ACTUALIDADES TERAPEUTICAS

Los nuevos enfoques en el tratamiento
de la hipertension arterial

Fermin Valenzuela®

La altaincidencia de la hipertensién arterial y de
las enfermedades cardiovasculares asociadas a
esta patologia, han llevado a una busqueda frené-
tica de tratamientos que ademas de disminuir las
cifras de tension arterial, ayuden a evitar la hiper-
trofia cardiaca y la vascular, responsables-en gran
parte de las patologias asociadas que se observan.

Una de las estrategias para el tratamiento de la
hipertensién arterial ha sido la busqueda de molé-
culas capaces de interferir con el sistema renina-
angiotensina, que se sabe juega un papel central
en la regulacién de la presion arterial, y es un
mecanismo homeostatico del control de liquidos y
electrolitos.

Dentro de esta linea de estrategia terapéutica,
se encuentran actualmente varios grupos de me-
dicamentos que.interfieren con el sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona.

La angiotensina IT (ATII) ejerce mditiples funcio-
nes; esun potente vasoconstrictor, estimulalalibe-
racion de aldosterona, estimula la contractilidad
miocérdica, tanto de forma directa como por un
incremento de la actividad simpatica; también jue-
ga un papel importante en varias conductas como
la ingesta de liquidos. Por otro lado, también se
conoce que la ATII, en algunas condiciones, favo-
rece el desarrollo de hipertrofia a nivel de muisculo
cardiaco y de la musculatura lisa vascular, de
manera independiente de la mera sobrecarga
mecanica, este efecto hipertréfico esta relaciona-
do con la capacidad mitogénica de la ATII, que ha

sido bien demostrada en modelos experimentales
y que cuenta con comprobacion clinica. De acuer-
do con algunos autores, la ATII juega un papel
importante también en el proceso de desarrollo o
de maduracion del sistema nervioso central.!

Todos los efectos estan mediados porlaocupa-
cion especifica de receptores a ATII que han sido
divididos en dos grandes grupos AT, y AT,. Los
primeros, se encuentran presentes de manera
abundante en los tejidos vasculares y renales,
mientras que los segundos, estan presentes prin-
cipalmente en SNC.?

La manipulacién farmacologica del sistema
renina angiotensina ha probado ser adecuada
para el control de la hipertension arterial, desde
hace muchos anos. Eladvenimiento de los farmacos
inhibidores de la ECA ha logrado tener un avance
importante, ya que no solo se controlan las cifras
tensionales sino que también se disminuyen mu-
chos de los efectos adversos que se observan en
esta entidad, como |a hipertrofia vasculary caraa-
ca. 3e ha observado también, que en el tratamien-
to de la isquemia miocardica ejerce una serie de
efectos benéficos como favorecer laremodelacion
del miocardio isquémico. Sin embargo, se conoce
en la actualidad, que existen otras vias de conver-
sion de la angiotensina T en ATII, que ademas del
bloqueo de la ECA, estas sustancias provocan una
disminucion en la degradacién de la bradicinina,
que se ha aducido, puede ser también parte de su
efecto vasoditatador®
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El advenimiento de moléculas capaces de bio-
quear los receptores especificos para la angio-
tensina, ha permitido avanzar en el conocimiento
del sistema, ya que ahora se han encontrado una
serie de subtipos de receptores y ademas, se ha
podido determinar con bastante precision los efec-
tos provocados por la angiotensina.*

Desde el punto de vista terapéutico, el bloqueo
de los receptores especificos por sustancias no
peptidicas (que pueden ser administradas por via
oral y que tienen una vida media prolongada),
permite contar con una arma terapéutica para el
tratamiento de la hipertension arterial, sobre todo
aquella que se relaciona con niveles altos de
renina, y la de origen renovascular. Las pruebas
clinicas realizadas hasta el momento han mostra-
do su eficacia terapéutica, tanto en voluntarios
sanos como en pacientes con hipertensién arterial
renovascular.

Queda por demostrar los efectos que estos
compuestos tienen sobre la actividad mitogénica
de la ATII, responsable de las hipertrofias muscu-
lares cardiacas y vasculares que acompanan a la
enfermedad hipertensiva, aunque los estudios
realizados en modelos experimentales parecen
indicar que este sera el caso.

El desarrollo de estas sustancias, que aunque
conocidas desde el afio de 1971, hanliegado a la
clinica en tiempos muy recientes, aporta una he-
rramienta mas para el tratamiento racional de la
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hipertensién arterial y han sido un instrumento
valioso para la investigacion de un sistema de
regulacién, que cada dia parece tener una mayor
participacién en muy variados procesos homeos-
taticos.

Las indicaciones terapéuticas primarias para
esta familia de compuestos, dentro de la cual el
Losartan es el patrén, han sido definidas por las
indicaciones que se han desprendido de los
inhibidores de la ECA, estas son: hipertension
arterial e insuficiencia cardiaca. Otros usos de los
inhibidores del sistema renina-angiotensia inclu-
yen la proteinuria, el edema idiopatico y el sindro-
me de Reynaud. Se han evaluado también estos
compuestos en diabetes.®
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