc (50% dosis) IRC IHM(5O%

(50% dosis) IRC leve, IH sIc IRC moderada, IH dosis)
moderada, (50% dosis)

IH

Modificado: The Seventh Report ofthe Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure. The National Heart , Lung , and Blood /nstitute (NHLB/) - National
Institutes ofHea/th 2003, 3(5233)
Abreviaturas: da: con alimento, Cmax: concentración máxima en suero, DI : dosis inicial, IH: insuficiencia
hepática, IRe: insuficiencia renal crónica, PP: prote ínas plasmáticas, VD: volumen de distribucion.: (v/día):
veces al día. sic: sin cambios; TGI: tracto gastrointestinal

A la Angll se le conoce también como "asesino molecular" por sus graves efectos adversos en

corazón, circulación coronaria y a nivel glomerular. Una ventaja de los BRA sobre los lECA es la incidencia

mucho mas baja de tos «1 %), que se debe a la liberación de bradicinina y prostaglandinas. Los BRA podrían

tambien, evitar el "escape" hormonal (hiperreninemia y aumento de la Angll) que se da durante la
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administración prolongada de los lECA y un mejor efecto sobre los tejidos en donde las vjas independientes 

de la ECA se tonsideran predominantes tomo a nivel vascular. 5,9. 

Puesto que los lECA tienen sus principales efectos mediante la supresión de la formación de Ang 11, 

es fácil entender porque! los SRA tienen en cierta forma muchos o los mismos e fectos que los lECA, sin 

embar¡o los nuevos BRA. cuyo prototipo es el losartan , se emplean con frecuencia cada vez mayor. En la 

HTAS tienen la capacidad de disminuir la tensión arterial con menos efectos advci;OS, sobre todo tos y 

angioedema. Revierten la microalbuminW'ia e hipertrofia del ventriculo izquierdo. En e l estudio LlFE 

(Losartan Intervention for endpoint reduction in hypenension) se postuló que el losartán reduce la mortalidad 

de manera más efectiva que atenolol, con un efecto hipotensor similar. Se sabe que los BRA son mejores que 

el atenolol para atenuar la hipertrofia ventricular izquierda .• 

De acuerdo con las guías de la OMS-IS se aceplo el uso de los BRA en 1999. EL INC 7 recomienda 

el uso de un lECA o un SRA para estadios de HTAS I o 2, solos o en combinación con beta-bloqueadores o 

bloqueadores de los canales de calcio. La Sociedad Británica de Hipenensión (BHS-IV 2(04) propone como 

indicaciones principales de los BRA: HTAS, nefropatia asociada a diabetes mellitus tipo 2, hipertrofia de 

ventriculo izquierdo, insuficiencia can1iaca. el estado posterior a un infarto del miocardio e intolerancia a 

[ECA. Como indicaciones posibles :intolerancia a otros antihipertensivos y enfennedad renal con proteinuria. 

Las contraindicaciones: embarazo '1 enfermedad renovascular. 1AlJ..U 

El losarlAn es el prototipo de los SRA, el primero en desarrollarse. Su efecto es gradual y de larga 

durnción sobre la tensiones aneriales sistólica '1 diastólica. Su biodisponibiJidad vía oral es de 30"4 y despuc!s 

de una única dosis los niveles pico en plasma se alcan1!llll en una horno La absorción no se afecta por presencia 

alimento. Sufre efeclo del primer paso en el hlgado y su metabolito activo es el ácido 5-<:arboxilico con una 

vida media de 6-9hs que contribuye a su efecto hipotensor de larga duración. Su unión a proteínas plasmáticas 

es de 98%. Se depura via renal y hcp:ltica. La dosis de inicio ordinaria es de 50mg una vez al dla con 

ill(:rementos hasta de [oomg en caso necesario, hasta dos veces al dia ,el aumento de la dosis suele ser menos 

efectivo que agregar bajas dosis de un diurético pan! lograr el control tensiona!. El principal efecto 

antihipertensivo se da en una semana y el máximo efecto tarda entre tres y seis semanas y se favorece por la 

acción de diureticos; es el único SRA con efecto uricosÚrico. Las contrnindicaciones pan! la combinación de 

un SRAlHidroclorolÍazida son: embarazo, depleción del volumen intra-vascular, insuficiencia hepática o 

bipe~nsibilidad a un agente., '1 no deberán administrar.;e en pacientes que toman litio' En el estudio ELITE 

11 (Evaluation of losartan in tbe ElderJy) dise~ado en ancianos se observó una reducción de la monalidad 

casi equiparable a la alcanzada con captopril lo que permitió recomendar el uso de losartán en ve~ de 

captopril. cuando c!ste no fuera tolerndo. '.9 
El estudio L1FE es el más grande '1 prospectivo aleatorizado a doble ciego, hasta la fecba que 

comparn los efeclOS cardiova5culares del antagonismo del receplor ATl para Angll '1 el trntamiento 

convencional antihipertensivo en pacientes con hipenrofia de ventrículo izquierdo: El resultado más 

imponante fue que el esquema con losartán (5Omg) '110 combinado con hidrocloroliazida; una vez al dla 

disminuyó la hipenrofia de ventriculo izquierdo hasta 5 3Jlos después de iniciado el tratamiento comparado 

con atenolol (SO-IOOrngfdia)' ..... 
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V.lqrUn no liene metabolitos activos, los alimentos incrementan su disp<mibilidad en 50%, y 

puede suminiS\l'al'$e con o sin éste. Su biodisp<mibilidad es de 23% y su unión a protei!1aS plasmáticas de 

9S%. La vida media es menor que la de irbesarWl (6hs), la dosis admin isuada es única al dia (8G-32Omg). El 

inicio del efecto antihipertensivo se da en 2hs y el efecto mbimo antihipertensivo se observa a la 4' semana 

de tratamiento. Desputs de la administración oral 170/. se excreta con la orina y 830/. por bilis. Requiere ajuste 

de la dosis en pacientes con insuficiencia renal o hep:itica sin colestasis. Al igual que otros fánnacos de su 

tipo, se obtienen mejores resultados con la adición dc un diurético. Existe una presentación comercial 

combinada que contienc una dosis fija de 12.5mg de hidroclorotiarida con &O-16Omg de valsart:in. El estudio 

VALUE (Valsartan antihypenensive long-term use evaluation) comparó valsart:in vs amlodipino en IS245 

pacientes con HTAS y enfCTTT1edad cardiovascular docummtada ó con muhiples factores de riesgo 

cardiovascular. La tensión arterial basal fue de j55/88mmHg. cuando se inició monoterapia coo valsart:in 

80mg o arnlodipino 5mg con elevación en un mes a I60mg (valsanán) ó IOmg (arnlodipino) si no se había 

alcanzado <140I9OmmHg; en forma subs«uente y a intervalo de un mes, se agrt'gó hidrocloroliarida 12.5 Y 

posterionnente 25m¡. La duración media de seguimiento fue de 4 .2 afios. Al futlll 25% de los pacientes en el 

grupo de valsartán y 24% en el de arnlodipino estaban tomando hidroclorotiazida; la reducción tensional en la 

ultima visita en el grupo con valsartM fue de - 151-SmmHg y de - 17I-IOmmHg en amlodipino. A diferencia 

de los esrudios LiFE y SCOPE (Study on cognition and prognosis in the elderly) se observó un incremmto en 

el riesgo de presentación de evento isquémico cerebral de 15% (p=Q.08) en el grupo con valsartán. '.9 Así 

mismo los resultados del esrudio VALUE confirmaron la importancia de controlar rápidamente la tensión 

arterial (en un periodo de 3 meses) para op¡imizar la prevención cardiovascular . •. u". 

En un esrudio comparativo a doble ciego del efecto de vaLsart:in y caplOpri l y su uso combinado 

sobre la mortalidad en pacientes con infarto del miocardio complicado coo disfunción sistól ica del ventriculo 

izquierdo. insuficiencia cardiaca o ambas; se encontró que valsartim a dosis de 160mg dos veces al díB es tan 

efectivo como un régimen probado de captopril. JI 

El CandesarUn ciluetllo es un profá.rmaco, la forma 8Cliva se produce durante la absorción a nivel 

del aparato gastrointestinal y tiene una vida media de 9hs y se une a proteínas plasmáticas en 990/ ... Su 

eliminación es por bilis Y heces, si ... sufrir metabolismo llep:itico. No es necesario ajustar la dosis en pacientes 

con insuficiencia renal o hepát ica leve. No hay modificación si se administra con los alimentos. En la HT AS 

la dosis de inicio habitual es de 16mg al dla, hasta una dosis máxima diaria de 32mg, la cual se admin istra en 

una o dos dosis con un inicio del efecto a las 2m. Sin embargo cuando el candesart.m se administra una sola 

vez al dia ( 16mg) a las 48hs todavía se pueden detectar dos terceras partes de efecto observado a las 24hs_ 

Debe reducírse la dosis a 50% en hipovolemia. El estudio SCOPE (Study on congnition and prognosis in !he 

elderly) evaluó candesartán versus placebo en 4964 pacientes ancianos con HTAS. La dosis inicial de 

candesartán fue de 8mg y despues de un mes se elevó a 16mg si ~16OI9OmmHg. Si al cabo de tres meses esta 

meta no se lograba se agregaba hidroclorotiazida 12.Smg/dia u otro antihipertensivo. Con una media de 

seguimiento de 3.7 ailos; 59"04 de los pacientes se encontraban tomando hidrocloro,iarida en el grupo con 

candesartán comparado con 62% en el grupo placebo. En el grupo con candesartAn lB tensión arterial 

disminuyó de 166/9OmmHg a 145/80mmHg (-2J1-10mmHg) y en el grupo placebo de una basal de 166190 a 
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148182mmHg (-I81-8mmHg) El riesgo de muerte cardiova.scular, infarto del miocardio o evento isquémico 

cm:bral se redujo en 11% (IFO. 19) Se encuenU"a en varios protocolos par.! evall.UlT su uso en la insuficiencia 

cardiaca. Produce su efecto antihipertensivo al disminuir las resistencias vasculares periféricas sin afectar la 

frecuencia cardiaca, el volwnen sistólico y el volwnen minuto. El candesattán tiene efectos benéficos a nivel 

renal, con awnento del Oujo renal, mantenimiento del ¡ndice de filtración g10merular con disminución de la 

resistencia vascular renal y de la fracción de filU"ación; no afCi.:ta la glucosa sérica ni el perfil de Ifpidos. Su 

efecto es dosis dependiente .'~ 

El Irbesartb que fue descubierto por Sanofi y posteriormente desarrollado por Bristol My~ 

Squibb, no tiene metabolitos activos, como antibipertensivo se administra en una sola dosis diaria de 150 a 

3OOmg. Su efecto máximo se logra después de unas semanas y la mejor respuesta se consigue mediante la 

adición de un diurético en lugar de iJl(remenlar la dosis. Tiene caracterlsticas similares con otros BRA, pero 

bloquea a ATI en un modo más selectivo y específicoco (10 veces más potente que losartán) Su 

biodisponibilidad vla oral es mayor que la de los demás BRA con 60-800/. y no se afecta su absorción por la 

presencia de alimento. Su tiempo de vida media de eliminación es relativamente largo (11- 15hs) lo que 

permite su administrnción una vez al dla. No requiere de ajuste en pacientes con insuficiencia renal O 

hepática. Su unión a protelnas plasmáticas es de 9O"1e y su eliminación se da en un 75% por bil is y 25% por 

orina; su eliminación no se afecta por la hemodiálisis. Una propordón pequei'ia de eliminación se da a nivel 

renal, pero sobre todo en hlgado combinado con oxidación del citocromo nC9. Debido a su alta afinidad por 

los receptores AT I y la larga durac ión de sus niveles en plasma tiene un alto índice de efectividad, con al\.ll 

aceptación por el paciente . Después de su USO a largo plazo no hay efecto de rebote tras Ja suspensión y 1\0 se 

desarrolla tolerancia u,,, 

Irbesartán a dosis de 160rngldia no fue aprobado par.! su uso clínico en un estudio de casos y 

controles en Francia. En este anAlisis los diuréticos fueron la clase más efectiva en disminuir la tensión 

arterial sistólica seguido de los antagonistas de los canales de calcio e lECA. La efieacia resultante de los 

agentes BRA: losartán, valsartán, irbesartán y candesanán fue similar. 1.>1 

El T~lmiprUn con caracteristicas fannacocinélicas similares al restO del gJ'\lpo, resulta muy 

adceuado para administrarse una vez al dla a dosis de 20 a 80mg debido a que tiene una vida media larga de 

24hs y no posee metabolitos activos. Su efectividad es equiparable a los diferentes agentes anlihipertensivos 

como amlodipino, atenolol y enalapril. Más aún comparado con otros BRA, telmisartán parece ser mlls 

efectivo que losartán y valsanán y un eficaz antihipertensivo en dosis combinadas con hidroclorotiazida. En 

un estudio por Stergiou, G.S. y cols se comparó al telmisartán con lisinopril en relación a su efecto sobre la 

tensión anerial y la presión de pulso y se encontró que no hubo diferencias significativas, lo cual sugiere para 

ambos medicamentos un efecto antihipertensivo adceuado de duración de 24hs!l,.» 

En un eslUdio aleatorizado realizado a 12 semanas, se reponó que la dosis m::omendada para íniciar 

el tratamiento antihipertensivo con Olmesartlin medoxomil a dosis de 20mgldia fue más efectiva que dosis 

inidales con losanán (SOmgldia), valsartán (8Omgldia) o irbesanán 150mgldia para disminuir la tensión 

arterial diastólica en pacientes con liTAS. El grupo con olmesartán mantuvo cifras tensionales diastólicas y 

sistólicas a niveles menores en un periodo de 24hs comparado con los otros BRA. El tratamiento con 
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irbesartán resulto en disminuclooes más sostenidas de las tensiones sistólica y diastólica en las primcras 

horas: pero olmcsartAn mantuvo reducciones más prolongadas de S· 15hs y en las illtimas 5hs del perlodo de 

dosificación. Todos los SRA probados mantuvieron disminuidas las cifras tensionales por 24hs de acuerdo 

con reportes previos; sin embargo olmesartán logró una reducciÓll de las tensiooes arteriales sistólica y 

diastólicas de aprol(imadamente J·SmmHg comparado con valsartán y losartán1l.Jl.l9· 

Un estudio previo comparó las dosis recomendadas de olmesartán (20mgld!a) y amlodipino 

(Smgldia) en d control de la tensión arterial y demostró que ambos medicamentos produclan reducciones 

similares de las cifras basales en la toma ambulatoria de 24hs de las tensiones arteriales diastólica y sistólica. 

Sin embargo con olmesartán se redujo significativamente la diastólica por debajo de 85mmHg y la sistólica 

por debajo de IJOmmHg que con amlodipino ..... 

Un estudio aleatolizado a doble ciego con olmesartán en combinaciÓll con hidroclorotilUdia 

( 12.5mg) demostró una reducción de la tensión arterial de 81.0% comparada con 38.10/. de placebo. Para 

telmisartán los rangos de respuesta para la dosis más baja (4Omg) con 125mg de hidroclotiazida fue de 63% 

contra 29% en el grupo placebo. Eprosart:lin se encuentra aprobado para el tratamiento de la HTAS en varios 

paIses europeos. Hay poca información disponible sobn: sus características farmacocinéticas, aún cuando 

comparte fragmentos estructurales con losartán. A dosis de 600mg junto con l2.5mg de hidroclorotiazida se 

reportó una respuesta antihipertensiva de 7J.2%. La ausencia de cambios en la farmacocinética de eprosartán 

con la administración simultánea de f1uconazol, sugiere que el citocromo CYP29C no está involucrndo en el 

metabolismo de l citocromo de eprosartán CYPP4S02C. En pacientes con insuficiencia hepática la 

disminución de Ja depuración y la unión a proteinas plasmáticas llevó a un 40% más del área bajo la curva de 

concenlnlción plasma·tiempo para la porción unida a prote[nas plasmáticas '1 SO"A. más para la porción no 

unida. Estos datos sugieren un 30% de contribución del metabolismo oxidativo en la degradación de 

eprosartAn. Aún no se han identificado los metabolitos activos de eprosartán. los nuevos SRA parecen tener 

mayor efectividad en reducir la tensión arterial sin embargo faltan ensayos por definirlo, asl como para 

Ilsosartán. l.I.',Jl,ll,lf.)t. 

En pacientes con HTAS renino dependiente, los SRA serán m~ efectivos, que en pacientes 

hipel1ensos depernlienles de volumen; pues inhibirán los efectos vasoconstrictores de la Angl!. Las 

recomendaciones genernles para el uso de los BRA en la HTAS son la reducción de la dosis en casos de 

hipovolemia,. vigilar la presencia de compli~aciones renales, deStallar la presencia de hiperkalemia y no 

deberán ser uti lizados durante el embarazo y en presencia de estenosis bilateral de la arteria renal. El efecto 

antihipertensivo esperado se da a la semana y el efedo máximo después de tres a seis semanas y en caso 

necesario será mejor ailadir un diurético, en lugar de elevar la dosis. Las dosis combinadas de los BRA e 

hidroclorotiazida son eficaces como tempia inicial para pacientes en quienes la tensión arterial es mayor de 

201l0mmHg sobre las cifras óptimas. 1-'.n.l7,lI.,.J6,lO 

A pesar de que son medicamentos que no deben utilizarse en pacientes con insuficiencia renal 

crónica (indice de filtración glomerular <20mllmin) pueden ser benéficos en pacientes con insuficiencia renal 

leve a moderada. Cuando hay tasas de filtrnción glomerular menores de 30mllmin deberán revi~ niveles 

de creatinina serica y potasio aproximadamente una semana después de inkiado ellratamiento J 
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Erett05 advcl"5O!l d~ 105 bloqueadores de IO!I reteptores d~ angi.otrnsina (BRA) 

Incluyen a los que resultan del bloqueo de las acciones de la Angll , como la hipotensión onostática, 

sobre todo en aquellos paciel\tes en quienes SIl tensión anerial depende altamente de Angll, incluyendo 

pacientes con deple<:ión de volumen, hipenensión renovascular, insuficiencia cardiaca, y cirrosis hepática. La 

hiperkalemia está presente en aquellos pacientes con alteraciones en la homeostasis del potasio como en la 

insuficiencia renal crónica y/o terapia con fármacos ahorradores de potasio. Otros son cefalea, mareo, 

reacciÓll cutánea, aumento de alanino amiDo transferasa, pero son menos inlensos que con los IcCA «1%) 

No producen tos pues no elevan los niveles de bradicinina o substancia P. Deben ser usados con precaución 

en el inicio del traUlmiento de la insuficiencia cardiaca ya que la sal y la depleción de agua que se observa 

con el uso de diuréticos pueden inducir una mayor reducción de la tensión anerial ocasionando 

hipotensión. I.l1.l' 

La hipo:rkalemia en pacientes con nefropatLa diabética y disminución de la función renal se observó 

en 1.9% de pacientes tratados con irbesartáll; 0.5 Y 0.4% con amlodipino y placebo respectivamente. En el 

estudio RENAAL (Reduction of Endpoints in non ¡nsulin - dependent diabetes mellitus wilh Ihe Angi()(cnsin 

11 Antagonist Losanan) la hiperkalemia ocurrió en 1. 1 % de los pacientes tratados con losartán comparlldo con 

0.5% de aquellos con placebo. I.n 

Comparación entre IO!I Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina {IECAl y los 

Bloouudprn de lo:! receptores de angjotcnsjna (BRA) 

La supresión de la producción de Angll por los lECA reduce la activaciÓll de ambos subtipos de 

receptores ATI y ATI. mientras que los BRA preferentemente bloquean ATI y dejan libre a ATI, la 

administración a largo plazo de SRA resulta en un incremento varias veces de los niveles plasmáticos de 

Angll con una posible sobreest imulación de ATI y la observación de los efectos benéficos resultantes sobre 

el aparato cardiovascular. J 

Los efettos de la actividad del SRA sobre la HTAS y la insuficiencia cardiaca dependen de la 

eslimulaciÓD de Angl l a través del re<:eptor ATl que los SRA suprimen de manera especifica, lo cual es un 

me<:anismo seguro para inhibir la formación de la ECA con lo que se inhiben los efl:(;tos de Angll sobre lodo 

cuando se tiene en menle el riesgo de slnlesis de Angll por vías independientes de la ECA El receptor A TI 

no se suprime y puede seguir respondiendo a las concentraciones crecientes de Angll como resultado de la 

administración de bloqueadores del receptor ATI. La falta de antagonismo sobre la actividad del receptor 

A TI , conduce a la formación de bradicinina con efetlO prOlector y vasodilatador. Dzau y cols consideran que 

la estimulación del receptor A TI por Angl! tiene un posible efetw cardioprotl:(;tor. Las vias diSlintas a la 

ECA pueden ser de gran relevancia para la producción de Angll sobre todo a nivel vascular. l.os receptores 

vasculares ATI pueden mostrar sobrerregulación por la insulina ó por lipoproteínas de baja densidad (LDL) y 

por tanto podrlan acentuar la sensibilidad a la Angll en la circulación. La supresión completa de los 
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receptores ATI podria producir aumento del flujo renal. En la HTAS la combinación de sOmg de losartán 

~OII IOmg de enalapril fue más efectiva para reducir la tensión anerial y aumentar la renina en plasma que lo 

logrado duplicando la dosis de enalapril. Uno de los posibles defectos de los SRA es que Angl y Angll 

pueden degradar>e hasta fragmentos de menor magnitud que estimulan a los receptores de la AnglV y 00rl 

esto, la produ~ción del inhibidor del activador de plasmillÓgeno 1 (PAI-I). En pacientes obesos con HTAS, el 

fibrioogeno plasmático y la resistencia a la insulina disminuyeron con perindopril , pero no con losartán. U.1l 

Los estudios L1FE, SCOPE y VALUE son los únicos que tornaron en cuenta a la HTAS como la 

patolO&fa primaria subyacente . En el estudio LIFE en 9193 pacientes hiper1ensos con evidencia 

dectrocardiográfica de hipertrofia ventricular izquierda y que no habían recibido Il"lI.tarniento previo o habian 

suspendido el manejo antes de iniciar con losanán sOmg o atenolol 50mg; la meta inicial fueron cifras 

tensiO/1ll.les menores de 140/90mmHg y los valores iniciales fueron de 174198mmHg; si a los dos meses de 

terapia no se había logrado el objetivo, se awnentaba al doble la dosis de ambos '1 se ~ 

hidroclorotiazida 12.5mgldla; si desputs de estos dos meses no habla respuesta adecuada, se a~ un 

anta¡onista de los receptores beta-adrenérgicos. Con este rég.imen se logró una disminuc ión de - 30/- l7mmHg 

'1 -29/-17mmHg en los grupos respectivos para losartán y atenolol. Se logro reducir la monalidad 

cardiovascular por infano del miocardio o infano cerebral un 13% (p=().021) en el grupo ~on Iosanán.. 

El estudio HOPE incluyó a pacientes mayores de 55aí1os con antecedentes de coronariopatía, 

enft:m1edad vascular cerebral, enfermedad vascular perifmca o diabetes con al menos un factor de riesgo 

cardiovascular asociado y demostró una significativa reducción de la JJI(lI1alidad cardiovascular con ramipril 

cornparado con placebo. Un subcstudio con 38 pacientes de l eswdio HOPE reveló que aquellos quienes 

recibieron ramipril wvieron una tensión ancriaJ menor con reducción en 10 y 4mmHg respectivamente, que 

aquellos en el grupo placebo; las diferencias entre ambos estudios pueden estar en relación a la fonna de la 

toma de la tensión merial. en el primero dentro del consultorio y en el segundo en forma ambulatoria '1 con 

administración del medicamento por la noche y con la toma de la tensión merial 10-1 8hs desputs. I 

El estudio evaluativo aleatorizado de las estrategias para la disfunción ventricular izquierda comparó 

enalapri l con candesanAn en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva '1 encontró ambos agentes 

comparables en términos de remodelación ventricular Los lECA corno los BRA parecen tener similares 

efectos cardioprotectores; debe ser sc~alado sin embargo, que en los estudios ya citados los SRA fueron 

consistentemente asociados con un rango mucho menor de efectos adversos. Los estudios RESOLVD Y 

ELITE 11 (Evaluation of losartan in Ihe elderly) compararon candesartán y enalapril en la insufteiencia 

~ardiaca congestiva sin diferencia significativa mostrada. El estudio OPTlMAAL(OptilTUll Iherapy in 

myoo:::ardial infarction with Ihe angiotensin 11 antagonist Losartan) comparó el uso de losartán '1 captopril en el 

infarto del miocardio sin mostrar direrencias. El estudio VALlANT (VaJsartan in acute myocardial infarction 

trial) comparó valsartán y captopril en el infarto del miocardio con resultados aun pendientes asi como el 

ONTARGET (Ongoing Telmisartan slone and in combinatiOl1 with rnmipril global end-point trial) que evahia 

el impacto de ramipril vs telmisartán vs su combinación en >25000 pacientes (213 de ellos 110 diabéticos) en la 

prevención de la diabetes y varias complicaciones vasculares. Diver.;os estudios han comparado los lECA con 

los bloqueadores de los canales de caleio y otros agentes activos. De lo anterior el estudio ABCO (Apropiate 
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Blood Pressure control in diabetes) describió un riesgo mucho menor para infarto del miocardio en pacientes 

con diabetes y que estuviesen tomando enalapril. comparado con nisoldipino. Una protección similar se 

observó con captopril al compararlo con una combinación de beta bloqueador/diurético. y lo mismo para 

fosinopril cuando se oomparo con amlodiplno Analizados juntos, estos 1TCS esrudios demostraron una 

reducción del riesgo significativa pan! los eventos cardiovasculares. Los lECA son renoprotectores en 

pacientes con diabetes mellitus y enfenncdad renal asi oomo en aquellos pacientes no diabéticos con 

enfennedad renal y proteinuria ::>{).5gfd. Ambos previenen la progresión de microalbuminuria a albwninuria 

en la diabetes mellitus ,. 1..I,' l,)US 

La disfunción renal que acompai'la a la terapia antihipcrtensiva es resultado de una disminución de la 

presión arterial y es independiente del agente utilizado. Los lECA y los SRA se han asociado más con esta 

complicación; dado que cualquier disminución en la presión in\T3.glomerular por descenso de las cifras 

tensionales estará potencializada por una vasodi latación concomitante del lado de la circulación eferente 

glomerular. La disminución de la presión intraglomerular y la reducción de la proteinuria estAD enlTe los 

mecanismos protectores renales de ambos gropes de fármacos. Cuando hay una elevación del 30""" de la 

creatinina sérica en mediciones repetitivas, se recomienda suspender su uso. 's 

Los SRA pueden ocasionar disfunción renal por un mecanismo similar al de los lECA. Ocasionan 

vasodilatación por bloqueo de los receptores A TI para AngIl que están localizados primariamente sobre la 

arteriola eferente. Su uso se asocia también a niveles mayores de Angl l ; asi la vasodi latación eferente (del 

bloqueo de los receptores ATI) combinado con la vasodilataciólI aferente (estimulación de los receptores 

A 1'2) puede pernlitir que el filtrado glomerular se mantenga en personas con cifras tcnsionales bajas. Los 

factores de riesgo p311l. una falla renal aguda inducida por lECA o SRA son: estenosis de la arteria renal, 

enfennedad renal poliquística, disminución absoluta o efectiva del volumen circulante, uso de 

antiinf1amatorios no esteroidcos. ciclosporina y el estado de sepsis. ,,,... 

Los lECA y los SRA alterno la excreción urinaria de potasio por interferir oon el efecto estimulado 

de Angll sobre la secreción de aldosterona en la glándula adTef1al. La. hiperkalemia se desarrolla tanto en 

pacientes que utilizan lECA o SRA en alguna de las siguientes situaciones: disminución de la descarga de 

sodio a la nefrona distal , deficiencia de aldosterona, función anomml de1túbulo colector. La hiperkalemia se 

ha asociado CJ1 JO a 38% de los pacientes hospitalizados en el tratamiento con lECA ó SRA. Su frecuencia ha 

aumentado al incrementar las dosis de ambos grupos de medicamentos y su utilización combinada. En los 

pacientes ambulatorios suele observarse al a~o de iniciado el \T3.tamiento. Los grupos de alto riesgo son Jos 

pacientes diabéticos y con enfermedad renal crónica. de otra manera es un efecto adverlóO infrecuente. Dado 

que de un tert io a una mitad de los pacientes con insuficiencia cardiaca cOlIgestiva tienen insuficiencia renal 

crónica, el riesgo de hiperkalemia es mayor. Awnenta su presentación si se aIIade al tratamiento un 

antagOll ista de los receptores de aldostC1011a. Se recomienda posterior a iniciado el tratamiento un control 

seriado de potasio sérico semanal y vigilar incrementos no mayores de S.SrnmollL y discOlltinuar su uso en su 

caso. " .... 

La. población geriátrica es de alto ri esgo para el desarrollo de hiperkalemia con el tratamiento de los 

lECA y BRA, debido a que presentan aheraciones en la liberación de rcnina. En un estudio oomp311l.tivo 
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entre lECA Y diuréticos como agentes antihipertensivos, en un total de 6083 paciente, 3783(62%)

previamente tratados y 2300 (38%) no tratados se observó que en el grupo de edad geriátrica, el inicio del

esquema terapéutico con lECA produjo mejores resultados. 65% de los sujetos tratados con lECA y 67% de

los tratados con diurético recibieron esquema con monoterapia . En 6% de los que recibieron esquema con

monoterapia de un lECA y en 5% de los que recibieron monoterapia con diurético, se tuvieron que utilizar

tres agentes farmacológicos (calcio antagonistas, beta bloqueadores y bloqueadores de los receptores de

Angll). A un afio de seguimiento, la tensión arterial disminuyó 20/9mmHg en el grupo con lECA y

22/9mmHg en el grupo con diurético y al quinto afio para ambos grupo 26/12mmHg. El patrón de reducción

de la tensión arterial con los dos tratamientos fue similar entre hombres y mujeres y el beneficio se reflejo en

la disminución de la frecuencia total de los eventos cardiovasculares o muerte por cualquier causa con una

reducción particular de los eventos no fatales. Los hombres tienen un riesgo cardiovascular mayor que las

mujeres y el tratamiento con lECA puede ser de particular ventaja en sujetos de alto riesgo debido a los

factores que influyen en el proceso de ateroesclerosis como la estabilidad de la placa y la función endotelial,

como se muestra en la figura 3. 14.3 1

Figura 3.- Sitio de acción de los Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (lECA) y los
bloqueadores de los receptores de angiotensina 11(BRA) en la patogenia de la ateroesclerosis

IlECAI•...... \:'\ BRA

Acciones sobre las células endoteliales,
musculares lisas y macrófagos

Resistencia a
la Insulina

¡
Dislipidemia

I
Diabetes

..
Ateroesclerosis _-------'

Hipertensión
I

Abreviaturas: lECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, BRA: Bloqueadores de los
receptores de angiotensina l/; RVS: resistencias vasculares sistémicas
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El uso oonjunto de antiinOamatorios no esteroideos, heparina y antifúngicos (ej. ketoconazol) 

interfiCfCll con La disposición de aldostemna y pueden conducir a un estado de hiperlGllemia. El riesgo se 

incrementa con un fillnldo glomerular por debajo de JOmllmin. En un esrudio multicéntrico que CQfTIpa!"Ó la 

eficacia antihipertensiva dada por la adición de indometacina (5Omg tres veces/dial a valsartán (80-

160mg/dla) ó a lisinopril (10-2Omg/dia) en pacientes hipenensos con oslcuartrilis crónica (OA), se observó 

una pérdida de la eficada de ambos antihiper1ensivos y un aumento de la actividad de la renina plasmática 

con una disminoc ión y un aumento en Angll circulante en el grupo con lisinopril y en el grupo con valsartán 

respectivamente en ambos grupos; sugiriendo que las prostaglandinas (sobre todo ZI nivel renal: 

prostaglandinas E2 e 12) pueden jugar un papel en el mecanismo antihipenensivo de los antagonistas de 

Angll . Con respecto a lisinopril, está probado que la indometacina es capaz de redl/Cir la acdón 

antihipenensiva de los lECA y apoya la hipótesis de que las prostaglandinas al menos parcialmente median el 

efecto hipotensor de estos fármacos. La habilidad de los lECA pan incrementar la concentración de 

bradicinina por inhibición de la actividad de cininasa puede tambitn contribuir a la acción dependiente de 

prostaglandinas de los lECA y consecuentemente la inhibición de prostaglandinas por indorm:tacina puede 

redllCir esa parte del efecto antihipertensivo de lECA aso<:iado a prostaglandinas. y en cuando al efecto 

antihiper1ensivo de valsartán sugiere que puede esUlr relacionado con el sistema de prostaglandinas endógeno. 

El bloqueo de ATI se acompaña de un incremento en la concentración de Angl!, con el resultado posible de 

estimulación de otros receptores para Angll no bloqueados sobre todo de lipo A TI, sin embargo, en los 

adultos los A TI se encuentnm expresados en baja densidad por lo cual la producción de bradicina tiene un 

papel menos importante en el efecto hipotensor de los SRA a diferencia de los lECA. lo cual está en reladón 

con la pérdida del efecto hipotensor en menor gn¡do de valsartán comparado con lisinopril (2.12I1J17mmHg 

vs 5.4SIJ.22mmhg respectivamente) ll. lt 

Las siguientes son recomendaciones para minimizar la hiperkalemia inducida por lECA Y SRA: 

descontinuar los f:mnacos conocidos que interfieren con la secreción renal de potaSio, prescribir tI!UI dieta 

baja en potasio, la utilización de diuréticos tipo tiazida o de asa , el uso de bicarbonato de sodio para tratar la 

acidosis metabólica, disminuir la dosis de lECA o la utilización de un lECA eon un componente de excreción 

hepática 11.27. 

Los lECA y BRA han probado tener beneficios más allá de La reducción de la tensión arterial, sobre 

to<lo en pacientes con diabetes y deben fOmtar parte del esquema ternp6¡tico de este grupo de pacientes. 

Ambas clases de fármacos preservan la función del riilón en paeientes con enfemtedad renal crónica.l!· l' 

Indicaciones ru tu ras: 

La aparición de diabetes y síndrome metabólico fueTOl1 menos frecuentes en pacientes tratados con 

candesanán cilexetilo. La reducción en la aparición de diabetes mellitus con SRA en relación con otros 

antihipertensivos también han sido notados coo losartán 'j valsartÍln. Se observó en los estudios Ll FE, SCOPE 

y VALUE una reducción en la presentación de diabetes meHitus que ocurrió en el grupo con BRA. En el 

estudio LlFE se demostró una disminución del 8% en el grupo con atenolol comparada eoo 6% en el grupo 
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con losartán; mientnlS que en el anilisis de SCOPE ocurrió en 5.3% comparado con placebo de 4.30/ •. En el 

estudio VALUE la reducción en el desarrollo de diabetes fue de 16.4% con el uso de amlodipillO y de 13.1% 

con valsartán?' 

El estado de resistencia a la insulina y la hipcrinsulinemia se encuentran implicados en la patogénesis 

de la HTAS. obesidad. diabetes y ateroesclerosis. Se sabe q~ a concentraciones normales, la insulina tiene 

acciones vasodilatadOl1lS Y antiinflamatorias mediadas en parte por la liberación de óxido nítrico e inhibición 

de la tranSCripción del factor nuclear kappa-B; la pérdida de estas acciones resulla de respuestas celulares 

anormales a la insulina. que son mediadas por la via de fosfatidil inositol-3 cinasa (PI3-k) y la activación de 

la protein-cinasa mitógeno activada (MAP-k); ésta ultima que promueve la proliferación celular y es 

dependiente a su vez de la fosforilación de tirosina de los substratos I y 2 del receptor para insulina (IRS 1, 

lRS2) '",-'7 
Por lo tanto, la via de PIJ-k media los efectos vasodilatadores Y antiinflamatorios de la insulina por 

activación de la sinletasa de óxido nltrieo. La resistencia a la insulina se caracteriza por un desequilibrio entre 

la activación anormal de la vía de PI3 cinasa y una preservación de la vía de MAP cinasa lo cual produce un 

balance a favor de las acciones aterogénicas de insulina.. La resistencia a la insulina induce la generación de 

radicales super6xido con liberación de icilios grasos libres del tejido adiposo por activación de la MAP e 

inhibición de PIJ con disminución de los niveles de óxido nitrico y un aumento en la síntesis de endotelina, 

prostanoides vasoconstrictores y Angll. '7 .. "-
El estrts oxidativo disminuye la disponibilidad de óxido nitrico y junto con la dislipidemia llevan a 

una sobrerre¡ulación de factores de transcripción tales, como: FN-kappa B e interleucina 1 ( IL-l) Y una 

rt::SpUCSlD anormal del endotelio a los vasodilatadores. En el tejido adiposo se encuentran componentes del 

SRA (AngiotensillÓgeno, ECA y el receptor tipo I para Angll: AT-I); la regulación del SRA se encuentrn 

asociada al uado de obesidad pudiendo modul~ el flujo sanguíneo al tejido adiposo y por ende su 

crecimiento y metabolismo mediante la acción de Angll. Asl, un estado de sobrern:gulaci6n del SRA a nivel 

del tejido adipo$O puede tener efe¡;tos deletéreos locales y sistémicos en los pai:ientes obesos y contribuir a 

perpetuar el estado de obesidad e HTAS. '",-'7,l7 

La inhibición del SRA por acción de los lECA ó los BRA, parece aumentar las concentraciones 

plasmiticas de adiponectina, una adipocitocina con propiedades antiateroescler6ticas en pacientes con HTAS. 

Las interacciones celulares que comparten el SRA Y las vías de señalamiento para inSlJlina, incluyen: P13-

cinasa, MAP-cinasa y tirosin-fosforilación del IR5-l e lR5-2. La activación del SRA puede inhibir las 

acciones metabólicas de insulina mediante inactivación de la via del PI) cinasa con sobrerregulación sobre 

MAP-cinasa. Más aún la hiperglucemia y la insulina activan el SRA por aumento en la expresión de 

angiotensinógeno, Angll y su receptor A T-l ; además de promover el desarrollo de HTAS en pacientes con 

resistencia a la insulina. Los lECA pueden mejorar la sensibilidad a la insulina y el control gJucémico en 

pacientes con diabetes mellitus, como se observó en el proyecto CAPP una disminución del 19% en la 

incidencia de diabet:es con el uso de captopril . Junto con los BRA, los lECA son agentes terapéuticos de 

primera línea en el tratamiento de pacientes con HTAS, diabetes mellitus y síndrome metabólico; además de 
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disminuir las complic;:aci0ne5 macro y microvasculares de la diabetes y su desarrollo en personas con HTAS. 

una población con una alUo prevalerK:ia de resistencia a la insulina IU1" 

El objetivo de la tenpia antihipertensiva en pacientes con HTAS no complicada es lograr cifras por 

debajo de 14OI9OmmHg y en aquellos con diabetes concomitante o enfermedad renal crónica cifras 

tensionales menores de \30180nunH¡¡: meta que en la prictica clinica 5Uele ser dificil de alcanzat. A pesar de 

que se ha logrado un incremento en el control de la tensión arterial como lo demuestf1l el NHANES JI 

(Nalional Heallh and Nutrition Examination S~ey-II) de un 10"~ a 34% en el NHANES 1999-2000; muchos 

pacientes continúan dcsconlTOlados' 

La modifICaCión en el estilo de vida es una de las medidas tmlpeUlicas en la HTAS; sin embargo 

ante la ftolta de apego adecuado, II gran mayoria de Jos pacientes m¡uien: de un esquema antihipertensivo 

combinado. Los lECA repn::sentan uno de los mayores avances en la tcraptulica ean!}ovascular en los u/timos 

20 aIIos. aUn antes de 1995 eran los ünicos finnacos disponibles pan antagoni12f al SRA; posteriormente Y 

siguiendo el desarrollo de los lECA, los sustitutos de benzyl-imidazoles fueron investigados panI un bloqueo 

mis especifico del SRA y a mediados de la dttada de los 80's surgieron los BRA que con su efecto 

antihipe:rtensivo de mayor duración y sobre todo la menor incidencia de efectos adversos, se colocaron sobre 

los lECA, sin embargo el dificil acceso a una parte de la población por su allo costo y la efectividad 

antihipertensiva equipantble con los lECA. permite que éstos ullimos pennanezcan vigentes en el cuadro 

b6sico de tnllamienlO antihipertemivo de la mayoría de las poblaciooes a nivel mundial, con adecuación de 

las dosis Y las combinaciones fannacol6gjcas pan! cada caso en particular, como la lIdición de un diurético a 

bajas dosis I la dosis establecida del lECA oBRA. 

Los lECA son efectivos como mono(enpia antihipertensiva en II mayorla de Jos grupos 

poblacionales, con solo unos cuantos efectos adversos y contraindicaciones y son en general son bien 

tolef1ldos. Son efectivos en pacientes con diferentes causas de hipe:rren inemia. El uso de un diurético como 

medicamento antihipertcnsivo, se beneficia cuando se combina con un lECA ó BRA, ya que tstos ultimos 

contrarTCStan el incremento de la actividad de la rmina plasmática y los niveles de Angll , producidos por el 

diuritico. En cuanto a los BRA, cOIlliniJan los estudios sobre su efectividad en el tratamiento de la HTAS. 

insuficiencia cardiaca y nefropatia. En genenrol no se ha demostrado que los BRA sean mejores 

signiflCativamenu: que los lECA en el control de las YlII"iab1es mencionadas, incluida I1 liTAS. 0.1 

La ventaja de o&ccer junto con la tenpia antthipcrtenSiva de los lECA Y BRA, un efccto que va mis 

all' de la acción antihipertensiVII.seobserva para las siguientc:s condiciones comórbida.s: insuficiencia cardiaca 

congestiva, en la fase temprana del infano agudo del miocardio, la disfunción asintomática del ventriculo 

izquierdo en pacientes despltés de infano o con alguna otf1l enfenncdad, prevención y reducción de la 

progresión de la nefi"Qpa¡la dia~ica y no dia~ica, en la profilaxis cardiOVIISCulat en grupos de alto riesgo; 

prevención y menor presentación de nuevos C8S05 de diabetes, prevención del dcsarrollo de la enfermedad 

attn)e$Clerótica. rnistencia a la insulina y las complicaciones microvasculares y matroVll$CU1arcs de la 

diabetes. La inhibición de la ECA en tbminos tangibles ha dado lugar una investigación constante hacia los 

mecanismos moleculares y celulares de la enfermedad cardiowsculat . 
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