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Amtecedemies
El sistermna renina angiotensina (SRA) es clav. en la regulacién de |a tension arterial (TA),
asi como de los yt de los liquidos. La hormona activa es ia
mmnm. I (ANl), que se forma a partir de angiotensina | por efecto de la enzima
convertdora de angictensina (ECA). La All se une a r.eoptonl especificos que estén
on ias ‘as celulares de W - subtipo AT, es
8D de p te todas las acciones conocklnl do All, que tiene una -mpna

de ef principaiments aquelios ya sesa
|meov\hm.don¢.l¢TA mnmsupﬂwmdimmun
18trictor retencion de sodio, estimula |a secrecion

d. sidosterona, |a sed y libera a la .fumlna-v.sopmmnl"’

Existen dos enfoques farmacoldgicos para blioquear el SRA. Uno de elios es la inhibicion
de ia ECA qQue Immal. pmduwon doAll Sin embsargo, & ECA h.noquov.feonol
de como bradiquininas y sustancia P, cuya

bloqueada por i m.d.l-ECA.Md.mmocamsmouosuun
msahwumm inhibidores ECA y el ed

taja de ia para bloquearia ECA . es que ia a l-mo pluo pusde o-nmul.r
caminos metabolicos parsieios (a través de! sistema de gquimasas) Que promueven la
formacion de ANQ, que pudieran, potenciaimente, limitar |a eficacia de este grupo de
farmacos.
Ei enfoque actusl es bloquear e! receptor de AlI*'!, el no permitir que ia hormons se una
a su receptor tiene dos grandes ventajas:

= s® pusde bloquear especificamente sl SRA a nivel de recsptor AT, , sin importar el

origen de All,
e ya que no existe efecto sobre la ECA ni sobre bradiquinina o sustancia P, no es
probable que los antagonistas de All se ien con tos o angionesurdtico.
El vaisartén' pertenecs a esta nueva ciase de agentes hipotensores. Hoy dia solo hay
1318 | os datos clinicos mostraron que

un compuaesto disponible an el mercado (losartan)
vaisartan, an dosis de 80 a 160 mg administrado una vez al dia, es efectivo y seguro, sin

secur sigr
FARMACOLOGIA DE VALSARTAN
Farmacocinética

El vaisartén'?, (fig. 1), @s un enantiémero puro, su nombre quimico es: (S) - N - valerit - N-
[ [2°- (1H-tetrazol- 5- il) bifenil- 4- ii] metil}- valina (C2-H2eN303, peso molecular=435.5), pH
7.4. que lo hnc. hidrofilico
La

tan d.spu‘. dt su administracion oral es rapida, aunque varia
te I- cantid: = lided ita es de 23 %, tene una

cindtica muitiexponencial (t%2 a <1 hr. yt%ﬁmn..ﬂhr ).
La farmacocindtica es linear, N0 hay cambios al administrarse repetidas veces y hay

poca acumulacion cuando se administra diariamente.
Las concentraciones en p/asma son similares en hombres y mujeres.




Se une en gran proporcion a proteinas plasméticas (94-97 %), principaimente a ia
altbGmina. E! volumen de scion en ol al es pequefio ( cerca de 17
L ). La dept i6n del es relati ite lenta ( cerce de 2 /hr. ) cuando se
compara con ¢ flujo sanguineo hep#tico ( cerca de 30 Lmr.).

Setenta porciento se slimina en las heces y 30 % en Ia orina, con miminos cambios.
Cuando se administra con alimentos, el érea bajo la curva de concentracion de vaisartén
on plasma (AUC) se reduce en 48 %, aunque despuds de ocho hrs.
son similares en los grupos con alimento y en ayuno. NO obstante, esta reduccion en el
AUC, no se acompafa de reduccion clinicements significativa del efecto terapéutico, por
o que se pueds administrar con, o sin alimentos.

Ancianos
Las concentracior s en ite més altas; sin embargo, esto no ha
MOSrado tener NiyYuna -mpoﬂancia clinica.

Insuficiencia renal
Como se esperaba de un compuesto donde ia depuracion renal es unicamente el 30%
del total. N0 se encontrd correlacion entre ia funcion renal y la concentracion

Por lo miamo, no se u‘m que ajustar !a dosis. No se han Hevado a cabo estudios .n
pacientes is. Sin ol vaisartan se une a proteinas plasmaiticas

Y @8 poco prob.bh qu. se pueds .limnnar por esta via.,

Insufficiencia hepatica
Aproximadamente 70 % se elimina por |a bilis, sin cambios; es decir, N0 experimenta una
biotransformacion significativa, & concentracién sistémica no esta relacionsda con el
gr.do de difusion del t Por lo no es 1 io ajustar Ia dosis de valsartén
tes con insufi cim & do origen no biliar y sin colestasis. Se ha
oburvado que el AUC se duplica en pacientes con cirrosis biliar, u obstruccion biliar.

Fermacodinamia

La All se une ° i en ia 'a de ias céiulas de

wvarios tejidos. El vaisartén actua ivaments en el n subtipo AT,. El subtipo

ATz no esta relacionado con efectos cardiovasculares, no exhibe ninguna actividad

antagonista parcial en @) receptor AT, y tiens mayor afinidad (cerca de 20,000 veces) con

ol receptor AT, Que con @ AT:.

No inhibe Ia ECA, io que hace poco probable que se con

como la tos. En estudios clinicos donde se compard valsartén con un mhlbk!or de Ia
jencia de tos seca fue significativamente menor en los tratados con vaisartén

ECA, &
que O nfermos tratados con un inhibidor de la ECA (2.6% vs 7.9%), (p<0.05). En
un estudio clinico de ientes con hi de tos seca durante 'a terspis con un

inhibidor de la ECA, 19.5% de l0s sujotos que recibieron valsartén y 19.0% de los que
recibieron diunético tiazidico experimentaron tos. E! valsartéan no se une o bloquea a
otras hormonas receptoras o canales de iones que se CONOCe SON importantes en ia
regL ion ca slar. EI r 1SO0Ff NO & con iones de Ia
frecuencia cardiaca.

Después de administrar una dosis oral de 80 mg, en |a mayoria de los pacientes se
presenta efecto hipotensor en ias dos hrs siguientes, y se logra ¢! méiximo efecto en 4-8
hrs. y persiste por mas de 24 hrs. Después de dosis repetidas, la maxima reduccion de
ia TA con cusiquier dosis generaimente se obtiene entre 2-4 semanas y se mantiene a
largo plazo, si se@ combina con bhidroclorotiazida, se logra una reduccion adicional
significativa. E! retiro abrupto no ha sido asociado con rebotes de hipertension arterial, u
otros efectos clinicos adversos. Su administracién No se asocia con modificaciones en
ias concentraciones de colesterol total, triglicéridos, glucosa y #cido urico.




Contraindicaciones
Hlp.mnnlbulnd.d & cusiquiera de los componentes.
o

© restr y
No debe administrarse durante e embarazo. Si se detecta embarazo durante el
tratamiento con vaisartin, se debe suspender de inmediato.
Se excrets en ia leche de ratas lactantes. NO se CONOCe si se excreta en /a leche de
mujeres iactantes, por 0 Gue NO se recomienda su uso durants |a lactecion.

Efectos secundarios

En estudios de fase | para ir on ratas, mar y conejos con dosis de
100-600 mg/kg No s& observaron muartes, ni .'odol ireversibles.

En estudios de fase Il quo mduyoron 2,318 pacientes, @ féarmmaco demostré una
incidencia de comparables con ios del placebo.

La siguiente tabla esté basada .n 10 estudios cor con con diferentes
dosis de vaisarntan (10 mg - 320 mq) hasta por 12 as de 1to. Mil
doscientos ochenta y uno recibieron 80 mg/dia y 680, 160 mg/dia. Con ninguno de los
efectos ia incidencia pareci® estar relacionada con la dosis, dt v del -.u.

sexo, edad, O razs. Todos los efectos secundarios Que presentaron un- incidencia det
10%6 mayor en el grupomconv-lnm se incluyen en la siguients tabias,

ir pendier e de su Y con @l
valaartan
N =230 N =Gl
- -
Cotatas °8 13S
Mareos s 3s
Infeccion 2 19
Infeccitn del tracko
reepratono supenar 2.5 24
Tos 23 1.5
Diarres 2t 18
Fatige 2.1 1.2
Rintis 20 23
19 16
Lumbeige 18 14
Dalor atxiominel 16 1.0
Néusass 1.5 20
Faringhtie. 1.2 -3
Artraigies 10 10

Oftros efectos con frecuencia menor & 1.0 % incluyeron: edema, astenia, insomnio,
prurito, disminucion de ia libido, virtigo. Se desconoce si estos estén relacionados con

valsartéan.

y de otro género

No se han encontrado inbracdonol dinicnmonh lbgmﬁc-ﬁval con otros fharMmacos,

como: cimaetidina. warfarina, fi e,  atenolol, indometacina,
i a y glibencltamida.

Comonoumot.boﬂznongmdonignm ivo, NO se@ T ir '--

farmaco clinicaments relevantes en forma de induccion del
sSistema Citocromo Peo. A pesar de qQue valsartin se encuentra alhmonm unldo a
proteinas del plasma, no se ha demostrado en estudios /n wvitro interaccion aiguna a este
nivel con otras molécuias que también se unen en gran Proporcion a proteinas, tales
como di aco, fu b y warfarina.




[ ] uso conjunto de diurd que wyen |a eliminacion de potasio, (como
). W, wos de © sustitutos de sal que

cont.ng.n pohﬂo puade oonduclr a e ‘es on @l p sérico. Si se considera

), 5@ da pi acion.

[ L) d

En estudios clinicos controlados, 0.8 % y 0.4 % de los pacientss que fueron tratados con

valsartén mostraron disminucion significativa (>20 %) de ¢ ol ayt ito,

comparacion con 0.1% de ios que reci observé neutropenia en 1.9 %

d.b.mswmaeonmnmnn1e%o.lo con un ir de Ila

ECA.

Se han rep: b oS ionales de los c. transaminasas y bilimubinas.

No es 0 un mor de los p o en los pacientes

mhwmm.mqmmm.mvﬂm

[« y fertilicdad
En un gran numero de estudios preciinicos de seguridad llevados a cabo en varias

especies animsies, no s@ encontrd Vld.ﬂcl. toxicidad sistémica o de Srpanos a los
1 o D wdientes de ratas a ias que se les dio

Qque dingido,
600 mg/kg durante e embarazo y la lactancia un p e supervivencia
ligeraments mas bajo y un retraso ligero en su dourmuo
No hubo evidencia de mu o d O carcinogenicidad.

, ingesta
Aungue no hay cias de is con valsartén, e signo principal pudiera ser
hipotension arterial grave. Si Ia ingestion es reciente, se debe inducir vomito. En otros
casos, vigilancia y administrar solucion salina v por via end .

Es poco probable que & pueda remover por dilllisis.
SEGUNDO FARMACO EN ESTUDIO
El captopril, un inhibidor de l. ECA, h- probado ser efectivo y generaiments bien

tolerado en do: 150 ) an pacientes con hipertension arterial
sistémica eomotraumiontoao pfimora lin.a‘ .,

det
Lo. estudios clinicos de fase Il y lil con vaisartén llevados a cabo en Europa y Estados
Unidos de América han mostrado que la dosis inicial y de mantenimiento para pacientes
con hipertension leve, o moderada es de 80 mg/dia. La dosis de 160 mg es adecuada
como segundo PasO para pacientes que noO responden.

De ia misma forma, la dosis diaria de SO mg de captopril @s la inicial usuai para e
tratamiento de hlp.mnlu'm leve, o moderada y se administra en una o dos dosis diarias.
El uptopril buens tolerabilidad y su eficacia comprobada, garantiza que se le
cor como to de prlmora linea’.

Ya que se ha establecido la eficacia de valsartan en estudios doble ciego
con piacebo, este estudio pragmitico es para infor Y ilidad y
eficacia en Ia clinica y sera abierto.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension arerial de salud publics, que de acuerdo a

cnmcoﬁdﬂlmazo%«hm“md.!tﬂwmmmna En ia

actuslidad se dispone de vanos _grupos farmacoiogicos, todos equipotentes, pars su
o, de tas on ol estio de vid- Algunos f‘fm.eos -

largo plazo, pusden 1ee cCOn o

atterar @} metabolismo de ia pliucosa, antre otros.

Entre jos grupos que tienen més 1 en @l "o actual, estén los inhibidores

de s ECA, utiles en la gran Y dade independier te d@ ia edad y con

y como |a

perfil on cuanto a p

cardiopatis isQuémica.
conocimiento del SRA, permitic en afos recientes, enteramos de los diferentas
m. de Altl, .at como de ia po-ibma.d de bloquearios a través de antagonistas, los
agonista parcial y

£l mejor
por

p.mculumm por sor disponibles oolamonto por vie parenteral. Los antsgonistas de (os
receptores de All, no peptidicos como losartan y e que pretendemos probar en este
-studic ‘ n) han ser Utiles en diversos estudios; estos rasultados
an NUestro medio, para ser difundidos cCOMo una altemativa mas
para o mt‘mnmo de ia hipertensidn arnerial, y dado que no inducen sigunos efectos
la ECA, seguraments ocuparén un lugar

indeseables de ilos inhibidores de
preponderanta en ios anfermos en Que se requiera bloquesar ol SRA,

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
Aun cuando se dispone do varios grupos far Qi para o i
tur lejos e aceptsr el

hipartension arternal

concepto de “farmaco ideal”, porloqu..lonnyomzon.do APOgAdo a im dtica de

nuevos medicamentos esté del todo justificado. En este onudlo pretendemos COMpParnr
que

ln eficacia y tolerabilidad de vaisartén. un antagonista de (os r.eoptoms ae A“ vs
que

captopril, un inhibidor de la ECA con mas de 12 sfics en Mé
esperamos obtener, seguraments serk de gran utilided para

jan de este pi




OBJETIVOS

Comparar |a tolerabilidad de valsartan 80, & 160 mg, administrado una vez al dia, contra
captoprit 25, & SO mg, administrado dos veces al dia.

Comp ] ia de “tos.
HIFOTESIS
Nula

La ewvolucion clinica de ios enfermos con hipertension arterial sistémica que serén
tratados en este estudio, no dependera del farmaco administrado (valsartéan, o captopril)

De acuerdo con las caracteristicas de cada firmaco, ¢ captopril serd mejor tolerado que
of valsartén

Segun experiencia previa, el captopril serfi miis eficaz que ol vaisartsn
Alema

La evolucidon clinica de los enfermos con hipertension arnterial sistémica que seran
tratados en este estudio, dependera del fdrmaco administrado (vaisartan, o captopril)

Las caracteristicas del valsartén, permiten admitir que serd mejor tolermdo que e!
captoprit
El valsartén serd mas eficaz que el captopril para reducir la TA

TWO DE ESTUDIO

Multicéntrico, prospectivo, longitudinat, comparativo simple y abierto, aleatorio de grupos
paraieios, experimental

UNIVERSO DE TRABAJO

Enfermos con diagnostico de hipertension arterial sistémica, esencial leve, o moderada,
que sean atendidos en ios urvidol de: Urg.nd-l Consuits Emm. ¥ particularments
en la Clinica de Hiper Centro Siglo
XXI, Instituto Mexicano del s.guro Socisl.

ados 108 p os 55 de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion y

Serén
e No inclusion:



CRITERIOS DE INCLUSION
e Hombres y mujeres con diagnostico de hipertension arterial sistémica esencial leve, o

e Edad> 18 aflos

o TA diastolica promedio > 95 mm Hg y sistdlica < 115 mm Hg en la visita 1 (Comienzo
de! periodo de lavado) y en la visita 2 (comienzo del periodo de tratamiento).

Y por de cada antes de iniciar ! estudio.

Se contarsé con
CRITERIOS DE NO INCLUSION
o Mujeres smbarazadas o lactando, © mujeres en adad férti! sin control natal efectivo
(‘os rmétodos de aomrol de natal efectivos son: dispositivo intrauternno, esterifizacion
Yos solos)

quirurgica, 1

insuficiecia cardiace .ctud © on los seis meses previos
Ti 1ar on 108 88 Meses previos
Bioqueo auricuio-ventricular de segundo, o tercer grado
Infarto del miocardio an 108 seis Meses previos

Angins de pecho on l0s seis Meses previos
Arritthias clinicamente reievantes (cusiquiera qQue requiera de tarapia médica o que

cause sintomas)

clir

Vailvuiopastia
Hlp.ﬂ.nlion arterial aut‘mnca onnclal grave, © muy grave
grado i, OIVdol.clnsmndoKﬁIhmenor
wl en los seis Meses

otir hipe
o er

R
Urgencia hipertansiva yor,
previos
Evidencia, o aits sospooh. de mp.nonnén arterial secundaria
e significativa como: .i'v.cbon de
de ar

Evidencia de

transmrminasas al doble del limit. sup.nor normal, ot

« Evidencia de mﬂom ranal como: cragtinine en suero >1.5 veces arriba dol limite
supsrior r de o de si nefritico

» Diabetis meliitus dopondbnt. de lnsuun- con pobire control de glucosa que se define
porglucouonunqn>200md despuss de ayuno de por o menos ocho hrs.,

, © autor

- Nooplam.s m.logna- se incluyen leucemia y linfoma (pero no céncer de piel de

céiulas basales), actusies, o en ios dos afios previos

i Ogi no limi a artritis reumatoide, lupus

ae o denes o4

, o @
e Enfermedsd sistémica en fase termninal
& Adiccién a drogas, 0 sicohol en los uitimos dos -ﬂol
- Al.ml. b hlp.runm.d cor alos ANBQO de All, o inhibi de Ia ECA
- los nos hip en forma segura
porunp.nodod.poﬂo Menos dos semanas
te con la 6N del estudio

Personas relacionsdas
Haber participado en estudios donds 38 anNsayos valisartan, o
Participar en otro estudio de investigacion: actual, o en los 30 dias previos

LI T AP



Historia de@ No cumplir los regimenes Médicos y pacientss que s& NO se considensn

CRITERIOS DE ELIWINACION (EXCLUSION)

. mam- indesssbles, dond.unquiom mtonmncoén especial, o se
r ia in s 180N de ios [V

o Enfermos que cursen con descontrol de ia TA y se clasifiquen en estadio i, 6 IV
(hipertension arterial grave, © muy grave)

e Enfermos que p ten on, o pressncia de patologia(s)
concomitantes
siQr ¥ qQue obi &l uso de fér qQue puedan interferir con el estudio

o Aparicion de uno © mas de los criterios de no inclusion.

«» Enfermos que por asiguna razén no deseen continuar el estudio



PROGRAMA DE ESTUDIO
Disefto

Es un estudio multicéntrico, en ia Republics Méxicana participa un centro mas: Hospital
1ro. de Octubre, instituto de Seguridad y Servicios Socisies psra Trabajadores del
Estado, de grupos parsielos, sieatonio, sbierto, para comparar ia tolerabilided y ia
M-d.vdtmnqmupmummctpwlnnmwy1eomg para ser administrado
un.v-zddllwnucc-mopﬂlqu.ummmm-doz!aysomg Pars ser
Mchmiie dos al dim.

E! tamafio de ls muestra para ia Republica Mexicana es de 110 enfermos, 55 de cada

centro.
E! estudio se dasarrollaré como sigue:

Visitas: cuatro en total.

Viske 1 (Ve -14)
Los enfermos qQque llenen los criterios de inclusion, seran valorados por dos de los

investigadores de este estudio.
El! enfermo recibirg toda Ia ibn sobre el p de estudio y se tratars de
responder a todal sus preguntas y dud.s Si esté d. acvuerdo, después de leer ia forma

PRra ing al estudio, deberé firmario, en presencia de dos testigos
no ni con los investigadores.
Se i ia clinica
S.pngunmioobv‘ nos previ y @« actusl,

imk concomitantss.
linfocitos,

Se loncu.rtn ios siguientes s de
. globulos rqo‘ y biancos, dmncial ncumbmos
piaquetas; quimica sanguinea: giucosa, n'on:éoono

basofilos, monocitos, eosindfilos;

ureico, crestinina, &cido urico; prusbas de 'unclén h.ptﬁca bilirrubinas totsles, fatase
alcalina, tfansammus (glutémico piradvica y g

albumina, ol total; séricos: Mlo potasio y cloro y examen xamen general de
la orina. Los valorares normales son los utilizedos por ios lsboratorios del Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Se registrara el peso corporal que se reportarh en kilogremos, frecuencis

durante un minuto, despuds de penmanecsr santado por Io Mmenos cinco minutos y TA:
an esa posicion por o

que se medirk en posicion de sentado, después de

Menos cinco minutos, se harén dos mwmn.cloms con intervalo de dos minutos antre

elias, posteriorrnene se hard uns RCION de haber

permanecido asi no mas de Jdos minutos. Se uﬁﬂz‘r‘ un ..ﬁomommvm de mercuno

(Hg) calibrado por &l Servicio de Con det de C. CMN Sigio
IMSS Se utm:m ia guis propuesta por e | Consenso Nacional de Hipertension

sol.mdm que suspends ei(los) ¥y Que se apegue en lo
del estilo de vnd

asi como de tratamientos

S . nuavaments aqui indicsremos ias

a las
pmpu.ﬂtl on al | Consenso Nacional de Hipertension Arteriat’®.
Ser# citado dos semanas después entre las 8:00 y 10:00 hrs.




Viska 2 (dia 0)

Se interrogerd sobre sintomas de nueva aparicion
SS: '.gi-mrtn polo. puiso y TA como se sefiala en la visita O

s de

Se r.vlsmn lo- m de inclusion y de no inclusion

Si cumpie con los requisitos se asignaré al estudio y recibiré: vaisartén cépsula de 80 mg
para tomarno una vez al dia: a Ias 8:00 hrs., o captopril tableta de 25 mg paras tomar una
cada doce hrs. (8:00 y 20:00 hrs.), (nivel de dosis 1), de acuerdo a la aleatorizacion
elsborads por Ciba Geigy, Basilea, Suiza, se iniciaré con el numero 1001 y ios enfermos
subsecuentss, se les asignara ef numovo siguiente, por ejempio: 1002, 1003, etc.

Se e indicard al enfermo que ef dia de |a siguiente visita no tome e Mmedicamento en

astudio.
Se le indicard que en ia siguients visita reg te.
Serd citado cuatro semanas después entre las 8: 00 y 10:00 hn

Viahe 3 (semena &)
Se interrogard al enfermo sobre: efectos secundarios, sintomas, problemas médicos

intercurrentes.
& los antos sobrantes.
Se lmnoolrt sobre la fecha y hora de |a toma mas reciente de medicamento.
Se registrardn: peso, frecuencia cardiaca y TA como se sefiala en ia visita O.
Si lm TA diastdlica en < de 90 mmHg se continuaré con el mismo esquema de
tratemiento, si es = 90 mm Hg, se indicars ef siguisnte esquema, (nivel de dosis 2).
si estilk en @l grupo de valsartén, recibirda una cépsula de 160 mg de valsartén cada 24

hrs.
si esth en @l grupo de cap una de S0 mg de captopril cads doce hrs.
Se iCif ios o8 1o requi en ia visita O, para ser realizados

una samana antes de la siguiente visita.
o ir J

que J te.
Se le indicara que ef dla siguiente visita no tome el medicamento
Se citars en cuatro semanas después entre las 8:00 y 10:00 hrs.

Viska € (semenas 8)

Se interrogard al enfermo sobre: efectos secundarios, sir P
concomitantes.

Solmoﬂoolrt.obnl.f.eh-ynomdolaloma mis reciente de medicamento.

Se reg N poral, frecuencia cardiaca y TA como se sefiala en ia visita O.
Se i r&n los os de 0.

El enfermo

wmal.mml-fm.yhmdol-wm-mtsmnbw

medicamaento.

Se suspendersn los os p

Los enfermos que recibieron captopril, a juicio de (os ir P 1 continuar
con esta medicacion a cargo del instituto Mexicano del Seguro Social.




NOTA: on ios 1 sep e o - esqL del estudi
2 se p T ios que irh ¢ er de acuerdo
al grupo yl.- instmcdonclm tomarto
3 se p wa @ cror del estudio
ESPECIFICACION DE VARIABLES
Dependiontes
Peso corparal en Kg.
Frecuencis cardiaca por minuto
Tension arterisl diastélica en mmHg
Tension anerisl sistolica en mmHg
R de lab - pisquetas, quimica sanguinea,
.wno- séricos, prusbas de funciotn h.ptﬁca y examen --
general de ia orina, reportados an las unidades CONMeSPON -—
dientes, especificados en of spartado de visita O
Efectos secundarios, cuaiquiera que se presents

independientes

Valsartén capsulas de 80, 6160 mg
Captopril tabletas de 25, 6 50 mg
Duracién det estudio
Tiempo para el reciutamiento de
Inicio: 14 de mayo de 1998
Captacion del altimo enfermo: 8 de sgosto de 1998
Durmscion det! estudio, por er 10 s (dos de | do y ocho de tretamiento)
Terminacion del primer enfermo: 23 de julio de 1998
Terminacion det Gitimo enfermo: 15 de octubre de 1996
Si no hay contratiempos, @ estudio debe realizarse en: cinco Mmeses
no utizadk
instn

112

para Qque regresen las cépsuias, o tabletas no

Los er
utilizadas.

Al terrninar o estudio, ios medicamento que no se hayan utilizado se regresacdn a Cidbs
Geigy Mexicana.
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L
Noup.mmdumbdolludbuusod.ouonmmoau que pudi ]
ir ' de ia -y bilidad, asi como de otros ftmo qQue
pudbrnnmllTA.SQ & ailos ientes Que NO e les permitird tomar
ningun medicamento, incluy.ndo ios Que NO requisran receta médica, sin antes consultar
&l investigador.

Se pemmitird e uso de paracetamol y #cido acstiisaiicilico, para problemas de dojor, o
hipertermia.

Se povmmrt @ uso de: hipogl b insuline, antimicrobianos, cuando estén
indicados.

Efectos secundarios

En cada visita, despudés de ia Visita 1, serdn registrados, ya SeAn NUEVOS 0 qQue
continben. Si empeora una condicion m‘dica que sstuviera presenie en ia visita inicial,
uhmmmmunnmvoﬂoetoucumrb La informacion se obtendra en
del

cads visite 8 ir oy
Se an en: leves y graves
Se i ia hi 186N of como un efecto secundario cuando:
-Haya ullmmuc:én =20 mm Hg en Ia tensiétn si al de la p 1 sentado a
is de pie
y/o
~Haya disminuacion =210 mmHg en la tension di i -l de la ' sentado
& ia de pie,
junto con:

fusion b atu to, mareo, visidon borrosa,

-sir
durante ia m.dk:aén de TA en posicion erecta.

Se registrard !a tos seca como un efecto secundario. La definicion de tos seca serd la
como inducida por un inhibidor de Ia ECA(S): tos le ucc.
par

aceptada
persistents y ocasionaimente paroxistica, que puede p
molesta en ia noche, cu.ndopuodopommr.lsuoﬂo mmod.lpmoomodol
conyuge. Se excluye tos productiva, © cuando se pueds identificar otra causas, por
ejempio: bronquitis viral.

o de ios
En cada visita, después de ia Vieita 1 dobonmg-mwdoslo-pmbbmuquono
estaban presentes en (a visita inicial (Vi:n. 1). Cusiquier P e en
la visita inicial, que pefmanezcs sin O MSOre, NO sere

La on del 1to en estudio en cada efecto secudario debe determinaric &
investigador de acuerdo a lo siguiente:

No refacionados
ada con otros como el estado clinico
tes.

- Cia esté
'entos cor

La
del! paciente, intervenciones loraptuﬁcan o




Poco probable
* La experiencia fue muy probablemente producida por otros o
clinico del paciente, intervenciones !.mpbuﬁcat 0 Mmedicamentos concomitantes y no

Sigue uUn patrén de respuesta cor id itos en estudio.

Posible
e La experiencia -igu. una secuencia temporal razonable desde el momento de la

Y de los on estudio
SIGUS UN Paren de respuesta cor ido a los fé on estudio,
pero pudo haber sido producido por otros factores como el estado clinico det
pacients, intervenciones terapéuticas o medicamentos concomitantes.

* Probable

sigue una secuencia temporal razonable desde el momento de Ia

e La experiencia
administracion de los farmacos en estudio
* y 3igue un PatroN de respuesta cor a los far on estudio
s yno puede sxplicarse razonablemente por. otros factores como el estado clinico del
, intervenciones sticas © cor tes.
e ARamente probable

sigue una secuencia temporal razonable desde e momento de Ia

e La experiencia
administracion de los medicamentos en estudio

& y sigue un patron de respuesta Conoci & los fér on estudio

e y no pueade S® razofr 1te por otros f. como el clinico del
paciente, intervenciones terapéuticas o medicamentos concomitantes

e y ya ses que se presente inmediatamente d.lpubs de ia administracion de los
maedicamentos de prueba, o )j al s o ap at o la
exposicion.

Nota:
-La magnitud de un .'.cto secundario @s una evaluacion cualitativa de acuerdo a como
od.ocuordo-loquoloroporu.lpm La evaluacion
dier e de ia - o la seriedad de

1o ne al ir
de ia inter se hace ir
ia experiencia.

-Un efecto secundario grave s@ considera aquelia experiencia que sugiere un riesgo
significativo, sin discusion los medicamentos en astudio deben ser suspendidos. Como
regia, se incluye cuaiquier experiencia que amenace |a vida, ocasione i
permanente, requiera hospitalizacion o la prologue, O que genere una anomalia
congénita, o cancer.

-De todos los efectos secundarios se investigara: tiempo de aparicion, duracion, medidas
tomadas para su controt. .

nente hasta que Ia condicién desaparezca y/o

-E! paciente serk supervi cui
se identifique la etiologia.



Evaluacionss de seguridad y monitoreo

a) tolerabilidad

A de los ef secur . 8@ L ) los siguientes parémetros para evaeiuara:

Peso corporal, puiso, fracuencia y res. de los 'es de laboratorio.

Los enfermos que tengan resultados anor de serén hasta que

nuevamentes Muestren cifras dentro de limites normales.

b) eficacia

Ci on ia TA di y PO en mmHg

S P a dot o

Se fos ar en Ia visita 4 (semana 8), cuando sea posidble se
1 los os de atorio.

RECURSOS

Humanos: El grupo que participars en el estudio esth capacitado para lisvaro a cabo en
forma satisfactoria.

Fisicos: El estudio se levars a cabo en el ¢ 1] CMN Sigio XiI, IMSS,
sus servicios de: Consutta Ext.ma. Clink:a d. Hipertension y Labotorio Clinico,
on forma sati

cuentan con las es st tes para sfactoria.
F os: Los 1tos en estudio, papeleria (formas de reporte de Casos) y —
otros que se juzguen Necesarios, serén proporcionados por Ciba-Geigy —
Mexicana.
PARTICHPACION DE OTRA INSTITUCION
Ciba-Geigy M &, quisn prop ard los 1tos 8 ensayar, las formas de
reports de Casos y Otros recursos QUe se CONSIdersn Necesarnos.
FACTIBILIDAD

En general se cuenta con |os recursos, instalaciones e intenciones indispensables para
realizar ¢ estudio que se propone.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los reportes de los diferentes centros serdn concentrados por Cib.—Gdgy. Bamlo.
Suizs, donde se realizardn las pruebss
tendencia SParsion,

v as g

central, de di , pruebas cas, u OIYII
Ir dier te, os resultados obumdos en ol Hospital de
Cardiologia, CMN Sigio, IMSS y de ser 7 ol et
Departameante de Biocestadistica de la Jefatura ional de Ir ion del Innm:to
Mexicano del Seguro Social.
CONSIDERACIONES ETICAS
i o8 als "D ion de Helsinki”, a las iones del C ®
Cnmiﬁeo d.l t DI de C. CMN Siglco y de Ia Jefastura Nacional de
Y (C imé - -1do|lnlﬁmMoxdeu\odols.guro
saddpnwm uroquior-dol- » de! Comité Cientifico del Hoapital

de Cardiologia, CMN Sigio )1 y de Ia COmmon N.aon-l de investigacion del Instituto
Mexicano det Seguro Social.

Los er y que lo irdn la infor On que consi
mrin. .n todos ios casos se contard con autorizecion por escrito, en presencia do
dos con el enfermo ni con los investigadores, (anexo 4).

Siun anonno no .e.pt- ingresar al estudio, 0 decide retirarse antes de su terminacion,

on ningun r to suffird mer en su ar T N ninguna de las unidades del
Instituto Moxk:lno o.i Seguro Social.

DIFUSION DE RESULTADOS

1. Se procurara p tar l0s res. dos del estudio multicéntrico en diversos foros
COMO: CONGresos, CUrsos, sesiones hospitalarias, etc.

2. Se pubti 1108 rest del estudio multicéntrico en revistas intemacionales de
publicacion periddica en forma de comunicado breve (resumen) e in extenso.

RESULTADOS QUE SE ESPERAN OBTENER Y EL POSIBLE IMPACTO DE LA
INVESTIGACION

Esperamos al final dol estudio poder que Ia , seguridad y tolerabitidad
del tAn es sup al pril, o por lo menos similar.
Sies p la afi

., este estudio, jJunto con el que se realizard en
ol Hospi “1ro. de O ISSSTE umrtn para introducir of producto en la Republica
Mexicana y obtener los ponmtos comespondientes de |la Secretariade Salud, para ser
utilizado en e medio mexicano.
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RESULTADOS:
para face de lavado de

Se O una v de 28 nes
medicamento de los cuaies se incluyeron 22 pacientss en @l estudio, 11 pacientes a
Grupo Valsartdn y 11 8 grupo Ceaptoprit. El rango de edad pars Vaisansan 42 a 74 allos

con promedio de 80 aftos y rango de 37 a 77 afos grupo C il con pr de 5S

aflos grup on ICION por
adect

Los pacientes del grupo Vaisartén, T te et sin
P # de frecuencia cardiaca peso; asi mismo
con parémetros de segundad aceptabiles presentando minimos efectos secundarios
como son: C 9% (n1), 9% (n1), el resto de es asir & - 82%
(N9). En im fase final del estudio un paciente de éste grupo fuéd hospitalizado por

presentar bioqueo auricuio - wventricular de segundo grado 1, cor
< del ai de conduccion, no relacionado a

a enferr ow

efecto farmacoiégico de Vaisartan (Fig. 2)

El Captopril fué menor tolerado en relacion al Vaisartén se presentd palpitaciones

un 996 (nl), mareoc en un 27% y asintomdticos 849%. Cabe seflaiar prescsncia de
gastritis ®en 2 pacientes cor como ef secundario menor, no hubo diferencias
on ef comportamianto de la frecuencia cardiaca o el pesc corporatl al igual que en el

grupo Valsarén. (fig. 3)

Sigr on p.

No se reportaron casos de retiro abrupto de los fér , s on
grupos no hubo modificaciones en ias concentracionas séricas de colesterol, triglicéridos,
i Asi sin modificacion enzimética.

glucosa, #cido urico y bi ia b

La eficacia de Vaisartén como hipotensor no observo diferencia estadisticamente
signnificativa en relacion al efecto hipotensor de! grupo Captopril, asi mismo no hubo
diferencias significativas en relacion a sexo. (Fig. 4 Y 5).

NO S@ reporo ningun caso de hipotension postural, asi MisMo NO hubo ningun caso
de hipertension refractaria al retiro del medicamento.



EFICACIA

Col. M. Cpl. Hom.

Val Hom,



Resultados en TAM
captopril vs valsartan

mcpl! hom|
Wepl muj
@ val hom
o val muj




TOLERABILIDAD VALSARTAN (N =11)

Ccfalca

TOLERABILIDAD CAPTOPRIL (N = 11)

Palpitacion
%

27%

F1G. 3
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DISCUSION

Debido a ia importancia trascendental del estudio continuo en ia terapéutica de Ia
hipertension arterial como problema de salud publica & nivel
mundial y que tienen una incidencia nacional aproximada al 20%: sl ensayo de nuevas
formas tecapéutices para controlara @s de un impacto trascendental. El féarmaco en

ha ado ser util bloqueando ] te los > AT de All, sin
impontar el origen de ésta Litima no sobre finina o sustancia P,
teniendo ventasias a! asocciarse con menor frecuencia de s como

angioneurético o tos *'.

do

El proposi fu nat del p te estudio fud analizar la tolerabilidad de
Valsartan asi como su seguridad. L os resultados al respecto evidencian que Vaisantdn es

tolerado de forma adecuada, incluso superior 8 C. . N ser un fé seguro
sin sfectos secundarios graves.

La eficacia valorada por e efecto hipotensor, no presenté diferencia
estadisticamente significativa pars ambos grupos; sin embargo, se observé una
tendencia hipotensors mas eficaz en el grupo Captopril. Lo anterior de acuerdo con
publicaciones previas en estudios de fase |l y con estudios realizados con Losartén

(farmaco del mismo grupo) se demuestran, 128

aAn®-"*

En Ia actualid. se han hasts siete di P
. El receptor AT, @s @/ Que se ha ascociado hasta el momento con mayor efecto vascular;

al bioquesiro especificamants ya que es responsabile
Y de

asi 1 taj
das las @8 conocidas de All prir te en reg

de i e
TA (vasoconstrictor potents), favorece retencion de Sodio, estimula ia secrecion de

Ar &, libera Arginina presina y reguia ia sed 2. A das act ®e

un campo muy amplio en (a ir ion del

regulacion y modificacion en los patrones de
remodelacion miocdrdica; hasta el momeanto s6io reportes de estudios en fase uno.

de este grupo de férmacos sobre in
e estudio en

- P P
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ne de

Limitacionss
A pessr de ser un estudio aleatorizado de GrUPOs (]
de nuestro hospital, no siendo ef tamafio de Ia muestra e!

s6io rep [
adecundo PEra determinar una conducta; habré de asperarse ¢! resuitado de! estudio a
on B Suiza.

nivet mundiat ®

24



CONCLUSIONES

e Los pacientes portadores de hipertension arternal oo leve a
tratados con Vaisartan fué mejor tolerado que el grupo Captopril.

e La evolucién L ol vak a del i 180r fud S on
ambos grupos siendo ésta repuesta en todos los casos secundaria al uso de
Valsartén o Captopril.

-\ v tré ser un seguro sin secur o -

dosis de 80 a 160 mg. en monodaosis-dia.
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Diagr del
I Periodo de | o l dae o
aleatorizacion
+
Visita 1 2 3 4
Dia -14 Dia O 4 a8
Tratamiento

Vaisantén 1680 mg/dia

Vaisartén 80 mg/dia [

e |

Captopril 25 mg/c 12 h. I

Captopril 50 mg/c 12 h.



Anexo 2

vainarean 80 Mg

captapril 26 Mg

valasrtgn G0 mg

captop 25 mg

velarien 16D Mg

captopetl 50 mg

Tormar 2 tabistes of
dia:18. a8 am.
) ¥.5
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Laveds Tratermiersc
k] 2 )
Cia 14 Gia 0 Semana 4 Semere 8
X
X
X
x
x x
X X X 3
X X X X
X X X x
x x X
X X
- &= a
G el 3
ales de o en o 1o que ef ir 1o juzgue

** -Si Ia TA diastdlica es < 90 mm Hg se mantendra el nivel de dosis {
-Si la TA diastdlica es = 80 mm HQ se llevara al paciente al nivel de dosis 2

“** Solo se llenarh en caso de prematura
+ Suministro del i on estudi

& FechaMr. en que tomo Ia Gitima dosis de! medicamento y |a cantidad de medicamento

Que se regresd

SHR W A BBUeTEC

ESTA TISE B8 B0
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Anexo 4
+ ital de@ C gis, Centro val Siglo XXI, IMSS
Forma de autorizacion del estudio: para p I afi i y ilidad de valsartan
versus captoprii, en enfermos con hipertension arterial @sencial leve, o modersda.
Ei(ta) que st b

Num. de fifiscion, Instituto Mexicano del Seguro

Recibi informacion suficiente sobre el estudio donde he sido invitado(a) a participar.
®! Comité Cientifico de! Hospitel de

Se me notificd que e estudio estd aprobado por
cmlogll c.mm México Nacionst Siglo XXI y por la Comision Nacional de
Ir 1, Instituto N Yo de! Seguro Social

En general y en io paricular, no tengo dudas al respecto. Se me explicéd sobre ias
ventsias, desventajas, riesgos y (a posibilidad de presentar algun(os) sfecto(s)
secundano(s).

Estoy entsrado(am) sobre el efecto

ampliaments utilizado en forma rutinara; e otro (vaisartan), se me
probasdo en varios estudios, con busnos resuttados, en el mercado hay uno del mismo

grupo, que se utiliza con éxito.

de los férmacos en eatudio, uno de elios
Que ha sido

En caso de cursar con molestia, he sido orientado(a) para acudir con algunoc de

alguna
los médicos responsables del estudio.
Por otro iado, se@ me hizo saber, que si por alguna razon decido No continuar con ef
estudio, no se traducird en menoscabo de mi en ninguna de las clinicas y
hospitaies del Instituto Mexicano del Seguro Social. .

Atentaments

de 19008

firma

TESTIGOS

nombre y firma

nombre y fima
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Oftro Hospital participante en México: 10. de Octube, ISSSTE

Enfermos por hospital: 55

NOmero de visitas (consuitas) por enferma: custro, total del grupo: 220

Exémeneas de lsboratorio (inicio y final): bi rim ¢ P
. plaquetas
pruebas de funcion
quimice sanguinea: giucosa, ures, creatinina y
#cido urico

examen general de ia orina
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