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Losartan: el primero de un grupo de antihipertensivos
antagonistas del receptor de la angiotensina

Recientemente se ha comercializado el losartan
(Cozaar®), un nuevo antihipertensivo antagonista
del receptor de la angiotensina Il. Este es el pri-
mero de un grupo de farmacos que reduce la pre-
sion arterial de manera similar a otros antihiper-
tensivos y presenta la supuesta ventaja de no pro-
ducir algunos efectos adversos descritos con los
inhibidores de la enzima conversora de la angio-
tensina (IECA), como la tos o el angioedema. En
este nimero se revisan los datos de eficacia y de
seguridad de este nuevo farmaco y se sitda ini-
cialmente en terapéutica.

Una accion selectiva
supuestamente beneficiosa

La angiotensina Il es un potente vasoconstrictor y
estimulante de la secrecion de aldosterona que esta
implicada en la fisiopatologia de la hipertensién arte-
rial. Los IECAreducen la presion arterial porque inhi-
ben la enzima responsable de la conversion de la
angiotensina | a la Il (ECA). El losartan antagoniza de
manera especifica y selectiva el receptor de la angio-
tensina (AT,) responsable de los efectos cardiovas-
culares. Se ha sugerido que, a diferencia de los
IECA, no inhibiria el metabolismo de sustancias co-
mo la bradicinina implicadas en algunas reacciones
adversas de los IECA, como la tos o el angioedema.
También evitaria el efecto de la angiotensina produci-
da por vias diferentes de la mediada por la ECA. Por
otro lado, se desconocen los posibles efectos de la
angiotensina circulante sobre el receptor AT,.

El losartan se absorbe por via oral y presenta una
biodisponibilidad del 33% debido a un importante
metabolismo hepatico de primer paso. Un 14% del
farmaco es transformado en un metabolito activo,
que tiene més afinidad por el receptor de la an-
giotensina. Tiene una semivida de eliminacion de
2 hy la de su metabolito es de unas 6 h.2

Faltan estudios de eficacia
alargo plazo

Los ensayos clinicos de 8 a 12 semanas de
duracion realizados en pacientes con hiperten-
sion arterial leve o moderada sugieren que el
losartan (50 mg al dia), solo o asociado con
hidroclorotiacida, es tan eficaz como el enalapril
o el atenolol para reducir la presion arterial.***
En la insuficiencia cardiaca congestiva los estu-
dios preliminares a corto plazo (8-12 semanas)
muestran que el losartan tiene unos efectos
hemodinamicos beneficiosos y similares a los
del enalapril.>® Sin embargo, no disponemos de
datos que demuestren que el losartan, como los
IECA, mejore la supervivencia en los pacientes
con insuficiencia cardiaca o con disfuncién ven-
tricular después de un infarto. Tampoco sabe-
mos si puede tener efectos beneficiosos sobre
el desarrollo y el curso de la nefropatia diabéti-
ca. Habra que esperar los resultados de un gran
ensayo actualmente en curso, disefilado para
determinar si este farmaco reduce la morbididad
y la mortalidad en los pacientes hipertensos.”



¢Tiene un perfil de reacciones
adversas diferente al de los IECA?

El mareo, la cefalea, la hiperpotasemia, la hipo-
tension después de la primera dosis y, mas rara-
mente, la erupcién cutanea y la afectacién hepati-
ca, son algunas reacciones adversas descritas en
los pacientes tratados con losartan. La tos, que se
ha descrito en un 8-13% de los pacientes tratados
con IECA, ha aparecido en un 3-4% de los pacien-
tes que han recibido losartan y en un 2,6% de los
tratados con placebo.*® En un estudio realizado en
130 hipertensos con antecedentes de tos por IECA
se observé que un 72% de los tratados con lisino-
pril experimentaban tos y sélo un 29% de los trata-
dos con losartan la presentaban (porcentaje simi-
lar al de los que recibian hidroclorotiazida).® Parece
gue, a diferencia de los IECA, el losartan no empeo-
ra la conjuntivitis estacional ni los sintomas conse-
cutivos a las picaduras de insectos, efectos que
son mediados por la bradicinina.*® El angioedema,
otro efecto adverso conocido de los IECA, se ha
descrito en dos pacientes tratados con losartan.*
También se han publicado un caso de migrafia®? y
otro de ageusia® asociadas al uso de losartan.

Conclusion

Por su accién selectiva sobre el receptor de la
angiotensina, el losartan podria tener un perfil de
reacciones adversas diferente del de los IECA.
Por lo tanto, podria ser una alternativa en los pa-
cientes hipertensos que no toleren estos farma-

cos. Sin embargo, mientras esperamos que los
resultados de los estudios en curso determinen su
eficacia y aporten mas informacion sobre su segu-
ridad a largo plazo, ser4 muy util que notifiquen
cualquier sospecha de reaccién adversa en
pacientes tratados con este farmaco. Asi podre-
mos averiguar si es cierta la hipétesis de que este
nuevo antihipertensivo esta desprovisto de algu-
nos efectos adversos caracteristicos de los IECA.
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Dudas sobre la seguridad de la selegilina

La selegilina fue introducida hace unos afios para
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. Los
datos de investigacion clinica disponibles sugieren
gue, en las fases iniciales de la enfermedad, retra-
sa la aparicion de incapacidad y, en las fases mas
avanzadas, permite reducir la dosis de levodopa si
se la administra como adyuvante.** Recientemen-
te han surgido dudas sobre su seguridad a raiz de
un estudio en el que se ha observado que los pa-
cientes tratados con selegilina y levodopa presen-
tan un aumento de la mortalidad en comparacion
con los tratados sélo con levodopa.*

Caracteristicas farmacoldgicas

El mecanismo de accion de la selegilina es mixto:
inhibe selectiva e irreversiblemente la monoami-
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nooxidasa B (MAO B), la isoenzima que metabo-
liza la dopamina en el sistema nervioso central, y
también inhibe la recaptacion presinaptica de
dopamina.® También se ha sugerido que podria
inhibir la formacion de productos neurotoxicos ca-
paces de destruir las neuronas dopaminérgicas.®

La accion selectiva de la selegilina sobre la MAO B
hace que, con las dosis habituales, sea més facil de
utilizar y produzca menos efectos indeseables e inte-
racciones farmacoldgicas que los demés IMAO utili-
zados como antidepresivos. Sin embargo, esta selec-
tividad sobre la isoenzima se podria perder a dosis
superiores a 10 mg al dia, a las que la selegilina inhi-
biria la MAO B, pero también la A, de manera que se
podrian producir reacciones adversas similares a las
causadas por los IMAO (por ejemplo, crisis hiperten-
siva cuando se ingieren alimentos ricos en tiramina).®



La selegilina se absorbe bien por via oral y sus
metabolitos son desmetilselegilina, I-anfetamina y
[-metanfetamina.” La forma de anfetamina habi-
tualmente utilizada como medicamento es el este-
reoisémero d-anfetamina. La d-metanfetamina
(también conocida como ‘ice”) también tiene efec-
to estimulante central. La intensidad del efecto far-
macologico de los isémeros |- formados a partir de
la selegilina parece ser 3-4 veces inferior a la de los
isbmeros d-, segun los resultados de estudios en
animales.® La semivida biolégica de la desmetilse-
legilina es de 2 h, la de la metanfetamina es de 21
hy la de la anfetamina de 18 h.? Pero no se sabe
si estos datos farmacocinéticos se obtuvieron en
pacientes de edad avanzada similares a los que
toman selegilina, o en personas mas jovenes.

Eficacia en la enfermedad de Parkinson

La administracion de selegilina (10 mg al dia)
como tratamiento inicial de la enfermedad de Par-
kinson se estudié en un ensayo clinico incluyé
800 pacientes. Sus resultados sugieren que la
selegilina permite retrasar en unos nueve meses
el desarrollo de incapacidad funcional y la nece-
sidad de iniciar el tratamiento simptomatico con
levodopa.*?

En los pacientes con enfermedad de Parkinson avan-
zada la selegilina también se ha mostrado eficaz
como tratamiento adyuvante de la levodopa. Se ha
observado que la selegilina permite reducir la dosis de
levodopa en un 20-30% y evita en parte los efectos
indeseables dopaminérgicos de esta Ultima. La res-
puesta es mejor en los pacientes que presentan el
fendmeno de "borrado” (disminucién de las funciones
motoras al final del intervalo de dosificacion, justo
antes de la dosis siguiente) y peor en los pacientes
con una enfermedad avanzada y de larga evolucion.®

El pasado mes de diciembre se publicaron los
resultados de un ensayo clinico abierto, en el
gue, entre otras opciones, se comparaba levo-
dopa (mas un inhibidor de la dopa-descarboxila-
sa, IDC) con levodopa (mas IDC) y selegilina. De
249 pacientes tratados con levodopa+IDC, 44
(18%) habian muerto al cabo de mas de 5 afos
de seguimiento. En el grupo tratado con levodo-
pa+IDC vy selegilina, de 271 pacientes, en el mismo
periodo habian muerto 76 (28%). Las diferencias
eran estadisticamente significativas.* A pesar de
este resultado tan sorprendente, hay que tener en
cuenta que el ensayo clinico no se hizo a doble
ciego, que hubo un porcentaje elevado de pacien-
tes perdidos para el seguimiento en ambos grupos
y que no se dispone de informacién muy detallada
sobre las principales causas de muerte.

El Comité de Especialidades Farmacéuticas de
la Unién Europea ha examinado el ensayo en
cuestion y ha remitido a los investigadores una
serie de preguntas sobre detalles metodolégicos
del estudio. La Comision Nacional de Farmacovi-
gilancia también esta pendiente de la respuesta a
estas preguntas. Hasta que no se conozcan mas
detalles, es dificil recomendar alguna actitud o
decisién sobre la cuestién. Cuando estos aspec-
tos se aclaren informaremos a nuestros lectores.

Conclusion

El aumento de mortalidad en pacientes tratados
con selegilina observado en un estudio reciente
plantea dudas sobre su seguridad en la enferme-
dad de Parkinson. La naturaleza anfetaminica de
sus metabolitos y la pérdida de selectividad sobre
la MAO B que se produciria a dosis elevadas
podrian haber jugado algun papel en los resulta-
dos del ensayo clinico comentado.

Selegilina en la enfermedad de Parkinson

La selegilina es un antiparkinsoniano que inhibe selectivamente la MAO B, enzima que metaboliza
la dopamina en el sistema nervioso central.

Algunos metabolitos de la selegilina son la I-anfetamina y la I-metanfetamina. Estos productos son
estereoisémeros de la d-anfetamina (presente en algunas especialidades farmacéuticas) y la
d-metanfetamina (droga de uso no médico también conocida como ‘“ice”).

En diversos estudios se ha observado que la selegilina puede ser util como tratamiento inicial y
como tratamiento adyuvante en la enfermedad de Parkinson avanzada.

Recientemente han surgido dudas sobre su seguridad a raiz de un ensayo clinico que ha mostrado
gue los pacientes tratados con selegilina y levodopa presentan un aumento de mortalidad de un
55% respecto a los tratados so6lo con levodopa.

Aungue no se conocen con detalle las causas del incremento de la mortalidad, no se puede des-
cartar una pérdida de la selectividad por la MAO B ni algun efecto de los metabolitos anfetaminicos.
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Ahora también puede notificar por teléfono

También puede notificar las sospechas de reacciones adversas que diag-
nostique llamando al teléfono (93) 427.46.46. También puede utilizar este
namero si desea hacer cualquier consulta relacionada con cuestiones de

terapéutica.
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Las peticiones de suscripcion de estudiantes, que son gra-
tuitas, deben dirigirse al Institut Catala de Farmacologia.

Esta publicacion se realiza con la ayuda del

Servei Catala |
de la Salut I\

Hi ha una versi6 d’aquest butlleti en catala. Si desitgeu
rebre informacio de manera regular en catala, comuniqueu-
ho a I'Institut Catala de Farmacologia.



