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El sistema reninangiotensina aldosterona juega un papel integr#d ésiopatologia de la hipertension ya que afecta regulacié
del volumen de liquido, balance electrolitico y umkn sanguineo. La renina cataliza la conversionamtgotensindégeno -
angiotensina | que por accién de la enzima cordadi (ECA), se convierte en la sustancia activacaegsina Il (All). Esta sustanc
desarrolla potente vasoconstriccion, secrecionldesterona y activacion simpatica que contribuyedesarrollo de hipertensién
Pero ademés este sistema esta implicado no sola easoconstriccion sino también en procesos dedefacion miocéardica
arritmogénesis caracteristicos de la insuficiermiadiacd. Hasta hace unos afios, este sistema solamentedsa ipterrump
utilizando los inhibidores de la enzima convertaaoie angiotensina (IECA). Los ARWson una familia de antihipertensivos
también actlan sobre el sistema renina angiotengi@@® con un mecanismo de accién diferente. Acteate se encuentr
comercializados en nuestro pais losartan, valsartssartan, candesartan y telmisartan.

IF :l'.r"*
MECANISMO DE ACCION

Actian bloqueando la unién de la All a los receggatipo 1 de la angiotensina (AT1) presentes gatad arterial y otros tejidc
Como consecuencia de este bloqueo se produce hitécian del efecto vasopresor y liberador de aelmma. Al no bloquearse
sintesis de All esta podria actuar sobre los recepttipo 2 de la angiotensina (AT2) produciendsoddatacion y otros efect

beneficiosos como angiogénesis, aumento de la ctentttia al K, etc., ain no conocidos del tédo
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Esta diferencia en el mecanismo de accion entréElG#\ y los ARAAI tiene algunas implicaciones teéricas. Por urojaa bloque
del sistema reninangiotensina es mas especifico al actuar Unicanaemiteel de receptor, permitiendo niveles plasnotide All qu
pueden seguir actuando en otros receptores (AT@gm@&s a diferencia de los IECA, estos medicamembtosnterfieren en
degradacion de bradicinina y por tanto al no prodacsu acumulacién no ocasionarian los efectosrads derivados de la misi
como por ejemplo la tos. Sin embargo, este heeme ttomo contrapartida que no se produce el efesmdilatador de la bradicinii
por lo que este grupo de farmacos careceria deféatos beneficiosos de los IECA que se derivaastie sisteméLas implicacione
de eficacia clinica que pueden tener estas difexeen las distintas indicaciones tanto de IECA@dm ARA-II no estan claras.

3
EFICACIA CLINICA

Hipertension arterial

Todos los ARAH han demostrado ser igual de eficaces, a la Herbajar las cifras tensionales, que los antitepsitos clasicc
(enalapril, atenolol, nifedipino, hidroclorotiazidamlodipino...), aunque estos ensayos eran todosta plazo y sin datos de morbi
mortalidad. De todos los ARA-comercializados, losartan fue el primero y esj@ mas ensayos y estudios posee. Actualmet
encuentran en marcha varios ensayos con ARA-Il greéenden valorar el papel de estos farmacos elisfainucién de morbi
mortalidad asociada a la disminucion de cifrasiterades (estudio VALUE con valsartan y LIFE conddany. Ensayos preliminar
indican que estos medicamentos pueden contriblarragresion de la hipertrofieentricular izquierda asociada con la hiperter
cronicé. Los efectos antihipertensivos de los AR&umentan al asociarse con diuréticos tiaziditsido a su efecto sinérgico y,
hecho, asociados a hidroclorotiazida (HTZ) han radst igual eficacia antihipertensiva que captopiiTZ o enalapril + HTZ. Lc
ARA-II han presentado en ensayos preclinicos efectivaed al asociarlos con IECA potenciando el efeattihipertensivo
incrementando el flujo sanguineo renal, aunqueeneabe las implicaciones practicas que pueden &stes datds®. Losartan s
diferencia de los otros ARA-II por ser uricostris@gndo el mecanismo de este efecto desconocidmasi su relevancia clinigalos
estudios clinicos sugieren que ningin ARA-II esesigp a otro en el paciente hipertenso a dosispedenciales

Insuficiencia cardiaca

Losartan es capaz de incrementar la capacidacedsodp en pacientes con insuficiencia cardiacagasintomatica o asintomatica
el ARA-Il hasta la fecha mejor evaluado en estalpgfa y el Gnico que tiene aprobada esta indicadin el estudio ELITE se
comparaban losartan frente a captopril en paciemtedC sintoméatica leveevera durante 48 semanas, con el objetivo de aviak
dos farmacos en cuanto a su seguridad, siendojetivabprimario el impacto sobre las cifras de tiréaa y el secundario 1
parametro combinado que valoraba el ingreso y/ortey®r IC. No se observaron diferencias en estsspdrametros principal
aunque en la mortalidad total el nUmero de paciembe fallecieron fue significativamente menor tmsartan que con captopril. E
resultado levantd una gran polémica ya que el st fue disefiado para valorar mortalidad, pogue se disefi6 el estudio ELI
11°. Este estudio comparaba captopril frente a losane3152 pacientes con IC y el objetivo primar@mortalidad total y el segun
la reduccién de muerte subita y/o parada cardiana&sucitacion. En ninguno de los dos objetivogaeliferencias significativas p
lo que los autores concluyeron que captopril usolEECA siguen siendo el tratamiento de elecciépasientes con IC y losartan di
utilizarse solo cuando los IECA no se toleran. Betgimente se publico el estudio RESOLVD en el gueosnparaban candesar
enalapril o la combinaciéon de ambos. Tanto enl&dacia al ejercicio, evolucidn en la clase funaiode insuficiencia o en la calic
de vida no hubo diferencias significatiVa<Este estudio se acabé prematuramente ya queniiéoético decidio finalizarlo al darse
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mayor numero de eventos (hospitalizacion por ICryirte) en el grupo de candesartan. Este estodéstaba disefiado para vali
morbi-mortalidad y aunque las conclusiones de los auswasque candesartan es tan efectivo, seguro mlbddecomo enalapril
pacientes con insuficiencia cardiaca hay que vakstos resultados con prudencia, no solo poradide la suspensién premature
estudio, sino también por que se trataba de unliespiloto, incapaz de extraer conclusiones solrdmetros clinicos relevantes
un alto grado de confianZa

Por lo tanto, los ARA} son farmacos que pueden ser potencialmentes(gitela insuficiencia cardiaca (aunque parece quend
eficaces que los IECA). Los discretos resultaddsrotdos en los Ultimos ensayos hacen que no seapafechar todavia que es
farmacos puedan ser tratamientos de primera lineaseficiencia cardiaca. Hay en marcha otros éssuein esta patologia comc
estudio CHARM (candesartan) y el estudio Y&FT (valsartan) en los que se valoraran resultddosiorbilidad y mortalidad, q
nos mostraran el verdadero papel de estos meditasnemla IC.

Nefropatia

En la actualidad no se dispone de estudios a lalaym de los efectos renales de los ARAunque los estudios a corto plazo
mostrado efecto beneficioso sobre la hemodinanecalry la proteinuria. Asimismo en ensayos comparsitdichos efectos s

cuantitativa y cualitativamente comparables a loemidos con IECA Posiblemente cuando concluyan los estudios astugle <
estan realizando con losartan (RENNAL), irbesaftBNT) y candesartan (CALM) se podran sacar mayoogglusiones acerca de
utilidad de estos medicamentos en nefropatia da@bgtsi son o no més eficaces que los IECA eniedieacion.

2
EFECTOS ADVERSOS

El perfil de efectos adversos es similar para taktes farmacos, siendo los mas frecuentes cefak@os y fatiga. También se |
descrito infeccion de vias respiratorias superjodegor de espalda y efectos adversos a nivel gasstinal con telmisartar?
(nduseas, dispepsia y dolor abdominal). En gersamlbien tolerados y la diferencia mas importaate los IECA es la practi
desaparicion de la tos como efecto adverso. En icaatb cuanto al angioedema, efecto adverso grake guco frecuente de |
IECA, no parece haber diferencias ya que se hanusimado varios casos asociados a losartan y vafBad que indica ¢
desconocimiento en el mecanismo de producdidnincidencia de insuficiencia renal en ancianos irsuficiencia cardiaca y ¢

historia de enfermedad renal anterior, es simbarlosartan y captopt.

L
PRECAUCIONES, CONTRAINDICACIONES, INTERACCIONES

Los medicamentos que actlan directamente sobigt@ing renina-angiotensirgddosterona se han asociado con dafio y/o mueal
0 neonatal, por tanto no deben utilizarse durahtanbarazo y tampoco durante la lactancia ya qu#eseonoce la cantidad real
este tipo medicamentos en la lekhéalsartan, candesartan y telmisartan tambiém estatraindicados en alteraciéon hepatica g
cirrosis biliar y colestasis y valsartan y telmiaaren alteracion renal grave y pacientes en s

Se han constatado interacciones de losartan cocdwzol, cimetidina y rifampicina, aunque parege go obligan a modificar
pauta de tratamientoEste tipo de interaccion a nivel de citocromo@#6 se ha descrito con valsartan, irbesartan desamtan. Ur
interaccién significativa es la que se produceeetgimisartan y digoxina en la que los niveles idexdna se pueden elevar hast:
20%'. Cuando se administran con alimentos, losartare sufa minima alteracion en su biodisponibilidaigntrtas que telmisarte
candesartan e irbesartan no se modifican y vaisae@uce su biodisponibilidad en un 5%l igual que los IECA no deben
prescritos de forma simultanea con suplemento®tisio ni con diuréticos ahorradores de poasio

2
USO RACIONAL DE ARA-II

Siguiendo las recomendaciones actualesoiet National Committee on Hypertensi@C VI)!°y las recomendaciones de la OM

la Sociedad Internacional de Hipertens{&tH) de 1999 para el manejo de la hiperter$idios ARA{I no son antihipertensivos
primera eleccion.

En la hipertension esencial no asociada a otrasoggas, no deberian desplazar a aquellos medidamean gran experiencia de
y que ademas han demostrado ser Utiles en la iédude la mort-mortalidad asociada a la HTA (diuréticos yplgqueantes)*. E
aquellos pacientes que segun su patologia asoeital®dTA (nefropatia, postinfarto, diabetes) un AE€eria el antihipertensivo
eleccion, parece que pueden ser (tiles, aunqueitod@tan datos que permitan considerarlos constitatos de éstds Hasta ¢
momento en los ensayos publicados no parece gnarseaeficaces.

* Recientemente captopril y diltiazem han mostrada2 ensayos ser tan eficaces como R-bloqueartieséticos en la disminucién de la morbbrtalidad cardiovascular
pacientes hipertensbis!8
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Tabla 1. Guia para la seleccion de medicamentos bipertensiont®.

Tipo de Indicaciones claras Posibles Contraindicaciones Posibles
antihipertensivo indicaciones claras contraindicaciones
Insuficiencia cardiaca Dislipemia
Diuréticos Pacientes ancianos Diabetes Gota Hombres
sexualmente
Hipertension sistdlica activos
Angina Insuficiencia Dislipemia
cardiaca
i ) Asmay EPOC )
Tto después de infarto Deportistas

3-bloqueantes de miocardio Embarazo

Bloqueo cardiacd Enfermedad

Taquiarritmias Diabetes vascular periférica

Insuficiencia cardiaca

Disfuncién ventricular Embarazo Estenosis bilaterdl
IECA izquierda después de de la arteria renal f
infarto de miocardio Hiperpotasemia

Nefropatia diabética

Angina
. Insuficiencia
[ . . Bloqueo  auriculg :
Antagonistas del Pacientes ancianos Enfermedad_ » qu cardiaca
calcio vascular periférica | ventriculaP .
congestiva
Hipertension sistélica
Intolerancia a la
. , - glucosa Hipotension
o -bloqueantes | Hipertrofia prostatica ortostaticat
Dislipemia
Embarazo
ARA-II Tos por IECA Insuficiencia L
cardiaca Estenosis  bilaterd|l

de la arteria renal

a.- grado 2-3 de bloqueo auriculo ventricular
b.- grado 2-3 de bloqueo auriculo ventricular cerapamilo o diltiazem
c.- verapamilo o diltiazem

t.- y posiblemente en insuficiencia cardid®a

En los ensayos publicados hasta la fecha en IGarece que los ARA-mejoren los resultados obtenidos con los IECAe/as, <
han abierto nuevas expectativas en el tratamiemteste tipo de pacientes, con farmacos como egficiona (estudio RALES
bisoprolol (estudio CIBIS-II) y carvedilol (estud©@OPERNICUS). Cada vez hay mas argumentos a faslousb de algunos-i3
blogueantes en la IC.

En nefropatia diabética podemos decir lo mismoeguel caso de la insuficiencia cardiaca, actualeneaptopril y otros IECA son |
medicamentos de eleccion. Los estudios preliminpagscen indicar que los ARWK-también pueden ser Utiles, pero esta impre
necesita confirmarse en estudios a largo plazo.

Hay que tener en cuenta que el grupo de los IEGéestreciendo, y que los ARWo estan haciendo con incrementos muy alto:
lo que es de imaginar que los ARWse estan utilizando como primera eleccion erigraes con hipertension esencial. Es preocu
ver céomo medicamentos que escasamente llevan asscaiinercializados, estan alcanzando cuotas deadwesuperiores a ot
avalados por muchos afios de uso y, lo que es np@stante, por estudios que demuestran su utilidachara de disminuir la morbi
mortalidad por HTA.
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Casi el 60% de los pacientes hipertensos de ateqmitharia no presentan ninguna contraindicaciora pecibir Bbloqueantes
diuréticog®. Sin embargo, en el afio 1999 sélo el 28,8% denesses prescritos en Navarra pertenecia a estpssgrerapéuticés
La importante promocién de que son objeto grupasochos IECA y ARA-II (9 IECA y 5 ARAH con un total de mas de 45 mat
diferentes comercializadas en los Ultimos 5 afidSsggrafia), es una de las causas principales délgeetftilizacién de estos grupos
antihipertensivo®. Utilizar unos pocos antihipertensivos de difegentlases terapéuticas permite conocer mejor fantfectivida
como sus efectos adversos.

Es necesario un enfoque mas racional y basadcsestadios epidemioldgicos con seguimientos pr@dag. De esta forma se pc
aplicar a cada paciente los resultados de los easdinicos en las diferentes enfermedades asacimdia hipertension y recibira
beneficio de la prevencion de la enfermedad caadicwaf®.

H= *
CONCLUSIONES

Por tanto, en base a los datos existentes al dia Hey y a la evidencia mostrada por los ensayos putddos con estc
medicamentos, podemos afirmar que el uso de los ARRAdebe limitarse a los pacientes que necesitan UuliECA para el
tratamiento de su HTA o su patologia asociada y queo lo toleran fundamentalmente debido a la tos sacque producen e
algunos pacienteslosartan es el ARAFcon mas antigiiedad en el mercado y por tantgdelse tiene mas informacién y con mi
namero de indicaciones reconocidas. Después demercializacion de losartan ninguno de los otrofAARha demostrado ser Ir
eficaz o mejor tolerado en las diferentes indicaesen que se han ensayado.

CONSUMO EN ENVASES. ENERO-AGOSTO
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EVOLUCION DEL CONSUMO GLOBAL DE ARA-I EN DDD EN NAVARRA
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ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS
Principio Activo Nombre comercial Presentacion PVP
50 mg 28 cap 4305
Losartan CozaaP
12,5 mg 7 comp 613
Diovarf®
80 mg 28 cap 4305
Valsartan Kalpres®
160 mg 28 cap 6204
Vals®
75 mg 28 cap 3884
Aprovel?
Irbesartan 150 mg 28 cap 4305
Karved
300 mg 28 cap 5784
4 mg 28 cap 1814
Atacand®®
Candesartan 8 mg 28 cap 4305
Parapress
16 mg 28 cap 4695
Micardis® 40 mg 28 cap 4305
Telmisartan
Pritor® 80 mg 28 cap 4915
COSTE TRATAMIENTO DIA (DDD)
Principio Activo || DDD* " Coste Tratamiento/Dia (ptas)
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Losartan 50 mg 154
Valsartan 80 mg 154
Irbesartan 150 mg 154
Candesartan 8 mg 154
Telmisartan 40 mg 154
Captopril 50 mg 46
Enalapril 10 mg 31

* El aumento de la dosis de ARA-en el tratamiento de la HTA suele tener una westa plana, no asi la asociacion con HCZ que jgaszcde ofrecer una resput
antihipertensiva eficaz cuando la dosis de ARAslIrsuficientéZ.

-
CAMBIO DE PRESENTACION DE ASPIRINA MICROENCAPSULADA (A DIRO®)

Recientemente Bayer ha notificado el cambio degptesiones de Adi® , retirando las de 200 y 500 mg y sustituyéndptadas d
100 y 300 mg. Este cambio ha originado que nueviaies médicos se planteen el tema de la dosimépte aspirina a utilizar cot
antiagregante plaquetario.

Merece la pena recordar que la aspirina provocaltgacion persistente del efecto plaquetario, faat@da clinicamente por
prolongacion del tiempo de hemorragia. Este efestdebido a la inactivacion de la ciclooxigenasainea que cataliza la producc
del tromboxano 4 que es un inductor labil de la agregacion plagizetaspirina actia en dianas diferentes segurogasdoor lo qu

inhibe o bloquea distintos procesos que producnwez diferentes resultados clinidos

Una dosis Unica de 5 a 100 mg de aspirina produaghlbicién, dosis dependiente, de la actividadadeiclooxigenasa plaquetarie
con 100 mg se consigue su inhibicion total. Estetef es rapido y ocurre incluso antes de apardc&rreaco en la circulacic
sistémica. Por otra parte, es importante recordarel efecto sobre la inhibicién plaquetaria esradativo y son suficientes 30 a
mg diarios administrados durante 7-10 dias paraemprir la supresion completa de la sintesis debioaamno.

Basado en este efecto antiagregante plaquetarindasciones actuales de la aspirina en patologidiovascular se pueden rest
en la siguiente tabla. Las dosis que se sefalalasaitilizadas en los estudios que apoyan su uso.

Indicacion Dosis Diaria (mg)
Angina inestable, angina estable, isquemia silgnttuacion después de 60 /162
sufrir infarto de miocardié2

Inicio del infarto agudo de miocardfo 300/ 500*
Después de cirugia coronafia 60/162
Después de angioplastia coronrfa 75 /300
Fibrilacion auricular sin cardiopatfet 60 /300
Bioprotesis cardiaces 60/ 162
Ataque isquémico cerebral transitorio y despuéstds no hemorragich® 50/325/1200
Insuficiencia arterial cronica de extremidadesriofes® 751325
Prevencion primaria en pacientes de alto riésgo 60/ 162

* dosis Unica que deberéa seguirse con 100 mg diario

Como se puede observar las dosis en las que se lmssastudios que apoyan el uso de aspirina soy
variables, sin embargo en la mayoria de los supsiedinicos se encuentran en el rango entre 600yn3g§
pudiendo deducir los siguientes consejos clin
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En el paciente que sufre clinica compatible coartnofagudo de miocardio debe administrarse una
de aspirina de 300 a 500 mg. El efecto es masadpiel comprimido se mastica que si se toma entero

En situaciones de angina inestable, angina es@détpués de haber padecido un infarto de miocardio
tras la cirugia coronaria es suficiente la dosi$¢@&mg.

Después de implantar un Stent intracoronario sessja durante 2 a 4 semanas la asociacion derasg
la dosis de 100 mg con ticlopidina o clopidogredspués de ese tiempo se mantendrd la aspirina sola
como en los apartados previos.

En la enfermedad vascular cerebral la dosis aattiia sido mas discutida. Con dosis de 100 a 30fem
obtiene beneficio en la disminucién de nuevos @isoaunque parece recomendable utilizar 300 Mg
dosis mas altas u otras alternativas se debervagg®Era los pacientes que repiten episodios ismpeém
llevando previamente las dosis referidas.

Los pacientes portadores de bioprotesis se puastefibiar de la asociacion de aspirina a dosisshaja
dipiridamol.

Pacientes en fibrilacién auricular crénica, sirdagatia estructural y que no este indicada la
anticoagulacion oral, se aconseja la dosis de 30 m

Pacientes con enfermedad arterial crénica se loganefile dosis entre 100 y 300 mg.
En prevencion primaria estaria indicada la dosisGfemg en aquellos individuos con riesgo alto de

padecer enfermedad vascular, evitando su uso drngedensos moderados o severos, por el maygo
de ictus hemorragict
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