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Articulos Comentados. Hiperuricemia e Hipertension

Beneficios Agregados del Losartan en la Terapia
Antihipertensiva

La hiperuricemia es un factor de riesgo para la disfuncion endotelial y la insulinorresisten-
cia, y se asocia con enfermedades como la hipertension arterial.

Introduccion
El &cido urico se genera a partir del metabolismo de las purinas
y SU exceso se encuentra asociado con la activacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona. Un aumento crénico de este
marcador reduce los niveles de 6xido nitrico en el endotelio y
genera &cido Urico nitrosado. El resultado final de este meca-
nismo fisiopatoldgico es la disfuncién endotelial, la inflamacion,
la insulinorresistencia y el aumento en la presion arterial (PA).
Se ha encontrado una asociacion entre hipertension arterial,
enfermedad cardiovascular y sindrome metabdlico e hiperurice-
mia. Los agentes antihipertensivos pueden modificar los niveles
séricos de acido Urico. Por ejemplo, las tiazidas incrementan la
uricemia, mientras que el losartan la disminuye; el papel de los
bloqueantes de los canales de calcio en estos aspectos no es
claro. El incremento antes mencionado de la uricemia inducido
por las tiazidas aumentaria el riesgo cardiovascular.

Cerca del 70% de los pacientes hipertensos no alcanza los
objetivos de tratamiento (PA menor de 140/90 mmHg) con
monoterapia, lo cual vuelve necesaria la implementacion
de combinaciones para lograr este umbral. La combinacién
de antagonistas del receptor de renina-angiotensina-aldos-
terona y antagonistas del calcio o tiazidas es bien tolerada,
aunque los datos respecto del impacto de estas combina-
ciones sobre los niveles de acido Urico séricos son escasos.
El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de dos combina-
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Figura 1. Efecto del tratamiento con LA o LH en los nive-
les séricos de acido urico. Cada barra representa la re-
duccion promedio en comparacion con los valores previos
al tratamiento.

LA, losartan/amlodipina; LH, losartan hidroclorotiazida.

ciones de losartan, con amlodipina o hidroclorotiazida, sobre los
niveles de acido Urico en pacientes hipertensos.

Metodologia
Se evaluaron 60 pacientes hipertensos (> 140/90 mmHg) que
provenian de establecimientos de atencion primaria y que ha-
bian sido tratados previamente con monoterapia por al menos
tres meses, o con hipertension arterial de grado 2 sin terapia
previa. Se excluyeron los sujetos con afecciones cardiovascula-
res, insuficiencia renal y hepatica, hiperpotasemia, bradicardia,
enfermedad autoinmune y cancer, entre otros.

Estos pacientes fueron aleatorizados en dos grupos de 30 su-
jetos cada uno, que recibieron losartan y amlodipina (grupo LA,
dosis 100 mg/5 mg diarios) o losartan e hidroclorotiazida (gru-
po LH, dosis 100 mg/12.5 mg diarios). La duracion del trata-
miento fue de 3 meses y se realizaron evaluaciones mensuales
de la PA y los eventos adversos. La PA se midié con un manoé-
metro de mercurio después de un descanso de 5 minutos y a
intervalos de 3 minutos. Se tom6 el promedio de tres medicio-
nes consecutivas.

Se realizaron también determinaciones de acido Urico sérico en
ayunas, glucosa, creatinina, el perfil lipidico y los triglicéridos.
Los datos se presentaron como promedio + desviacion estan-
dar, y el andlisis estadistico se realizd mediante una prueba
ANOVA. Se establecid la significacion estadistica en un valor
de p < 0.05.

Resultados
Los pacientes de ambos grupos experimentaron una reduccion
significativa de la PA en el mismo grado (LA: 155/79 mmHg a
123/79 mmHg; LH: 157/92 mmHg a 124/78 mmHg; p < 0.05 en
ambos casos). Los niveles de &cido Urico tuvieron una reduc-
cion significativa en el grupo de LA, de 6.5 + 1.6 mg/ml a 4.6
+ 1.3 mg/ml (p < 0.0001), mientras que el grupo de LH tuvo un
aumento no significativo de 5.7 + 1.4 mg/ml a 5.75 + 1.5 mg/ml
(p = 0.936). La comparacioén entre ambos grupos arrojé una re-
duccidn significativa en el grupo de LA (p < 0.00013).

La creatinina sérica se redujo en el grupo de LA de 0.77
+0.19 mg/ml a 0.62 + 0.15 mg/ml (p = 0.001), mientras que en
el grupo de LH no se observaron cambios (0.78 + 0.45 mg/ml
contra 0.78 + 0.36 mg/ml; p > 0.05).

Discusion
Las guias clinicas actuales sugieren que para alcanzar los ob-
jetivos clinicos de PA se emplee una combinacion de farma-
cos. En este estudio se hallé que la combinacion de losartan y




Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

LA
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LH

Edad, afios

Sexo, masculino/femenino

Glucemia en ayunas (mg/ml)

Acido arico (mg/ml)

Creatinina (mg/ml)

Presion arterial (mmHg)
Lipoproteinas de baja densidad (mg/ml)

Triglicéridos (mg/ml)

535+ 10

14/16

116 +£5.6

6.5+1.6

0.77 £0.19

155+ 13/94 £ 9

108.5+ 16

203+128

5279

12/18

120+ 6.8

5714

0.78 £ 0.45

157 +15/92 £ 10

107 £19

208 +12.2

32.1£5

indice de masa corporal 3245

Pacientes con diabetes tipo 2 8 pacientes 7 pacientes

LA, losartan/amlodipina; LH, losartan hidroclorotiazida; Ns, no significativo.

amlodipina produce una reduccion significativa de los niveles
de 4cido Urico sérico, mientras que la combinacion de losartan
e hidroclorotiazida produce un aumento modesto.

El mecanismo hipouricémico del losartan estaria determinado
por la inhibicién del transportador de acido Urico en los tubulos
renales. Otros farmacos de la misma familia, como el valsartan,
no tienen este efecto. Por otro lado, los diuréticos tiazidicos au-
mentan la uricemia al incrementar la reabsorcion renal de esta
sustancia.

Se han realizado numerosos estudios que evaltan el efecto
del losartan sobre la hiperuricemia inducida por diuréticos,
y se ha encontrado que este farmaco es el mas eficaz de to-
dos los antagonistas de los receptores de angiotensina en este
aspecto.

Los bloqueantes de los canales de calcio también disminuyen
el acido Urico sérico, probablemente debido a un aumento en
la excrecion de 6xido nitroso y de la vasodilatacion renal. El
irbesartan, combinado con dosis altas de amlodipina, produce
una disminucién de la uricemia en pacientes que cambiaron
a este tratamiento desde un régimen con bloqueantes de los
receptores de angiotensina y bloqueantes de los canales de
calcio en dosis bajas.

El aumento de la uricemia observado en la combinacion entre
losartan e hidroclorotiazida se deberia a que los efectos sobre
el &cido Urico de estos agentes se contrarrestan entre si. Se
han informado resultados similares con estos farmacos en otros
estudios. La amlodipina, por otro lado, tendria un efecto reduc-
tor sinérgico sobre el acido Urico al combinarse con losartan.
Las combinaciones de bloqueantes de los receptores de an-
giotensina y un diurético o un bloqueante de los canales de
calcio tienen un efecto sinérgico sobre la PA; estudios previos
han demostrado que las dos combinaciones ensayadas en
este articulo tienen una potencia similar, con lo que el trata-
miento LA seria una buena alternativa para pacientes hiper-
tensos con hiperuricemia o gota.

El grupo tratado con LA tuvo menores valores de creatinina,
probablemente debido al efecto protector sobre el rifién de es-
tos farmacos. Este efecto ha sido comunicado previamente por
otros autores.

La limitacion principal de este trabajo es que se traté de un
estudio a corto plazo, con un tamafo muestral pequefio.

En conclusién, ambas combinaciones tuvieron un efecto re-
ductor sobre la PA, aunque la asociacion LA redujo de forma
significativa los niveles de &cido Urico sérico.
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La hipotesis sobre la participacion del acido urico (AU) en dife-
rentes enfermedades no es nueva. En 1870, Mahomed' expuso
que los aumentos del AU se correlacionaban con la presencia
de hipertension arterial (HTA). A pesar de esto, recién en la
ultima década los modelos con animales y los nuevos datos
epidemioldgicos que correlacionan el AU con la HTA han plan-
teado la posibilidad de que las terapias para reducir el AU pue-
dan tener un papel importante en la medicina preventiva.

Al evaluar a un paciente con HTA, se recomienda que se iden-
tifique el dafo de dérganos blanco (DOB) para definir mejor el
riesgo cardiovascular global del individuo.? Es asi que estas
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directrices internacionales recomiendan realizar pruebas de la-
boratorio de rutina para el AU sérico en pacientes con HTA.2 Si
bien el AU esta asociado con mdltiples factores de riesgo car-
diovascular —que incluyen HTA, sindrome metabdlico, diabetes
y enfermedad renal-, queda por saber si predice de forma in-
dependiente eventos cardiovasculares adversos.

A partir de diferentes ensayos clinicos aleatorizados (ECA),
como el estudio COMFORT o el J-Health, se ha demostrado el
mecanismo uricosurico y la reduccion de las concentraciones
plasmaticas de AU del losartan, en combinaciéon o no con hi-
droclorotiazida (HCTZ).3# Un efecto similar al losartan, aunque

100% filtrado
de urato

Secrecion

10% urato normal que
queda en la orina

@ 90% de reabsorcion

Losartan
Amlodipina

Figura 1. Numerosos farmacos pueden influir en la secrecion o reabsorcion de acido urico. Algunos actian
como sustratos competitivos para la secrecion por transportadores como OAT1 y OATS3 (p. €j., salicilatos, tiazi-
das y diuréticos de asa). Otros pueden intercambiarse por urato, lo que aumenta la reabsorcion. Los diuréticos
tiazidicos pueden interferir con la secrecion de multiples sustratos por OAT1 y OAT3. Sin embargo, el efecto
predominante del losartan y la amlodipina sobre el equilibrio de los uratos resulta de su capacidad para antag-

onizar la reabsorcion de uratos por URAT 1.

NPT, transportador de fosfato de sodio; OA, aniones organicos (p. €j., acido lactico); OAT, transportador de 4cido organico.
Fuente: Adaptado de Gout and its Treatment, Clinical Case [figura 6], 2018, https:/tmedweb.tulane.edu/pharmwiki/doku.php/gout_its_treatment.
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menos potente, se ha informado para los antagonistas calci-
cos, segun un subanalisis del estudio ALLHAT.® Resultados
muy similares fueron encontrados por el grupo de Rubio-Gue-
rra 'y col., que mostré que el losartan, en combinaciones con
HTCZ) y con amlodipina, tuvieron un efecto reductor sobre la
presion arterial similar, aunque la asociacién entre losartan y
amlodipina redujo de forma significativa los niveles séricos de
AU.8

Cada aumento de 1 mg/dl en el AU sérico contribuye a un
incremento del 20% en la prevalencia de HTA en una pobla-
cion general no tratada, con hiperuricemia e HTA. Sobre la base
de estas observaciones, la reduccion de los niveles séricos de
AU se ha convertido en un enfoque terapéutico intrigante en el
abordaje de la HTA. Sin embargo, no todos los ECA realizados
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