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Articulos Comentados

Papel de los Enantiomeros en la Farmacologia

Algunos farmacos con mas de un centro quiral tienen un elevado nivel terapéutico, pero la resolucion quiral en
esos racematos es dificil. El objetivo es lograr farmacos puros opticamente y activos, con la menor incidencia

posible de efectos adversos.

Introduccion
La necesidad de la separacion quiral de los enantidmeros ha aumen-
tado en las industrias de productos farmacéuticos, agroquimicos, ali-
menticios y quimicos. Actualmente, la demanda de sustancias puras
Opticamente activas se ha incrementado debido a la necesidad de tra-
tamientos seguros. Los enantiémeros muestran diferentes respuestas
bioldgicas y farmacoldgicas: mientras que una forma enantiomérica es
la activa, otra puede ser inactiva o toxica. La quiralidad es una pro-
piedad intrinseca de los componentes supramoleculares, incluidos los
aminodcidos, las enzimas, las hormonas, los azlcares, los péptidos, las
proteinas y los polisacaridos.

El cuerpo humano es un sistema bien adaptado para los farmacos
puros Opticamente activos. Por este motivo, es esencial estudiar los
efectos farmacoldgicos de los enantiémeros de los farmacos antes de
comercializarlos. Entre los diversos métodos para elaborar farmacos
puros 6pticamente activos se han obtenido buenos resultados con la
separacion cromatografica. La separacién quiral de farmacos con un
centro asimétrico esta establecida, pero la resolucién enantiomérica de
racematos con dos centros quirales es dificil. Se encuentran en esta
ultima situacion el formoterol, el labetalol, el nadolol, el indinolol, el ne-
bivolol y el diltiazem. Estas drogas contienen diversos enantiomeros,
de los cuales, por lo general, sélo uno es farmacolégicamente activo.
Los racematos pueden ser tdxicos para el cuerpo humano y, adminis-
trados durante mucho tiempo, provocan efectos adversos. Dado que
existen pocas investigaciones sobre la separacién quiral de los farma-
cos con dos centros quirales y debido a la importancia de disponer de
farmacos puros Gpticamente activos, los autores se propusieron des-
cribir las investigaciones disponibles sobre la implementacién de las
técnicas de resolucion enantiomérica de los farmacos disponibles como
racematos, con mas de un centro quiral.

Importancia de los farmacos quirales

Los enantidmeros muestran propiedades fisico-quimicas idénticas en
situaciones no quirales, pero son muy diferentes en un entorno quiral. El
cuerpo humano es quiral por naturaleza, asi como muchas reacciones
biolégicas son enantioselectivas. Por ese motivo, las industrias farma-
céutica, agroquimica, alimentaria y quimica requieren farmacos puros
Opticamente activos.

Los farmacos quirales puros dpticamente activos tienen ventajas sobre
las mezclas racémicas, ya que se unen con enzimas, hormonas y otras
proteinas estereoselectivas, lo que conduce a buena eficacia, sin efec-
tos secundarios. Los estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos no
han mostrado efectos secundarios de los farmacos puros épticamente
activos en el cuerpo humano.

La talidomida es un ejemplo de la importancia del estudio de la racemi-
zacion de los farmacos quirales en el ser humano, ya que, al convertir-
se en una forma tdxica, fue responsable de provocar malformaciones
embrionarias en las embarazadas. En la actualidad, los organismos
reguladores de los farmacos de los paises europeos, Estados Unidos,
Canada y Japon prohibieron la comercializacién de farmacos racémi-
COS pero, en otros paises como los asiaticos, éstos se comercializan y
prescriben con frecuencia.

La toxicidad puede ser mas grave al administrar farmacos racémicos
con dos centros quirales. Cuando existen mas de dos enantidmeros,
las probabilidades de toxicidad y efectos secundarios aumentan de ma-
nera importante. Esto hace imprescindible el control dptico de estos
farmacos.

Farmacos con multiples centros quirales ——
Hasta el presente se identificaron separaciones quirales en pocos far-
macos, como el formoterol, el labetalol, el nadolol, el indenolol, el nebi-
volol y el diltiazem.

El labetalol es un farmaco antihipertensivo que bloquea los recepto-
res adrenérgicos alfa y beta. El labetalol tiene dos centros quirales con
cuatro estereoisdmeros (R,R; S,S; R,S y S,R). Los isémeros R,R tienen
principalmente actividad antagonista beta, y, en menor grado, antago-
nista alfa, y agonista beta,. El enantiomero R,S parece farmacoldgi-
camente inactivo. El labetalol presenta actividades simultaneas, pero
diferenciadas, como antagonista en los receptores adrenérgicos beta, y
alfa,, y actividad agonista parcial para los beta,, con propiedades vaso-
dilatadoras potentes. Se ha informado que uno de los enantiémeros del
labetalol, el R,R o dilevalol, puede causar toxicidad hepética.

El formoterol es un agonista selectivo, de accién prolongada, de los
receptores adrenérgicos beta, y beta,, con efectos broncodilatadores
significativos. Se indica para la relajacion del musculo liso traqueal y la
depresion de las contracciones subtetanicas del musculo séleo.

El nadolol es un bloqueante beta adrenérgico no selectivo, utilizado
para el tratamiento de la hipertensién. Su estructura quimica tiene tres
centros estereogénicos; en teoria, deberia contar con ocho estereoisé-
meros, sin embargo, como los grupos 2,3 hidroxi se fijan en la configu-
racion cis, tiene sélo cuatro enantiémeros, que pertenecen al racemato
A (SQ 12181) y al racemato B (SQ 12182). El racemato nadolol A esta
formado por los enantidmeros RSR-y SRS- en una relacion 1:1. El ra-
cemato B contiene los enantiémeros RRS-y SSR-en igual proporcién.
En la actualidad, el nadolol se comercializa como una mezcla equilibra-
da de los cuatro estereoisémeros, en una mezcla de racematos Ay B.
El indenolol es un antagonista no selectivo de los receptores adrenérgi-
cos beta, con dos isdmeros de posicién. Existe como mezcla racémica
de los isdmeros 7 y 4 indeniloxi en una proporcion 2:1. Su actividad
antihipertensiva se caracteriza por los efectos sobre la resistencia vas-
cular periférica, la respuesta cardiovascular a los reflejos adrenérgicos,
como los reflejos ortostaticos v al frio, y la actividad de la renina plas-
matica después del tratamiento agudo o a corto plazo.

El nebivolol es un betabloqueante, con propiedades selectivas antago-
nistas de los receptores beta adrenérgicos, sin actividades simpaticomi-
méticas intrinsecas. Este farmaco también relaja las arterias coronarias
y, de este modo, disminuye la presion arterial en forma inmediata. Tiene
cuatro centros quirales (dieciséis estereoisémeros). Como se presenta
en un plano de simetria, seis isémeros son idénticos y existen en la for-
ma meso; por lo tanto, aparecen sélo 10 estereoisémeros. Las formas
(+)-RRRSYy (-)-SSSRA son biolégicamente activas. La primera es cien
veces mas activa que la segunda, pero (-)-SSSR potencia el efecto
hipotensor de (+)-RRRS.

El diltiazem es un bloqueante de los canales de calcio, no dihidropiridi-
nico, utilizado en el tratamiento de la hipertension, la angina de pecho
y algunas arritmias; en la migrafia se utiliza como farmaco preventivo.
Esta droga relaja el musculo liso de los vasos coronarios al inhibir la lle-
gada de los iones de calcio durante la despolarizacién de los musculos
lisos vasculares y el miocardio. Este vasodilatador coronario constituye
un tratamiento eficaz y bien tolerado para la angina de pecho estable,
variante e inestable, y también para la hipertension leve a moderada.

Separacion enantiomérica
Entre las técnicas de separacion enantiomérica, la cromatografia liqui-
da de alta resolucién (HPLC [high performance liquid chromatogra-
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phy]) ha mostrado su utilidad debido a su reproducibilidad, selectividad,
sensibilidad, rapidez y la disponibilidad para una amplia gama de fases
quirales. Para los farmacos con mas de un centro quiral existen pocos
métodos disponibles y es dificil la resolucién quiral de algunos tipos
de racemato. Dado que algunos farmacos con mas de un centro quiral
tienen un elevado nivel terapéutico, se esperan selectores quirales efi-
cientes. Ademas de la HPLC mencionada, para lograr farmacos puros

Opticamente activos se ha utilizado la cromatografia electrocinética mi-
celar, la cromatografia de liquidos supercritica, la electrocromatografia
capilar y la electroforesis capilar. En la actualidad, desde diferentes
ambitos cientificos se trata de comprender mejor las uniones estéreo
selectivas de los enantiomeros y sus metabolitos, asi como también su
efecto en el cuerpo humano. Los farmacos racémicos deben ser reem-
plazados por las formas homoquirales enantiopuras.
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Comentario critico

Importancia de la Combinacion de Enantiomeros

Dr. Rodolfo Daniel La Greca
Médico cardidlogo, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.

Los enantiémeros, también llamados isémeros 6pticos, son una clase
de estereoisémeros tales que en la pareja de compuestos uno es ima-
gen especular del otro y no son superponibles. Cada uno de ellos tiene,
en su nombre, la letra correspondiente: R (del latin rectus: derecho) o0 S
(del latin sinister: izquierdo). Los compuestos enantiopuros son mues-
tras que tienen, dentro de los limites de deteccion, sélo una de las dos
moléculas quirales. Las dos formas enantidmeras tienen las mismas
propiedades fisicas excepto la interaccion con la luz polarizada en un
plano. También tienen las mismas propiedades quimicas, excepto si
reaccionan con otras moléculas quirales. De hecho, los enantiémeros
son moléculas quirales. Por eso, presentan muy diferente actividad bio-
l6gica, ya que la mayoria de las moléculas presentes en los seres vivos
son quirales. La quiralidad es una propiedad intrinseca de los compo-
nentes supramoleculares, incluidos los aminodcidos, las enzimas, las
hormonas, los azucares, los péptidos, las proteinas y los polisacaridos.
La mezcla en cantidades equimolares de cada enantiémero en una so-

lucién se denomina mezcla racémica. La separacién quiral de farmacos
con un centro asimétrico esta establecida, pero la resolucion enantio-
mérica de racematos con dos centros quirales es dificil. Se encuentran
en esta Ultima situacion el formoterol, el labetalol, el nadolol, el indinolol,
el nebivolol y el diltiazem.

Tomando como ejemplo el nebivolol, mezcla racémica de dos enantio-
meros, es un betabloqueante con propiedades selectivas antagonistas
de los receptores beta adrenérgicos en su forma dextrégira, sin activi-
dades simpaticomiméticas intrinsecas. Su forma levdgira estimula los
receptores beta, adrenérgicos con liberacion de 6xido nitrico endotelial.
Quimicamente, las formas (+)-RRRS y (-)-SSSR son biolégicamente
activas. La primera es cien veces mas activa que la segunda, pero (-)-
SSSR potencia el efecto hipotensor de (+)-RRRS. Esta original combi-
nacién de efectos terapéuticos produce sinergia antihipertensiva, que
convierte a la molécula en una excelente opcion para el tratamiento de
la hipertensién arterial.
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El Nebivolol es un Antihipertensivo Eficaz y
Bien Tolerado

El nebivolol es un anta?onista cardioselectivo de los receptores adrenérgicos beta, que presenta actividad

vasodilatadora. Dichos efectos contrib
eventos adversos ante su administracion.

Introduccion y objetivos
El nebivolol es una droga antihipertensiva eficaz con un perfil favorable
de tolerabilidad y seguridad en comparacién con otros farmacos antihi-
pertensivos. De acuerdo con los resultados de diferentes estudios, su
administracion resulta segura y eficaz y se asocia con un efecto antihi-
pertensivo progresivo.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo de evaluar la segu-
ridad y la eficacia del nebivolol a largo plazo al ser administrado solo
0 en combinacidn con otras drogas antihipertensivas en pacientes con
hipertension.

Pacientes y métodos
El estudio tuvo un disefio a doble ciego, multicéntrico y de grupos para-
lelos y una duracion de nueve meses. Participaron pacientes que habian
completado diferentes investigaciones aleatorizadas, a doble ciego, con-
troladas con placebo, de 12 semanas de duracion, realizadas con el fin
de evaluar el resultado de la monoterapia con nebivolol. La evaluacién
inicial tuvo lugar al final de los estudios mencionados, es decir, en el
momento del inicio del presente trabajo de extension, y luego de 4, 13,
26 y 39 semanas de seguimiento. Todos los pacientes habian recibido
monoterapia con 5 mg, 10 mg o 20 mg de nebivolol en una toma diaria.
La dosis se definié segun las necesidades clinicas de cada paciente.
En ausencia de respuesta al tratamiento luego de cuatro semanas de
administracion, la dosis de nebivolol se aument6 o se agregaron 5 mg
de amlodipina o un diurético tiazidico o de tipo tiazidico. Este primer
paso se denomind “nivel 1 de tratamiento”. En ausencia de respuesta
a la primera combinacion, se aplico el “nivel 2 de tratamiento combina-
do”, es decir que se agregé un diurético tiazidico o de tipo tiazidico en
combinacion con triamtereno o amlodipina en dosis de 10 mg. Ante la
prescripcién de dos drogas en combinacion con el nebivolol, el segundo
farmaco administrado se consider6 “de rescate”.

Para llevar a cabo el andlisis, los pacientes fueron divididos en cua-
tro grupos: monoterapia con nebivolol, combinacién de nebivolol y un
diurético, combinacion de nebivolol y un bloqueante de los canales
de calcio o combinacién de nebivolol y otro antihipertensivo. EI cum-
plimiento del tratamiento se evalué mediante el recuento de compri-
midos. El criterio principal de valoracion de la eficacia fue el cambio
de la presion arterial (PA) diastdlica al final de la fase de extension.
En segundo lugar, se evalu6 el cambio de la PA diastdlica y sistélica
y su asociacién con el pico de concentracién plasmatica de la droga.
La respuesta al tratamiento se definié ante la obtencién de un valor
de PA diastdlica en reposo de 90 mm Hg o menos o la disminucion del
10 mm Hg de su valor, en comparacion con lo observado al inicio de
la fase de extension. Ademas, en cada visita se evalud la eficacia y la
seguridad del tratamiento administrado.

Resultados
El estudio de extension se llevé a cabo con 845 pacientes con una me-
dia de edad de 53 afos, en su mayoria de origen caucasico. El 53.4%
era de sexo masculino. Al final del estudio, el 72%, el 24%, el 2% y el
1% de los pacientes recibian monoterapia con nebivolol o tratamiento
combinado con un diurético, amlodipina u otro farmaco antihipertensivo,

ectos contribuyen a la eficacia y la tolerabilidad de la droga’y a la baja incidencia de

respectivamente. Solo el 1.1% de los participantes recibié una segunda
droga antihipertensiva. EI cumplimiento del tratamiento fue elevado.

La administracion de nebivolol se asocié con la disminucion sostenida
y significativa de la PA durante todo el estudio. Dicha disminucion fue
mayor en el grupo que recibié la droga como monoterapia. La dismi-
nucién media de la PA sistdlica y diastdlica al finalizar el estudio fue
de 14.8 mm Hg y 15 mm Hg, respectivamente. La combinacion con un
diurético también se asocid con la disminucién significativa de la PA, sin
diferencias notorias frente a la monoterapia. Los resultados no estuvie-
ron influidos por el origen étnico, el sexo, la edad y el indice de masa
corporal. La respuesta al tratamiento tuvo lugar en el 74% y 65.5% de
los pacientes tratados con nebivolol solo 0 en combinacion con un diu-
rético, respectivamente.

Se informaron eventos adversos en el 54.6% de los pacientes. No
obstante, el nebivolol resulté seguro y bien tolerado y la mayoria de
los eventos adversos fue leve e inespecifica. La terapia combinada se
asoci6 con el aumento de la incidencia de eventos adversos, aunque
no se observaron diferencias significativas entre los grupos al final del
estudio. Tampoco se observaron discrepancias sustanciales en cuanto
a la incidencia de eventos adversos segun las caracteristicas de los
pacientes.

Discusion y conclusion
De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estudio, la ad-
ministracion de nebivolol por via oral en dosis de 5 a 20 mg/dia resulta
segura y eficaz para el tratamiento de los pacientes hipertensos. Di-
cho hallazgo tuvo lugar ante la administracién de la droga como mo-
noterapia 0 en combinacion con otros farmacos antihipertensivos. La
respuesta al tratamiento combinado fue menor en comparacion con la
respuesta a la monoterapia, aunque esto parece deberse a la grave-
dad del cuadro clinico que presentaron los pacientes que requirieron el
agregado de otra droga. Ademas, el nebivolol resulté Util en pacientes
con diferentes caracteristicas demograficas y clinicas.

La incidencia de eventos adversos observada durante la fase de exten-
sién fue similar frente a la detectada en los estudios iniciales y disminuyd
a medida que transcurrié el tiempo. En general, los cuadros fueron leves
a moderados y la discontinuacién generada por los eventos adversos fue
baja. Esto coincidié con un nivel elevado de cumplimiento terapéutico.

El objetivo de los autores del presente estudio fue permitir la individua-
lizacién del tratamiento de los pacientes con hipertension de un modo
acorde con las recomendaciones del Joint National Committee. Se-
gun dichas recomendaciones, es preferible el tratamiento con una sola
droga antihipertensiva con el fin de mantener el control de la PA. No
obstante, en ausencia de respuesta se permitié la administracion de
una segunda droga antihipertensiva. Esta estrategia se asemeja a la
aplicada en la practica clinica real.

El nebivolol es un antagonista cardioselectivo de los receptores adre-
nérgicos beta, que presenta actividad vasodilatadora debido a que
aumenta la biodisponibilidad de déxido nitrico a nivel endotelial. Dichos
efectos contribuyen a la eficacia y la tolerabilidad de la droga y a la
baja incidencia de eventos adversos relacionados con el bloqueo beta
adrenérgico.
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Comentario critico

Nebivolol como Monoterapia o en Tratamientos

Combinados

El nebivolol es un betabloqueante (BB) de tercera generacion con efec-
tos adicionales. Tiene efectos sobre el receptor beta,, con una selecti-
vidad 20 veces mayor que el atenolol y casi tres veces superior a la del
bisoprolol al compararlo con otros BB de segunda generacion. Es, ade-
mas, 30 veces mas cardioselectivo que el carvedilol, que es otro BB de
tercera generacion. Esta caracteristica lo convierte en un farmaco ideal
para el tratamiento de la hipertensién arterial. Sumado a ello, los efectos
adicionales estan dados por la liberacion de 6xido nitrico (NO) endotelial
por estimulacion de receptores beta, adrenérgicos. El efecto beta, mas
la vasodilatacién lograda por el NO, le confieren una sinergia intrinseca
para su accién antihipertensiva, ademas de influir sobre la disfuncién
endotelial y la agregacion plaquetaria.

En este estudio de eficacia y seguridad de nebivolol, con 845 pacientes
con nueve meses de seguimiento, se observo alta efectividad para el
control de los objetivos de la presidn arterial como monoterapia, en do-

sis de 5 a 20 mg/dia, logrando un porcentaje del 74% de individuos con
buena respuesta al tratamiento. Cuando tuvo que ser combinado con
diuréticos tiazidicos o con antagonistas calcicos como la amlodipina,
segun la gravedad del cuadro del paciente, también resulté seguro y
efectivo; sin embargo, consiguié6 menor porcentaje de pacientes que
respondieran a la terapia, debido a la aparicién de efectos adversos de
las drogas adicionadas. La administracién de nebivolol se asocié con
disminucién sostenida y significativa de la presion arterial (PA) durante
todo el estudio. Dicha reduccion fue mayor en el grupo que recibié la
droga como monoterapia. La disminucién media de la PA sistdlica y
diastélica al finalizar el estudio fue de 14.8 mm Hg y 15 mm Hg, res-
pectivamente. La combinacién con un diurético también se asocié con
disminucion significativa de la PA, sin diferencias notorias frente a la
monoterapia, probablemente porque se usaron dosis mas bajas de ne-
bivolol.
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Uso de Losartan e Hidroclorotiazida en Pacientes con
Hipertension e Hipertrofia Ventricular Izquierda

Los pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda podrian beneficiarse con un tratamiento en el c1ue
se combine el losartan y la hidroclorotiazida. En esta revision se describen las caracteristicas farmacoldgicas,

0S

efectos terapéuticos y la tolerabilidad de la combinacion terapéutica.

Introduccion
En el tratamiento inicial de la hipertensién grave y para la reduccion
del riesgo de accidente cerebrovascular (ACV) en los pacientes con
hipertension e hipertrofia ventricular izquierda se han utilizado combi-
naciones de dosis fija de un antagonista del receptor de la angioten-
sina I, como el losartan, y un diurético, como la hidroclorotiazida. La
combinacion de ambos farmacos logré una mayor disminucion de la
presién arterial (PA) que el losartan o la hidroclorotiazida administrados
como monoterapia. En algunos casos, las combinaciones de otros blo-
queantes del receptor de la angiotensina (BRA) con hidroclorotiazida en
dosis fijas disminuyeron la PA en un grado mayor que la combinacion
de losartan e hidroclorotiazida; sin embargo, todavia se desconoce de
qué manera ese efecto influye en la evolucién de los eventos cardio-
vasculares de los pacientes.

En el estudio Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyper-
tension (LIFE), el tratamiento basado en losartan se asocié con menor
morbilidad y menor mortalidad que la terapia que contiene atenolol,
principalmente como resultado de la disminucion del riesgo de ACV y
de la incidencia de diabetes mellitus de inicio reciente.

El objetivo de los autores fue realizar una revision sobre el uso de losar-
tan e hidroclorotiazida, sus caracteristicas farmacoldgicas, los efectos
terapéuticos y la tolerabilidad de la combinacion, especialmente en los
pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.

Metodologia
Se realizé una busqueda de la bibliografia médica publicada desde
1980 hasta el 20 de mayo de 2009, en Medline y Embase, suplemen-
tada con AdisBase. Se tuvieron en cuenta las referencias adicionales
identificadas en las citas de los articulos publicados. Se seleccionaron
las investigaciones realizadas en pacientes hipertensos que recibieron
losartan e hidroclorotiazida. La inclusién de los estudios se fundamentd
en la metodologia utilizada y se incluy6 informacién sobre las caracte-
risticas farmacodinamicas y farmacocinéticas de los principios activos
analizados.

Caracteristicas farmacoldgicas
El losartan es un inhibidor competitivo, reversible y selectivo del recep-
tor de la angiotensina Il tipo 1 (AT1). EI metabolito activo de losartan,
E3174, tiene mayor potencia que el farmaco original. La hidroclorotia-
zida actla directamente en el rifién: aumenta la excrecion urinaria de
sodio y reduce el volumen del liquido extracelular y la resistencia perifé-
rica; asi, se activan el sistema renina-angiotensina y el sistema nervioso
simpatico, aumentando la sensibilidad del receptor AT1 y mejorando la
respuesta a los BRA.

En los pacientes con hipertension esencial, la utilizacion de losartan
como monoterapia 0 en combinacion con hidroclorotiazida mantiene
el control de la PA durante 24 horas, sin cambios significativos de la
frecuencia cardiaca. En el estudio LIFE, en los pacientes hipertensos
con hipertrofia ventricular izquierda, se encontré una regresion en el
electrocardiograma significativamente mayor con el tratamiento basado
en losartan en comparacion con el que empleé atenolol.

En los pacientes con hipertension esencial en tratamiento con losartan
se hallaron mejorias en las anomalias estructurales y la disfuncion en-
dotelial arterial. En subgrupos de andlisis se observd la regresion de la
hipertrofia de la arteria carétida con el tratamiento basado en losartan,
pero no con atenolol, si bien no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos en la produccion de la placa a nivel de la arteria
cardtida. En otro subestudio del LIFE se verifico que el tratamiento con
losartan redujo la albuminuria en un grado significativamente mayor que

la terapia basada en el atenolol en los pacientes hipertensos con hiper-
trofia ventricular izquierda.

El losartan también atenud el aumento de los niveles de &cido drico
sérico y la pérdida de potasio asociada con el tratamiento con hidro-
clorotiazida, redujo los niveles en suero de los péptidos natriuréticos e
inhibié la agregacion plaquetaria.

La biodisponibilidad de las tabletas para administracion oral de losartan
fue del 33%, en tanto que la de la hidroclorotiazida por via oral fue
del 60% al 80%. El losartan tiene un metabolismo de primer paso por
el sistema enzimatico citocromo P450 (CYP), isoenzimas CYP3A4 y
CYP2C9, mientras que la hidroclorotiazida no se metaboliza y se elimi-
na por la orina préacticamente sin alteraciones.

Eficacia terapéutica
En los pacientes con hipertension esencial se demostrd que el uso de
50 mg de losartan una vez al dia, en combinacién con 12.5 mg 0 25 mg
de hidroclorotiazida una vez al dia —pero no 6.25 mg-, resulté mas efi-
caz que el losartan o la hidroclorotiazida empleados solos. La combina-
cion de dosis fijas de losartan e hidroclorotiazida también mostré mayor
eficacia que el losartan solo o el placebo al estudiar la reduccién de la
PA sistdlica y la PA diastdlica, valoradas con el paciente en posicion
sentada, con tasas mayores de respuesta. La combinacién mostré sig-
nificativamente mayor eficacia antihipertensiva que la monoterapia con
losartan o hidroclorotiazida o que el placebo en estudios realizados con
pacientes de diferentes etnias y con obesidad.

Al comparar la combinacién de losartan e hidroclorotiazida con otras
basadas en BRA e hidroclorotiazida se encontraron reducciones signi-
ficativamente mayores con telmisartan e hidroclorotiazida, candesartan
cilexetilo con hidroclorotiazida e irbesartan con hidroclorotiazida. En re-
lacién con las tasas de respuesta, se observaron diferencias significati-
vas entre los grupos a favor del BRA de comparacién con hidroclorotia-
zida en estudios que utilizaron candesartan cilexetilo y en los pacientes
que recibieron la dosis mas alta de telmisartan. Otro estudio no mostré
diferencias significativas entre el losartan en combinacién con hidroclo-
rotiazida y el olmesartan medoxomilo y la hidroclorotiazida, si bien los
resultados no fueron homogéneos en todas las pruebas utilizadas para
valorar la eficacia.

En dos investigaciones, con métodos iguales de valoracion, la combi-
nacion de losartan e hidroclorotiazida tuvo eficacia similar al captopril
con hidroclorotiazida o al enalapril con hidroclorotiazida. En el estudio
LIFE, en los pacientes con hipertensién e hipertrofia del ventriculo
izquierdo, los sujetos que recibieron el tratamiento basado en losartan
presentaron una propension significativamente menor de mortalidad
por causas cardiovasculares, ACV o infarto de miocardio que los pa-
cientes con tratamiento basado en atenolol. Cuando este resultado
final compuesto se considerd por separado, el riesgo de ACV fue sig-
nificativamente menor en el grupo de losartan respecto del tratamiento
basado en atenolol, pero no se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en el riesgo de mortalidad por infarto de miocardio
u otras causas cardiovasculares. El efecto significativo sobre el ACV
del tratamiento basado en losartan fue independiente de aquel sobre
la regresion electrocardiografica de la hipertrofia ventricular izquierda
ola PA.

La diabetes de inicio reciente se encontré en un nimero significativa-
mente menor entre los pacientes que recibieron losartan, en compara-
cién con el grupo de atenolol. El riesgo de mortalidad cardiovascular,
ACV o infarto de miocardio fue significativamente menor en la mayoria
de los subgrupos de pacientes, incluidos los sujetos sin enfermedad
vascular clinicamente evidente, con hipertension sistélica aislada, dia-




Articulos Comentados. Temas de Cardiologia

betes, sexo femenino, aquellos con antecedentes de fibrilacién auricu-
lar y los pacientes considerados de riesgo elevado. Sin embargo, los
sujetos afroamericanos que recibieron el tratamiento basado en losar-
tan tuvieron mayor probabilidad de experimentar la variable combinada
de mortalidad cardiovascular, ACV o infarto de miocardio, respecto de
los participantes que recibieron atenolol.

Tolerabilidad
La combinacion de losartan e hidroclorotiazida fue bien tolerada por los
pacientes con hipertension esencial o hipertension e hipertrofia ven-
tricular izquierda. En general, los efectos adversos fueron transitorios y
leves. Se han descrito infecciones del tracto respiratorio superior, ma-
reos, tos, dolor de espalda, erupcién cutanea, palpitaciones, edema o
inflamacién, dolor abdominal y sinusitis.

Los eventos adversos observados con la combinacién de farmacos fue-
ron similares a aquellos aparecidos con cada uno de los farmacos por
separado. La combinacién de losartan e hidroclorotiazida, al igual que
otros tratamientos de combinacién con BRA e hidroclorotiazida, tienen
perfiles similares de tolerabilidad. En general, en los pacientes con hi-
pertension esencial, la combinacion de losartan e hidroclorotiazida fue
mejor tolerada que el captopril y la hidroclorotiazida o el enalapril y la
hidroclorotiazida; por ejemplo, estas combinaciones provocan menor
incidencia de tos.

Segun los resultados del estudio LIFE, los tratamientos basados en lo-
sartan fueron mejor tolerados que aquellos que contienen atenolol en
pacientes hipertensos con hipertrofia del ventriculo izquierdo. La hipo-

tensién fue el Unico efecto adverso que aparecié con mayor frecuencia
entre los pacientes que recibian losartan, mientras que, en el grupo que
recibié atenolol, un ndmero significativamente mayor de pacientes pre-
sento bradicardia, extremidades frias y disfunciones sexuales.

Conclusiones
Los autores concluyeron que el tratamiento combinado de losartan e
hidroclorotiazida demostré ser eficaz y disminuyé la PA en un grado
mayor que la administracién de cada uno de ellos por separado. Otras
combinaciones de dosis fijas de BRA e hidroclorotiazida también re-
dujeron la PA de los pacientes hipertensos en un grado mayor que la
combinacion de losartan e hidroclorotiazida, si bien aun se desconoce
si su efecto se traduce en una mejor evolucion de los pacientes desde
el punto de vista cardiovascular.

En el estudio LIFE, el tratamiento basado en la administracion de lo-
sartan se asocié con menor incidencia de eventos cardiovasculares y
mortalidad por esa causa, en comparacion con la terapia con atenolol,
principalmente debido a la reduccién del riesgo de ACV. También se
encontrd menor incidencia de diabetes de inicio reciente entre los pa-
cientes tratados con losartan. Por otra parte, el tratamiento combinado
de losartan e hidroclorotiazida fue bien tolerado.

Por los motivos mencionados, los autores consideraron que la com-
binacién de losartan e hidroclorotiazida constituyé una buena opcién
para el tratamiento de la hipertension; también, podria indicarse para
disminuir el riesgo de ACV en los pacientes hipertensos con hipertrofia
del ventriculo izquierdo.
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Comentario critico

Losartan e Hidroclorotiazida en Pacientes Hipertensos

con Hipertrofia Ventricular

Los beneficios asociados con el tratamiento antihipertensivo y con la re-
duccion de la presion arterial (PA) son bien conocidos, especialmente en
pacientes de riesgo cardiovascular elevado. No obstante, los individuos
hipertensos tratados muestran tasas de complicaciones cardiovasculares
significativamente mas elevadas que los sujetos no hipertensos de igual
edad. Este fenémeno se ha relacionado con el insuficiente control de
las cifras de PA, la lesion de drganos blanco, como la hipertrofia ven-
tricular izquierda (HVI), o la combinacién de ambos. Este articulo es una
importante revisién sobre el uso de losartdn mas hidroclorotiazida y su
aplicacion en el tratamiento de la hipertension arterial y la reduccion del
riesgo de accidente cerebrovascular en pacientes con hipertensién e HVI.
El estudio mas importante realizado en este sentido fue el Losartan In-
tervention for Endpoint Reduction in Hypertension Study (LIFE). El obje-
tivo del estudio LIFE fue analizar si el efecto reductor de un bloqueante
selectivo de los receptores de angiotensina Il mas un diurético tiazidico

sobre la PA y la HVI se acompafaba de la consiguiente reduccion de la
morbimortalidad cardiovascular. Para ello se disefié un estudio a doble
ciego, aleatorizado, con grupos paralelos, que incluyé 9 193 pacientes
con hipertension arterial (PA sistélica entre 160 y 200 mm Hg y diasto-
lica entre 95 y 115 mm Hg), con edades comprendidas entre 55 y 80
afios, y diagndstico electrocardiogréafico de HVI. Los resultados de este
estudio mostraron que la administracion de losartan mas hidroclorotiazi-
da se acompané de reduccion de la tasa de accidente cerebrovascular
mortal y no mortal del 25% vs atenolol mas diurético. Esta disminucion
supone un hecho relevante, ya que el ictus es una de las principales
causas de muerte y discapacidad, y su frecuencia es mayor que la del
infarto de miocardio. Por otra parte, la baja tasa de diabetes de novo
con losartan confirm¢ los resultados de estudios previos con inhibido-
res de la enzima convertidora de angiotensina, y puede atribuirse a un
efecto especifico sobre la resistencia a la insulina.
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Eficacia y Efectos sobre el Metabolismo Lipidico de los
Tratamientos Combinados para la Hipertension Arterial

Durante la evolucion de la hipertension arterial suele ser necesario realizar cambios terapéuticos. Una opcion son
los tratamientos combinados. En esta investigacion se comparo la eficacia de dos de ellos, junto con sus efectos

sobre distintos indicadores metabdlicos y de inflamacién.

Introduccion
En dos tercios de los pacientes hipertensos, la monoterapia no es sufi-
ciente para alcanzar los valores recomendados de presion arterial (PA).
En estos casos, puede ser necesario utilizar un tratamiento de combina-
cion de dos farmacos antihipertensivos o mas. A estos pacientes tam-
bién se les ha recomendado la inclusién de diuréticos tiazidicos en el
tratamiento combinado, en particular en los enfermos con hipertension
sensible al sodio, insuficiencia cardiaca congestiva 0 ambos cuadros;
también, en los pacientes ancianos.

Las tiazidas, como la hidroclorotiazida, bloquean el transportador de
cloruro de sodio sensible a las tiazidas en la nefrona distal, promueven
la excrecion urinaria de sodio y agua, disminuyen el volumen de san-
gre, reducen el flujo de sangre renal e inducen la activacion del sistema
renina-angiotensina. Por su parte, los bloqueantes de los receptores de
la angiotensina Il (BRA) o los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) bloquean la activacién del sistema renina-angio-
tensina inducida por los diuréticos tiazidicos, por lo que el tratamiento
combinado de un BRA o un IECA con una tiazida como diurético podria
considerarse adecuado para disminuir la PA. También se ha recomen-
dado la combinacién de BRA o IECA con bloqueantes de los canales de
calcio (BCC) para lograr objetivos de PA en la hipertension refractaria a
la monoterapia antihipertensiva.

Al utilizar un tratamiento combinado para la hipertensién es importante
evaluar tanto los beneficios potenciales sobre dicha enfermedad como
otros factores de riesgo de enfermedad cardiovascular que estén pre-
sentes. Cuando se estudiaron los efectos sinérgicos de las terapias
combinadas para la PA en presencia de otros factores de riesgo se llegé
a un consenso que sefald que los diuréticos como la hidroclorotiazida o
los BCC en combinacion con un BRA o IECA serian més beneficiosos,
aunque no se establecid la superioridad de una combinacion sobre otra.
Como era conocido el efecto desfavorable sobre el metabolismo de los
lipidos de los diuréticos tiazidicos, este hecho aumentd la importancia
de investigar si estos farmacos alteraban el metabolismo lipidico al com-
binarlos con BRA o IECA.

El objetivo de este estudio fue comparar los efectos en el metabolismo
lipidico de dos tratamientos combinados: el losartan —un BRA- sumado
al diurético tiazidico hidroclorotiazida y el losartan combinado con amlo-
dipina —un BCC—-, ademas de evaluar la eficacia de ambas combina-
ciones en la reduccion de la PA. Ademas del andlisis sobre los efectos
en el metabolismo de los lipidos, se evaluaron aquellos sobre el me-
tabolismo de la glucosa, el &cido urico y la proteina C-reactiva de alta
sensibilidad (PCRas).

Metodologia y resultados
Se realizé un estudio abierto, aleatorizado y prospectivo en dos clini-
cas y dos hospitales en Tokorozawa, Saitama, y en Shinjuku-ku Ward,
Tokio, Japdn, que se extendié durante 48 semanas. Entre marzo de
2008 y marzo de 2010, participaron pacientes japoneses, de 20 a 75
afos, con hipertension esencial. Se consideraron elegibles los en-
fermos tratados con las dosis estandar de losartan (50 mg/dia), can-
desartan (8 mg/dia), valsartan (80 mg/dia), telmisartan (40 mg/dia) u
olmesartan (20 mg/dia), durante al menos un mes, que no alcanzaban
los valores de PA sistdlica (PAS) < 140 mm Hg y PA diastdlica (PAD)
< 90 mm Hg o, en los pacientes con enfermedad renal cronica o dia-
betes mellitus, los valores de PAS < 130 mm Hg y PAD < 80 mm Hg.

Los criterios de exclusion establecidos fueron la hiperlipidemia familiar
0 secundaria, la hipertension maligna o secundaria o la hipertension
grave no controlada con valores de PAD > 110 mm Hg; la diabetes
mellitus con valores de hemoglobina glucosilada (HbA, ) > 8%; las en-
fermedades cardiovasculares o los antecedentes de eventos cardiovas-
culares, como accidente cerebrovascular o infarto de miocardio, que
hubiera requerido internacion en los 6 meses previos; las alteraciones
de la funcion hepatica o renal; los episodios agudos de gota; la insu-
ficiencia cardiaca de clase funcional Ill o IV, segun la clasificacion de
la New York Heart Association; las neoplasias, el embarazo o las
posibilidades de embarazo y el tratamiento con diuréticos.

Los pacientes fueron asignados al azar para recibir 50 mg/dia de losar-
tan y 12.5 mg/dia de hidroclorotiazida (grupo de LOS + hidroclorotiazi-
da) o 50 mg/dia de losartan y 5 mg/dia de amlodipina (grupo de LOS +
BCC), durante 48 semanas. Se programaron consultas de seguimiento
en las semanas 4, 8, 12, 24 y 48. Cada 4 semanas, los médicos eva-
luaron la tolerabilidad de los farmacos y el cumplimiento del tratamien-
to. El andlisis de los examenes bioquimicos se centralizé en un dnico
laboratorio.

Fueron incluidos 112 pacientes; 26 de ellos quedaron excluidos del
andlisis final. Los 12 casos excluidos del grupo de LOS + hidrocloro-
tiazida se debieron a errores en diferentes aspectos del protocolo de
la investigacion (n = 6), diabetes no controlada (n = 3), falta de cumpli-
miento (n = 2) y pérdida en el seguimiento (n = 1). En el grupo de LOS +
BCC fueron excluidos 14 pacientes por dificultades con el cumplimiento
del protocolo (n = 10), diabetes no controlada (n = 3) y PA no controlada
(n = 1). En el andlisis final quedaron incluidos 42 sujetos en el grupo
de LOS + hidroclorotiazida y 44 pacientes en el grupo de LOS + BCC.
No se encontraron diferencias significativas en las caracteristicas basa-
les de los participantes de ambos grupos, excepto el porcentaje de fu-
madores activos: 38.1% en el grupo de LOS + hidroclorotiazida y 14.0%
en el grupo de LOS + BCC (p = 0.011). Las comorbilidades encontradas
con mayor frecuencia fueron la hiperlipidemia y la diabetes mellitus:
43.2% y 27.3%, respectivamente, en el grupo de LOS + hidroclorotiazi-
da, y 45.1%y 27.5%, enigual orden, en el grupo de LOS + BCC. EI BRA
utilizado con mayor frecuencia, antes del inicio de la participacion en el
estudio, fue el losartan: 52.4% en el grupo de LOS + hidroclorotiazida y
43.2% en el grupo de LOS + BCC.

Al finalizar el estudio luego de 48 semanas, los valores de PAS y PAD
disminuyeron significativamente en ambos grupos de tratamiento
(p < 0.0001). La reduccion de la PAS fue significativamente mayor en
el grupo de LOS + hidroclorotiazida respecto del grupo de LOS + BCC
(p = 0.001). La diferencia en la disminucién de la PAD entre ambos
grupos no fue significativa.

En ninguno de los dos grupos se encontraron diferencias significativas
en los cambios de los parametros lipidicos entre el inicio del estudio y el
final de su participacion. Las disminuciones observadas en el colesterol
asociado con lipoproteinas de baja densidad, el colesterol total y la
apolipoproteina B en los controles de seguimiento de las semanas 8 y
12 fueron significativamente mayores en el grupo de LOS + BCC, en
comparacion con los hallazgos del grupo de LOS + hidroclorotiazida.
Las diferencias entre ambos grupos, en las variaciones del colesterol
asociado con lipoproteinas de alta densidad, triglicéridos y apolipo-
proteina A1y E, evaluadas a lo largo de todo el estudio, no fueron
significativas.
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Los cambios en la glucemia plasmatica en ayunas, la HoA,  y la PCRas no
fueron significativamente diferentes entre los dos grupos de tratamiento.
En el caso de los niveles de &cido urico, si bien la diferencia de variacion
de sus valores entre ambos grupos no fue significativa entre los hombres,
se hallé una diferencia significativa en las mujeres (grupo de LOS + hidro-
clorotiazida: 0.74 mg/dl; grupo de LOS + BCC: 0.28 mg/dl; p = 0.0017).
No se detectaron eventos adversos clinicamente significativos en nin-
guno de los dos grupos de tratamiento durante el periodo de estudio.

Conclusiones
Los hallazgos de esta investigacion sugirieron que en el tratamiento de
la hipertensién arterial no controlada mediante la monoterapia con BRA,
la combinacion de losartan e hidroclorotiazida tuvo mayor eficacia para
la disminucion de los valores de PAS que la combinacion de losartan
y un BCC en los pacientes japoneses estudiados. No se observaron
efectos adversos sobre el metabolismo lipidico con los tratamientos
combinados utilizados en la investigacion.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2015
www.siicsalud.com

Titulo original: Efficacy and Effects on Lipid Metabolism of Combination Treatment with Losartan + Hydrochlorothiazide versus Losartan
+ Amlodipine: A 48-Week Prospective, Multicenter, Randomized, Open-Label Trial

Traduccion textual: Eficacia y Efectos sobre el Metabolismo Lipidico de los Tratamientos Combinados con Losartan + Hidroclorotiazida
frente a Losartan + Amlodipina: Estudio Abierto, Aleatorizado, Multicéntrico, Prospectivo, de 48 Semanas de Duracion

Autores: Nishiwaki M, Hosoai H, Nakamura H y colaboradores
Fuente: Clinical Therapeutics 35(4):461-473, Abr 2013

Comentario critico

Beneficios de la Triple Terapia Antihipertensiva

sobre los Lipidos

Los pacientes en tratamiento combinado tienen una tasa de abandono
menor que la de los pacientes tratados con cualquier monoterapia. Otra
ventaja adicional es que existen sinergias fisioldgicas y farmacolégicas
entre distintas clases de farmacos que no sélo pueden explicar el mayor
control de la presion arterial (PA), sino también causar menos efectos
secundarios y proporcionar mayores beneficios que los ofrecidos por
un solo farmaco. El tnico trabajo en el que se compararon dos combi-
naciones en todos los pacientes (estudio ACCOMPLISH) mostré una
superioridad significativa de la asociacién de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) més un antagonista célcico (AC),
en comparacion con la combinacion de un IECA mas un diurético, a pe-
sar de que no se observaron diferencias en la PA de ambas ramas del
estudio. Esto generd la idea que esta combinacion seria preferida por
sobre la otra, a pesar de la fuerte evidencia encontrada en la bibliografia
sobre la efectividad en disminuir eventos en los estudios LIFE y SCOPE
con losartan mas un diurético. Desde entonces, la idea predominante

fue que a todos los pacientes hipertensos debian administrarse inhibi-
dores del sistema renina-angiotensina y combinarlos con diuréticos en
aquellos donde predomina el aumento del volumen (obesos, insuficien-
cia cardiaca o renal, sensibles a la sal) o combinar con AC en aquellos
pacientes con alteraciones en la rigidez arterial, coronarios y ancianos.
Este estudio fue realizado para comparar la eficacia y los efectos sobre
el metabolismo lipidico de los tratamientos combinados con losartan
sumado a hidroclorotiazida frente a losartan con amlodipina a un afio
de seguimiento en hipertensos no controlados con monoterapia con an-
tagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA-I1). Las conclusiones de
este estudio indican que, en pacientes con hipertensién no controlada
con la monoterapia con ARA-II, la combinacién de losartan con hidro-
clorotiazida fue mas eficaz para la disminucion de los valores de PA
sistélica que la combinacién de losartan y un AC, probablemente por
las caracteristicas de la poblacion estudiada. No se observaron efectos
adversos sobre el metabolismo lipidico a un afio de seguimiento con los
tratamientos combinados utilizados en este estudio.
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