A
J

TE:
ALLA

i

'
23

LO8

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
CUAUTITLAN

“FARMACIA HOSPITALARIA Y COMUNITARIA”
“ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE INHIBIDORES
DE LA ECA VERSUS ANTAGONISTAS DE 1.0OS

RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA i, PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL"

TRABAJO DE SEMINARIO
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGA

PRESENTA:

ARACELI VERA PAREDES

ASESOR: QFB. RICARDO OROPEZA CORNEJO

265548
CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 1998

Li CEICEN



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FACULTAD DX ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
UNIDAD DE LA ADMINISTRACION ESCOLAR
DEPARTAMENTO DE EXAMENES PROFESIONALES

VAIVERADAD NACJONAL Y
AVEROMA 1E o
MEenico Faeiins o E5TUtuas
SUPrR angs ‘:”‘UHIUA;
e H"i‘-‘?

DR. JUAN ANTONIQ MONTARAZ CRESPO
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITLAN
PRESENTE.

.m;.\-}'.'cmon!o e

B gy
AL R YV

Tihonping

AT'N: Q. MA. DEL CARMEN GARCIA MIJARES
Jefe del Departamento de Exdmenes
Profesionales de la FES-C.

Con basc en of art, 51 del Reglamento de Exdmenes Profesionales de 1a FES-Cuautitlin, nos
pesmitimos comunicar 2 usted que revisamos el Trabajo de Seminario:

"Farmacia Hospitalaria y Comunitaria"

—lEstudio comparativo entre Inhibidores de 1z ECA

versus Antagonistas de lps HReceptares de 1o An—

giotensipna I pars el tratamiento de 3a Hiner —
—— tYensidn Arterisl"

que presenta} s pasante: Araceli Vera Paredes '

con nimere de cuentaz 78405817 para obtencr el Titulo de:

—  Quimica Farmacelitica Biolosa

Considerando que diche trabajo reiine los requisitos necesarios para ser discutido en el
EXAMEN PROFESIONAL correspondicnte, otorgamos nuestro VISTO BUENO.

ATENTAMENTE.

"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Cuautithin lzcalli, Edo. de México,a 12 de Junip : de 19 gg

MODULOQ: PROFESOR: FIRMA; P
I QFE Ma. Busenia R. Posada Gajf:é?f W” p»
I1I QFB_Ricarde Oropess Cornejn

1v QFB Cecilia Hernfndez Barha [\l




A migpadres
Atanasio-VeraPowedey (1)
Rosa M® Paredes Vero

Por el amor y lo conflanga
Que siempre deposilarov
EnMiv

A misyhermancos

Leti; Rosiy Sarly Nacho:
Grociay pov compartiv

Estoy momentoy de felicidad

A miy sobvinoy con

Todo mi amor

A miTia Seritvy wi

Mawmd Loy con ivumenso Carivio

A la Familio Cowbajal
Por tuntoy avioy de

Acompariorme en mi Camino-



A wil curiado-covv cartio-

A miy amigoy conw afecto-

A miy maestrosy del Sewminario

QFB M Eugenia Posada G

M en FC Beatlrig de Jesusy Maya M

QFB CeclliavHdez B

QFB Ricardo Oropeza C

A quienes agradezco inmensamente
Todo-el apoyo que me brindarovy tiempo-
Que me dedicarovy y Loy conocimientoy que

Compawticronw conwnigo

Y especialimente a-Ray

Gracias por eslar siempres COVUNIGT
En loy momentoy felices

y tambiérlos Dificiles

TeAmo



ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE INHIBIDORES DE
LA ECA VERSUS ANTAGONISTAS DE 1LOS
RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA II PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL



INDICE

1.- INTRODUCCION

Il.- OBJETIVO

lil.- GENERALIDADES

{ii.1.- Hipertension Arterial

i1l.1.1.- Definicién

til.1.2.- Etiologia

l1.1.3.- Fisiopatologia de la Presién Arterial
Ii.1.4.- Clasificacién de la Presién Arterial
.1.5.- Clasificacién de Hipertensién
ll1.1.6.- Hipertension Esencial

Il.1.7.- Hipertensién Secundaria

i1.1.8.- Repercusiones Anatomopatolégicas y Fisiopatoldgicas de la HTA
1i1.1.9.- Efectos de la Hipertension (Complicaciones)

Ii1.1.10.- Signos y Sintomas

fil.1.11.- Diagnéstico

I1.1.12.- Tratamiento no Farmacoldgico
111.1.13.- Tratamiento Farmacoldgico
V.- SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
IV.1.- Antecedentes

V.2.- Mecanismo

IV.3.- Efectos de la Angiotensina Il

V.- INHIBIDORES DE LA ECA

V.1.- Farmacodinamia

V.2.- Farmacocinética

V.3.- Reacciones Adversas

V.4.- Interacciones Farmacoldgicas
V.5.- Usos Terapéuticos

PAGINA

W 0 ~N U s AW A

S B W W WL NN NN =S S D e e
L S R T T I - B B - B < - B - B -~ B B 7 B ¥



VlI.- ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA Il
VL.1.- Farmacodinamia

Vi.2.- Farmacocinética

V1.3.- Reacciones Adversas

Vi4.- Interacciones Farmacoldgicas

VL5.- Usos Terapéuticos

Vii.- COMPARACION DE INHIBIDORES DE LA ECA VERSUS
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA [}
Vill.- CONCLUSIONES

IX,- GLOSARIO

X.- BIBLIOGRAFIA

45
46
48
49
50
50

51
54
§6
57



L. INTRODUCCION

La hipertension es uno de los problemas de salud publica més importante en los
paises desarrollados, ya que aproximadamente del 10-15% de la poblacién adulta la
padece.

Existen varios factores que influyen para que sea de este tipo de padecimiento;
Como son, antecedentes familiares, el vivir en condiciones de estrés, estos debido a
problemas familiares o de trabajo, dieta inadecuada, ingesta de alcohol, fumar, entre
otros.

Una de las causas por las que no se detecta a tiempo, es que la mayor parte de
los casos, en sus inicios es asintomética, por este motivo se han realizado programas a
traveés del sector salud, para el registro de la presién arterial a la poblacién, por perscnal
capacitado para la deteccidn oportuna de la enfermedad y de esta manera poder
prevenir futuras complicaciones como son: enfermedad coronaria prematura y otras
enfermedades atercesclerdticas del corazén, accidente vascular cerebral y enfermedad
renal progresiva,

Ademas, [a hipertensién no controlada es una de las mas importantes causas de
enfermedad grave, invalidez y muerte prematura.

Cuando hay una deteccién oportuna del padecimiento, el fratamiento indicado
para estos casos, son las medidas no farmacoldgicas, como son la dieta, alivio del
estrés, ejercicio, efc.; cuyas ventajas son evitar: efectos adversos de los medicamentos,
que interfieren con la calidad de vida, alteraciones del metabolismo lipidico y descensos
tensionales, disminuyendo de esta manera el riesgo de enfermedades coronarias. En
afios recientes ha aumentado el interés por este tipo de tratamiento.



En casos de que ¢! tratamiento no farmacolégico se vuelve ineficaz o ¢l grado de
hipertension desde el inicio es muy alto es necesario prescribir tratamiento
farmacolégico,

En la prescripcion de un medicamento es imporfante tomar en cuenta: sus
propiedades farmacoldgicas, para proteger 6rganos de choque, la vida, asl como los
beneficios que el paciente espera del tratamiento, esto es, un estado de placidez fisica,
con la carencia de potencial yatropénico del farmaco y minimos efectos adversos,
obteniendo una sensacién de bienestar.



L

Il. OBJETIVO

Realizar un estudio comparativo entre Inhibidores de la ECA y Antagonistas de
los Receptores de Angiotensina I para seleccionar el mejor farmaco en el tratamiento

de Hipertensién Arterial, tomando en cuenta farmacocinetica, farmacodinamia y costos.



ltl. GENERALIDADES
liL1. HIPERTENSION ARTERIAL
1.1 DEFINICION:

HIPERTENSION ARTERIAL {(HTA): Es la elevacién crénica patolégica de la
presion sistélica, diastélica 0 ambas por encima de valores convencionales que han
sido fijados por su propiedad de causar dafio parenguimatoso agudo o crénico.

Los {imites fijados por la OMS son igual o superior a 160 mmHg para la sistdlica
o igual o superior a 95 mmHg para la diastélica. Algunos autores toman como criterio
de diagnostico 140/90 mmHg basada en los mayores riesgos de enfermedad y muerte
con este nivel de presion.?

ii.L.2 ETIOLOGIA

La hipertensi6n arterial es de origen multifactorial, es decir, no existe una sola
causa que lo genere sino que requiere de cierta estructura o predisposicién genética
asociada a factores ambientales o psicosociales que interactuan regulando el sistema
circulatorio. En mas de! 90 % de los casos de HTA la causa es desconocida (HTA
primaria o Esencial) %'

AMgunos factores que predisponen a padecer la enfermedad son: obesidad,
alimentacién, tabaquismo, alcohol, estrés.



lil.1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA PRESION ARTERIAL

E£1 nivel de presion arterial (PA) resalia del producto del gasto cardiaco (GC) v la
resistencia vascular periférica (RVP), esta varia con la edad, el estado de salud y las
condiciones en que se efectlia la medida

PA =GC x RVP
Donde:
» Gaslo cardiaco {GC) determina la presion sistélica.
e Resistencia Vascular periférica (RVP) determina |a presion diastdlica.

+ El mantenimiento de una perfusién adecuada de los rganos vitales es un factor
muy importante para la supervivencia, esta depende de que exista una presién de
perfusién adecuada que esta determinada por dos variables, el gasto cardiaco y la
resistencia vascular periférica.

+ La RVP es proporcional a la longitud de los vasos y la viscosidad de la sangre e
inversamente proporcional a la cuarta potencia del radio del vaso, por lo tanto el
&rea transversal de un vasc es el determinante bésico de la resistencia al flujo
sanguineo.

¢ FEIGC es el producto del volumen sistolico y ia frecuencia cardiaca.

= El volumen sistélico es funcién de 3 variables principales:

1. Precarga.- generaimente reflejada en el volumen telediastético ventricular.
2. Postcarga.- impedancia al flujo sanguineo que esta en relacién con la RVP.

3. Contractilidad del miocardio.



Existen mecanismos fisioldgicos que pueden afectar a la presion arterial,
actuando sobre una o0 mas de estas variables, este mecanismo es: liberacién total de
metabolitos vasodilatadores como adenosina, actividad del SNA (simpético y
parasimpético) y la modulacién de su actividad por los refiejos barorreceptores y el
centro vasomotor del tronco encefalico, liberacién de catecolaminas (adrenalina y
noradrenalina), actividad del sistema Renina-Angiotensina. 2



ill.1.4. CLASIFICACION DE LA PRESION ARTERIAL

CLASIFICACION DE LA PRESION ARTERIAL EN PERSONAS DE 18 ANOS

O MAYORES
ESCALA DE PRESION CATEGORIA
(mmHg)
DIASTOLICA
< 85 Presi6én Normal
85-89 Presion Alta Normal
90-104 Hipertensién Leve
105-114 Hipertensién Moderada
>115 Hipertensién Grave
SISTOLICA
< 140 Presién Normal
140-159 Hipertensién Sistélica Limite
= 160 Hipertensidn Sistdlica Aislada




I.1.5. CLASIFICACION DE HIPERTENSION

La Hipertension puede clasificarse de dos formas: por Tipo y por grado de

enfermedad, 238,

Ciasificacidn por tipo de HTA:

A. HTA Sistdlica: aumento del gaste cardiaco, insuficiencia vascular adrtica,
fistula arteriovenosa, rigidez adrtica, arteriosclerosis.

B. HTA Sistdlica y Diastolica
1. HTA Primaria o Esencial: de eticlogia desconocida
2. HTA Secundaria: causada por enfermedades conocidas.

¢ Renatl : Como pielonefritis crénica, glomerulonefritis crdnica y aguda, rifones
poliguisticos, estenacsis vascular renal, tumores productores de renina.

» Endocrino: anticonceptivos orales, sindrome de Cushing hiperaldosteronismo
primario, feocromocitoma, mixedema, DM, etc.

¢ Coartacién Aortica

» HTA del Embarazo

« Neurdgena: HTA intracraneana, tumores cerebrales, encefalitis, polineuritis
» Estrés Agudo

s Hipervolemia

» Etanol, medicamentos, etc.



Clasificacion por grado de Enfermedad:

HTA Maligna: esta hipertensién es de mal prondstico, es mas frecuente en
jévenes que en ancianos y se caracteriza por presentar neuroretinopatia y por un rapido
dafio en la funcién renal. La presién generalmente es muy alta.

HTA Benigna: es de buen pronéstico, generalmente ocurre en ancianos en
quiénes la presion no es tan elevada. Los pacientes permanecen relativamente estables

por afios y pueden morir por fallo cardiaco, ataque fulminante o enfermedad comuin.
2338

H1.1.6. HIPERTENSION ESENCIAL

En muchos tasos de hipertensién no se identifica una causa especifica o tnica,
por lo que es mejor calificarla de primaria o esencial. Sin duda la dificultad para
descubrir los mecanismos responsables de la hipertensién en estos pacientes se
atribuye a la variedad de sistemas implicados en la regulacién de la presién arterial
adrenérgicos, periféricos o centrales, renales, hormonales y vasculares, v a la
complejidad de las interrelaciones de estos sistemas entre si. 23 En la figura No 1 se
observa los mecanismos que regulan la presion arterial.



FIGURA 1

MECANISMOS QUE REGULAN LA PRESION ARTERIAL
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iI.1.7 HIPERTENSION SECUNDARIA

Solo en una pequefia proporcion de los casos de HTA se puede identificar la
causa especifica, sin embargo debe darse importancia, porque la correccién de ia
causa puede curar la hipertension. Ademés las formas secundarias de HTA pueden
arrojar alguna luz sobre |la eficlogia de la HTA esencial.

Casi todas las formas secundarias estan relacionadas con una alteracién

hormonal, de la funcién renal o ambas. 212

La hipertensién persistente surge solo en respuesta a aumento de gasto cardiace
o de la resistencia periférica, de modo que habra uno o més factores que afecten a
estos dos pardametros. La interaccion de las diversas anormalidades en estos factores
desencadenan la enfermedad con tipos y grados diferentes de un paciente a otro.

En la figura No 2 se representa esqueméticamente las principales causas de
hipertensidén secundatia y los factores implicados en ambos tipos de hipertensién, la
esencial y la secundaria.
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lil.1.8. REPERCUSIONES ANATOMOPATCOLOGICAS Y FISIOPATOLOGICAS
DE LA HTA

VASCULATURA:

Arterias y Arteriolas: el cambio estructural mas caracteristico en los vasos
arteriales, consiste en un aumento de la masa de su pared, que afectan basicamente a
las capas media e Intima, ocasionando cambios morfol6gicos.

CAPA MEDIA:

Hay alteraciones del componente celular muscular liso que consiste en un
aumento de la masa total de células de misculo liso (CML) debido a hiperirofia e
hiperplasia o ambas. El mecanismo responsable del crecimiento de CML no se conoce
con precisidn pero se piensa que interviens factores hemodindmicos y humorales. Se
postula que cuando existe HTA hay un exceso de flujo hacia los tejidos, [a hipertension
sobre las paredes de los vasos originaria un aurmento de la entrada de calcio dentro de
las CML, fo cual produciria una vasoconstriccion protectora para mantener constante el
flujo hacia los tejidos. Se piensa que este mismo fenémeno podria promover el
crecimiento de la pared como mecanismo de adaptacién crénica.

Otra alternativa es considerar que el crecimiento de las CML seria un mecanismo
defensivo de la pared vascular ante la sobrepresién, y por lo tanto, un mecanismo
adaptativo,

Factores Humorales: existen varias fuentes potenciales de factores humorales
de crecimiento, estos pueden ser producidos por las propias células vasculares o
provenir de las células sanguineas que penefran en la pared arterial a través del
endotelio, de ofros constituyentes de la sangre que tendrfan su entrada aumentada
comp consecuencia de la hiperpresion.

13



Cambios en la matriz conectiva extracelular de la capa media: en estudios
realizados se demuestra que la HTA produce un aumento de colédgeno, elastina y
proteoglicanos en la pared arterial como resultado de una estimulacién de su
produccion por las CML,

CAPA INTIMA:

Cambios Endofteliales: el endotelio es la estructura mas importante, ya que
recibe directamente los efectos de la HTA, al estar en contacto con el torrente
sangulneo. La HTA produce cambios morfol6gicos en el endotelio que consisten en
aumentos focales de la profiferacion de células endoteliales y cambios importantes en la
forma del soma celular, en sus funciones, aumenta la permeabilidad de la pared arterial
e incrementa la adherencia al endotelio de células sanguineas como linfocitos,
monocitos y granulocitos.

Cambios Subendoteliales: los cambios observados consisten en fa migracién
de CML procedentes de la capa media, que atravesando la ldmina elastica interna hacia
el espacio subendotelial, se acumulan y proliferan produciendo depésitos de material
conectivo, de igual forma las CML migran hacia la intima, proliferan lentamente pero
durante semanas o0 meses y probablemente constituyen la causa de la mayor parte de
la acumulacion de CML en [a intima arterial.

PARENQUIMATOSA

Las repercusiones parengquimatosas de la HTA son basicamente dos:
1. La hipertrofia ventricular izquierda que se establece a nivel cardiaco.

2. La esclerosis glomerular que se produce a nivel renal.



Hipertrofia Ventricular lzquierda:

Cambios Morfolégicos: la respuesta del corazén frente a un incremento sostenido
de la postcarga, como ocurre en la HTA, en el desamollo de Ja hiperrefia ventricular
izquierda (HVI), Ia cual clésicamente ha sido considerada como un mecanismo de
adaptacion secundario a una sobrecarga de presién. El estrés pariefal sistélico o
tensidn a la que esta sometida la pared ventricular durante la eyeccién, viene definido
por la formula de Laplace:

Estrés =P x r/ 2h donde
P= Presién intravenfricular en la eyeccitén
r= Radio de la cavidad ventricular
h= Grosor de la pared del ventriculo izquierdo

El corazdn reacciona ante un aumento de la postcarga y el consiguiente aumento
de la presion de eyeccién (P), con un aumento progresivo del grosor de 1a pared (h) en
un intento de normalizar y mantener constante el estrés sistélico scbre la misma.

Ante la sobrecarga de presidn, el corazén responde con una HVI en la que se
detecta un factor principal que es la hipertrofia de los miocitos, que son el elemento
contractil. Hay proliferacién anormal de fibroblastos, desarrollando fibrosis miocardica.

Consecuencias funcionales de la HVI patoldgica de la HTA:

El remodelado estructural del intersticio cardiaco constituye un determinante
importante por la disfuncién diastélica ventricular por aumento de Ia rigidez en la pared
del corazon hipertrofico del hipertenso.

También se le asocia con la alteracién de la funcién de bomba (disfunci6n
sistdlica) que puede finalmente aparecer también en la cardiopatia hipertensiva.



NEFROANGICESCLEROSIS

Alteraciones morfolégicas: las lesiones caracteristicas de! rifién en la HTA
maligna o acelerada son la arterioesclerosis hiperplasica con ia proliferacion tipica de
las paredes arteriales acompafnadas de necrosis fibrinoide. Los glomerulos afectados
presenta esclerosis producidos por isquemia, hay deterioro rapido del filtrado glomerular
acompafiado de proteinuria.

Alteraciones Funcionales: hay elevacién de las resistencias vasculares renales
con un descenso del fiujo plasmatico renal, manteniéndose un filtrado glomerular
normal a expensas de un incremento en la fraccidn de filtracién

Una vez establecida la HTA puede llevar al deterioro de la funcién renal por dos
mecanismos. El primero en la isquemia glomerular con esclerosis progresiva, por [a
reduccion de la luz en las arterias y Arteriolas preglomerulares.

En segundo, la hiperfiltracion o hiperpresién glomerular.™

16



11.1.9. EFECTOS DE LA HIPERTENSION (COMPLICACIONES)

Los pacientes con hipertensién mueren prematuramente, siendo la causa mas
frecuente la afectacién cardiaca (50%), apoplejia (33%) e insuficiencia renal (10-
15%).1281%

EFECTOS SOBRE SISTEMA CARDIOVASCULAR: provoca una serie de
complicaciones cardiacas como son: enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca,
arritmias cardiacas, la HTA es el factor de riesgo més comun de la diseccion aértica,
hipertrofia ventricular izquierda.

EFECTOS SOBRE RINON: las lesiones ateroescleréticas de las Arteriolas
aferente y eferente y de los tubulos glomerulares son las causas més frecuentes y
causan disminucién de la tasa de filtracién y disfuncién tubular.

A medida que se prolongue y persista el estado hipertensivo se asiste a un
deterioro progresivo de la reserva funcional, en casos extremos se llega a insuficiencia
renal aguda, necrosis tubular y microangiopatia.

EFECTOS NEUROLOGICOS: los efectos neurolégicos de HTA de larga
duracién pueden dividirse en retinianos y del SNC

Retinianos: observacion de las arterias y Arteriolas a través de la retina. El
aumento de la gravedad de la HTA se asocia a espasmo focai y estrechamiento general
progresive de las Areriolas, asi como la aparicion de hemorragias, exudados y edema
de papila.

Disfuncién del SNC: [as cefileas occipitales mas frecuentes por las mafanas,
son unc de los sintomas mas notables de hipertension. También se pueden observar
mareos, inestabilidad, alteraciones visuales, pero las manifestaciones més graves se
deben a oclusién vascular, hemorragias cerebrales, encefalopatia, trombosis,
demencia. '



Ml.1.10. SIGNOS Y SINTOWMAS

La mayorfa de los pacientes con hipertensién son asintomaticos, por 10 gue es

dificil percatarse del problema y solo se identifica en el curso de una exploracién fisica.

Cuando son los sintomas los que hacen que el paciente acuda al médico, estos

pertenecen a tres categorias:

1.

Elevacion de la Presion Atterial: cefalea, que es caracteristica de ia hipertensién
grave, se localiza en [a regién occipital, aparece al despertar en las maianas y
remite de forma espontanea en unas horas, mareos, palpitaciones, fatigabilidad e
impotencia.

Vasculopatia Hipertensiva: comprende epistaxis, hematuria, visién borrosa debido
a lesiones retinianas, episodios de debilidad o mareos por isquemia cerebral
transitoria, angina de pecho y disnea por insuficiencia cardiaca.

Causa subyacente en el caso de hipertension secundaria: poliuria, polidipsia y
debilidad muscular secundaria e hipopotasemia. El paciente con feccromociioma
puede presentarse con cefaleas episddicas, palpitaciones, diafonesis y mareos

posturales.? 3

il.1.11. DIAGNOSTICO

El diagnéstico se realiza mediante; historia clinica, exploracién fisica al paciente

y determinaciones de laboratorio, estos tienen como objetivo

Tratar de descubrir una causa secundaria de hipertension que sea corregible
Establece un pretratamiento bésico.

Valorar los factores que pueden influir sobre el tratamiento.
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+ Determinar si existen ofros factores de riesgo para el desarrolio de enfermedad
cardiovascular.?

MEDICION DE LA PRESION ARTERIAL

Cuando se sospecha una hipertensién debe medirse la presion arterial como
minimo dos veces en examenes separados.

HISTORIA CLINICA

En la que se debe tomar en cuenta la edad, sexo, raza, antecedenfes de
enfermedades cardiovasculares, nefrourolégicos y metabdlicos, antecedentes familiares
de HTA, habitos de tabaquismo, alcoholismo, dietéticos, situacion de frabajo y familiar,
estrés psicolégico, actividad fisica, historia medicamentosa, en mujeres es importante
conocer sus antecedentes ginecoobstietricos, como embarazos, historia menstrual, que
oriente a disfunciones endocrinas, 2

liL1.12. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

La intervencién no farmacolégica es parte de! régimen de tratamiento de todos
los pacientes con HTA.

Las medidas generales comprenden

« PERDIDA DE PESO: la disminucién de la presion arterial por pérdida de peso
puede llegar a un promedio de 2 a 3 mmHg/Kg. , Hasta un total de 10 Kg. La pérdida
de peso se ha asociado con una significativa caida de los volimenes circulante y
cardiopulmonar, retorno venoso, volumen minuto y concentracién plasmatica de
noradrenalina. Pueden lograrse estos resultados incluso sin restriccién de sal
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REDUCCION EN LA INGESTA DE SAL: una restriccion moderada de sal {consumo
de 70-100 mEqgfdia) puede reducir la presi6n diastélica en 7 mmHg. Sin embargo, la
restriccidon de sal no reduce fa presién arterial en todos los pacientes hipertensos y
cominmente es efectiva solo en aproximadamente la mitad de los pacientes,

REDUCCION EN LA INGESTA DE ALCOHOL: el alcohol guarda también una
importante correlacién con las cifras de presién arterial, y puede ser, cuando es
consumido en exceso, una causa de HTA refractaria y de abandono de la
medicacién antihipertensiva. Se ha observade que la ingesta de mas de 30 g de
alcohol al dia produce elevacién de fa presién arterial

SUSPENSION DEL CIGARRILLO: el tabaquismo eleva fa presién arterial
probablemente por la liberacién de noradrenalina de [as terminaciones nerviosas
adrenérgicas estimuladas por la nicotina.

ALIVIO DEL ESTRES: mediante relajacién, meditacion, yoga.

EJERCICIO: el ejercicio flsico dinamico practicado de forma regular, reduce la
obesidad, mejora el perfil lipidico y de riesgo cardiovascular del paciente, y consigue
una sensacion de bienestar fisico y psiquico.

Ademas se recomienda aumentar la ingesta de potasio, calcio, y moderar el

Insumo de cafelna.

medicamentos y se disminuye el costo.

Las ventajas de este tratamiento son que se reducen los efectos adversos de
1-4,7.8-11,13

fll.1.13. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

El tratarniento efectivo de la hipertension es uno de los avances més importantes

de la medicina. Una serie de descubrimientos iniciados en 1948, cuando fueron

introducidos los bloqueadores ganglionares, llevaron al desarrolic de numerosos

compuestos que ejercen un efecto favorable sobre la expectativa de vida y atendan, si

no previenen, las complicaciones de la hipertension.’
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Entre los avances méas importantes se cuentan la introduccién de la hidralazina
en 1952, la reserpina en 1953, los diuréticos de tiazida en 1959, ia guanetidina en 1960,
la metildopa y clonidina en 1967, los blogueadores P—adrenérgicos en 1988, prazosin
un bloqueador oc—adrenérgiéo y mas recientemente, los inhibidores de la enzima
convertidora de Angiotensina, antagonista de los canales de calcio y antagonistas de
los receptores de la Angiotensina I,

El tratamiento farmacolégico se recomienda en caso de que el tratamiento no
farmacoldgico no se cumpla o se vuelva ineficaz, o cuando el grado de hipertensién
desde el inicio sea tan alto gue requiera tratamiento inmediato.*

Su ohjetivo es:
¢ Reducir la morbimertalidad cardiovascular

+ Prevenir complicaciones de la enfermedad, es decir impedir el dafio de los érganos
de choque (corazon, cerebro, rifién}

¢ Reducir el nivel de presion anormalmenfe elevada a cifras iguales o menores a
140/90 mmHg, siempre que esto pueda conseguirse sin importantes efectos
secundarios con el paciente.

+ Normalizar [a presion arterial con un farmaco que sea bien tolerado por el paciente y
con minimos efectos colaterales. '?

ldealmente se debe elegir un programa terapéutico que comijz el defecto
subyacente a la elevacion de la presién arterial, tomando en cuenta la eficacia,
inocuidad, efectos sobre [a calidad de vida y facilidad de administracion.
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Cuando se utilizan combinaciones de farmacos, estos se eligen en relacién con
su sitio de accidn, deben emplearse compuestos que afectan a distintos componentes
del sistema hemodinamico, esto es recomendable por la similitud de las consecuencias
hemodinamicas que resultan de! uso de farmacos de una sola clase la cual tiene
importantes implicaciones.

En ia tabla Mo 2 se presentan las consecuenclas hemodindmicas agudas ¥
crénicas del tratamiento con agentes hipertensivos. 23°
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TABLA 2 EFECTOS HEMODINAMICOS DE AGENTES HIPERTENSIVOS
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Se logran pocos beneficios con &i uso de dos o mas farmacos de una sola clase, ya que
es prohable que los mecanismos compensadores y/o efectos colaterales aumenten sin
mejorar el efecto antihipertensivo.*

Excepto en los pacientes con una hiperiension grave, en los que es necesario un
tratamiento intensivo con varios agentes simultdneamente, la mayorfa de los pacientes
deben ser tratados Inicialmente con un agente Gnico.

La OMS propuso en 1978 una pauta de tratamiento escalonado con la HTA en la
que se comenzaba con las medidas no farmacolégicas a las que se iban afiadiendo de
ser necesario, farmacos de forma progresiva.

Como existen miiltiples agentes anfihipertensores, por lo general el tratamiento
inicial suele consistir en un diurético o un B-Blogueador. Sin embargo recientemente
tanto la OMS como el Joint Nationale Committee on Detection, Evaluatién and
Treatament of Hypertension, han modificado sus esquemas terapéuticos afiadiendo
inhibidores de la ECA y antagonistas de los canales de calcio como tratamiento de

primera linea.

Con preferencia en los inhibidores de la ECA por la mayer duracién de su accidn

y sus efectos colaterales potencialmente menos adversos.® ™

En la seleccion del farmaco a utilizar en primer lugar se debe tener en cuenta la
patologia o factores de riesgo que presente asociados al paciente, la edad, severidad
de HTA, efectos secundarios de la medicacién. De esta forma se individualiza el
tratamiento antihipertensivo, es decir, dando a cada paciente el farmaco mas adecuado
a su patologla y circunstancias y més eficiente en el control de su HTA."!
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FIG No 3 TRATAMIENTO DE LA HTA CUANDO NO EXISTE O SE
DESCONOCE UNA FORMA ESPECIFICA DEL MISMO. 2
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La investigacion sobre la etfiologla de la hipertensién ha puesio de relieve la
importancia del sistema de la Renina-Angiotensina-Aldosterona no solo en el origen y

mantenimienio de la hipertensién, sino también como guta para el tratamiento.?

V. SISTENIA RENINA-ANGIOTENSINA

IV.1 ANTECEDENTES

En 1898, Tiegerstedt y Bergman comprobaron qgue los extractos salinos crudos
de rifién contenian un principio presor al que llamarcn Renina. Su descubrimiento tuvo
una evidente influencia en el problema de la hipertension arterial y su influencia con la
enfermedad renal. Luego se determind que la Renina no era por si misma una
sustancia presora, si no una enzima que iniciaba la formacién del compuesto
farmacofogicamente activo, un péptido, a partir de un sustrato presente en el plasma
(Brawn Menéndez y col. ,1940; Page y Helmer, 1840.) Dos nombres del péptido,
angiotonina e hipertensina, persistieron hasta 1958, cuando se acepté dar a la
sustancia presora el nombre de Angiotensina y al sustrato plasmatico el de
Angiotensinégeno, “°

A mediados de 1950, Skeggs, Peart y col, determinaron la composicidn y
secuencia de aminoacidos del compuesto activo.

En 1968, Gross sugirid que el sistema renina-angiotensina intervenia en el
balance electrolitico y en el control de la secrecion de la aldosterona por la corteza
suprarrenal. Esta accion, amplio el concepto del sistema como importante mecanismo
fisiolégico en las funciones homeostaticas interrelacionadas referentes al volumen, la
presién y la composicién de electrolitos de los liguidos corporales.

En la década de 1970 se desarrollaron agentes farmacolégicos capaces de
actuar efectivamente in vivo inhibiendo fa formacién de Angiotensina o bloqueando sus

receptores. *
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La investigacion sobre la etiologla de la hipertensién ha puesto de relieve Ia
importancia del sistema de la Renina-Angiotensina-Aldosterona no solo en el origeny
mantenimiento de la hipertensién, sino también como guia para el tratamiento.®

IV. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA
V.1 ANTECEDENTES

En 1898, Tiegerstedt y Bergman comprobaron gue los extractos salinos crudos
de rifidn contenian un principio presor al que llamaron Renina, Su descubrimiento tuvo
una evidente influencia en el problema de ia hipertension arterial y su influencia con la
enfermedad renal. Luego se determind que la Renina no era por si misma una
sustancia presora, si no una enzima que iniciaba la formacion del compuesto
farmacologicamente activo, un péptido, a partir de un sustrato presente en el plasma
(Brawn Menéndez y col. ,1940; Fage y Helmer, 1940.)) Dos nombres del péptido,
angiotonina e hipertensina, persistieron hasta 1958, cuando se acepté dar a la
sustancia presora el nombre de Angiotensina y al sustrato plasmatico el de
Angiotensinogeno. +°

A mediados de 1950, Skeggs, Peart y col, determinaron la composicion y
secuencia de aminoacidos del compuesto activo.

En 1968, Gross sugirié gue el sistema renina-angiotensina intervenia en el
balance electrolitico y en el control de ia secrecién de la aldosterona por la corteza
suprarrenal. Esta accion, amplio el concepto del sistema come importante mecanismo
fisioldgico en las funciones homeostaticas interrelacionadas referentes al volumen, la
presion y la composicién de elecirolitos de los liquidos corporales.

En la década de 1970 se desarrollaron agentes farmacclégicos capaces de
actuar efectivamente in vivo inhibiendo la formacion de Angiotensina o blogueando sus

receplores, *
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V.2 MECANISMO

La renina es una enzima proteolitica formada y almacenada por las células
yuxtaglomerulares del riidn y liberada en la linfa y en la sangre venosa renal.

La renina actia sobre sut sustrato (susirato de renina ¢ Angiotensinégeno), una
a-2 globulina sintetizada por el higado, produciendo el decapéptido Angiotensina 1. La
Angiotensina | se transforma en 1a circulacién en un octapéptido, la Angiotensina Il , por
accién de un sistema enzimético {enzima de conversién) que se detecta principalmente
en pulmén, fa Angiotensina 1l se degrada a un heptapéptido, Angiotensina Iil, también la
Angiotensina | puede pasar directamente a Angiotensina lll. Aunque las funciones de la
Angiotensina I!l son especulativas, parece desempeiiar un papel en la modulacién de la
secrecidn de aldosterona. Las angiotensinas activas son eliminadas rapidemente de 1a
circulacién, asi como durante su transito a través de los tejidos, por diversas

peplidasas.

La renina, a través de su producto, la Angiotensina I, estimula directamente la
sintesis y secrecidn de la aldosterona en la zona glomerulosa de ia glandula

suprarrenal.

Un volumen plasmatico y un rivel sérico bajos de sodio estimutan la secrecién de
renina y provocan la fiberacion de aldosterona que acusa retencién de sodio, aumento

del volumen del plasma, elevacidn de la presidn sanguinea y pérdida de potasio.
1.4,6,15,16

En las figuras 4 y 5 se ilustra el sistema Renina-Angiotensina.
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FIGURA 4 A




FIGURA 4 B
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FIGURA 4 C
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FIGURA 5

SISTEMA RENINA - ANGIOTENBINA
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IV.3. EFECTOS DE LA ANGIOTENSINA Il

Vasoconstriccién y estimulacion de fa sintesis y secreci6n de aldosterona por la
corleza suprarrenal

A nivel periférico estimula al sistema nervioso simpético liberando noradrenalina de
las terminacicnes nerviosas y adrenalina y noradrenalina desde las suprarrenales.

Actia sobre el glomérulo, en el mesangio, produciendo contraccién de este, por lo
tanto reduccién de la constante de fiitracién giomerular.

Estimula la aparicién de sed y mayor secrecién de hormona antidiurética (ADH)
Contribuye a la retencién de sodio y agua.

Aumenta la presién sanguinea

Estimuta la liberacion de catecolaminas de la médula suprarrenal

Los mecanismos por los cuales, el sistema renina-angiotensina puede afectar la

presién sanguinea ha estimulado el desarrollo de compuestos que inhiben la formacién

de Angiotensina i| *2

Actualmente se encuentran dos grupos de medicamentos que interfieren con el

sistema.

Inhibidores de la ECA: que adem&s de controlar las cifras tensionales, disminuyen
muchos de los efectos adversos que se observan en esta entidad como la hipertrofia
vascular y coronaria.

Antagonistas de los receptores de Angiotensina I bloquean receptores
especificos por sustancias no peptidicas, disminuye presién arterial en bacientes
hipertensos dependientes de renina y de origen renovascular.

En la siguiente figura se muestra el sitio de accién de los farmacos que actitan en

el sistema renina-angiotensina, "
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FIGURA 6

SITIO DE ACGION DE LOS FARMACOS
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V. INHIBIDORES DE LA ECA

Los inhibidores de la ECA fueron desarrollados a principios de 1970, e primer
medicamento aprobado por la FDA en 1981 fue el Captopril.

V.1. FARMACODINAMIA

Mecanismo de Accidén y Propiedades Farmacolégicas: Estructuralmente, los
inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA), son péptidos andlogos
clasificados por el grupo quimico que se une al zinc ligado al sitio activo de la ECA.
Estos grupos pueden ser sulfhidrlos (Captopril), carboxilos (Enalapril) o fésforo
(Fosinoprit).*

La potencia de los IECA esta determinada por su fuerte unién con el zin¢ y el
numero de sitios dentro de los sitios activos de la ECA.

En la fabla No 3 se resumen algunas propiedades farmacolégicas de los [ECA
orales,™

El efecto esencial de estos agentes sobre el sistema renina-angiotensina es
bloguear la conversién de {a Angiotensina | en fa Angiotensina 1, o en la conversion de
la [cles-Asp’] Angiotensina | en Angiotensina Ill.* "

De esta forma producen vasodilatacion periférica e impiden Ia retencion renal de
sodio, por lo que contrarrestan dos mecanismos patogénicos muy importantes n la HTA.
Dado que la enzima de conversion se encarga también de degradar la bradiquinina, st
inhibicion va a provocar un aumento de ia vida media de esta sustancia, potente

vasodilatadora y natriurética 1
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La accién hemodindmica de los distintos IECA es bastante similar. La reduccién
de la presién arterial producida por estos farmacos a corto y largo plazo es
consecuencia de una reduccidn mantenida de la resistencia periférica total. FI gasto
cardiaco, la frecuencia cardiaca y la presién capifar pulmonar, permanecen inalterables.

Los IECA producen dilatacién venosa, por lo cual no se modifica el gasto
cardiaco, a pesar de que disminuyen las resistencias periféricas.

El flujo renal aumenta de forma significativa, aungue no se produce modificacién
de la filtracién glomerular. Esto parece debetse a una accién més intensa de los IECA
sobre la arteriola eferente del giomérulo por lo que aunque aumenta el flujo, se modifica
poco la presién de filtracion.

Ef flujo cerebral parece mantenido por el mecanismo de autorregulacién a pesar
de que baje la presién arterial, mientras que el fiujo hepatico, disminuyen tras el
tratamiento con IECA. También reducen ia hipertrofia ventricular izquierda.
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V.2. FARMACOCINETICA

Un numero de inhibidores de la ECA se encuentran como proférmacos para
mejorar su absorcién gastrointestinal,

El higado es el sitio principal en el cual son formados los metabolitos activos,
pero la desesterificacién puede ocurrir también en el tracto gastrointestinal tejido
extravascular y rifidn.

Los metabolitos activos de la mayoria de los [ECA se eliminan principalmente
por excrecion renal. Algunos sin embargo se excretan tanto por via renal como por via

hepatica.

En ia tabla No 4 se resumen propiedades farmacolégicas y farmacocinéticas de
los IECA.

En el grupo de los IECA, destacan dos fArmacos Captopril y Enalapril, dado
que existe mayor experiencia en su uso.
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CAFTOPRIL

G
HSCHQCH(’T‘—N
O COOCH

CAPTOPRIL

Absorcién, destino y excrecién: el Captopril es rapidamente absorbido cuando
se administra por via oral. La biodisponibilidad tiene un promedio de aproximadamente
85% y se reduce significativamente con alimentos; en general el farmaco se administra
1 hora antes de las comidas. La concentracién pico en plasma se observa en una hora
y el farmaco es depurado répidamente (vida media 2 horas). Aproximadamente el 90%
del farmaco se elimina por orina, el 50% como Captopril y el resfo como metabolitos. La
excrecién es mas lenta en paciente con funcién renal alterada.?

La dosis de Captopril varia de 6.25 mg a150 mg, dos a tres veces al dia; 6.25 mg
tres veces al dia y 25 mg dos veces al dia son apropiados al inicio del tratamiento de la
insuficiencia cardiaca e hipertensién, respectivamente. No es recomendable dosis
diarias mayores de 150 mg
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ENALAPRIL
COOH
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ENALAPRIL

Su mecanismo de accién, efectos farmacolégicos son iguales al Captopril. Sin
embargo tiene algunos aspectos distintivos. Es mds potente que el Captopril, tiene
mayor duracion de accién, debido a que el farmaco se une mas fuertemente a la ECA y
persiste mas tiempo en e} plasma. A menudo esto permite un tratamiento efectivo con
una sola dosis diaria.

El Enalapril se absorbe répidamente por via oral y la biodisponibilidad se afecta
poco por los alimentos. A diferencia del Captopril, el Enalaprii es una profarmaco que
no es altamente activa por si misma y deber ser hidrolizada al acido dicarboxilico activo,
enalaprilato, cuya concentracién plasmatica maxima se da después de 3 a 4 horas.

Asi, el comienzo de accidn luego de la administracién oral es mas lento que con
Captopril y la reduccion pico de la presion arterial ocurre aproximadamente 4-6 hrs
después de la ingesta.*

El enalaprilato por via intravenosa se da en 15 minutos, la dosificacion oral del
Enalapril varia de 2.5 a 40 mg/dia (dosificacion Unica o dividida); 2.5 y 5 mg/dia son
apropiados en el inicio de tratamiento contra insuficiencia cardiaca e hipertensidn,

respectivamente.
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LISINOPRIL.

Andlogo lisina del enalaprilat, pero contrario al Enalapril, este es activo por si
solo. In vitro, el Lisinopril constituye un inhibidor un poco mas potente de la ECA que
enalaprilat.

El Lisinopril se absorbe con lentitud, de manera variable e incompleta (30%),
después de suministrario por via oral; las conceniraciones plasmaticas altas se
alcanzan aproximadamente a las siete horas. Se elimina como el compuesto intacto por
rifones. No se acumula en los tejidos, 1a dosificacion oral varia de 5 a 40 mg/dia
{dosificacidon unica o dividida); 5 y 10 mg/dia son apropiados para iniciar e tratamiento
conira insuficiencia cardiaca e hipertensién, respectivamente.*

V.3. REACCIONES ADVERSAS

Ocasionalmente las reacciones indeseables parecen ser especificas de la
inhibicidén de 1a enzima de conversion.

» Puede producirse una disminucién brusca de la presion arterial, principalmente
cuando se ha prescrito tratamiento previo con diuréticos. Se debe actuar con
cuidado en pacientes que es probable que estén depletados de sal y agua. Pueden
inducir insuficiencia renal en pacientes con Estenosis Renal Bilateral.

e Ofros efectos colalerales menores son: erupciones eritematosas, alteraciéon o
pérdida del sentido del gusto, vértigo, cefilea, molesfias gastrointestinales.

s En algunas ocasiones, neutropenia, agranulocitosis, proteinuria y glucosuria,
hepatotoxicidad.
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Potencial Fetopatico: en mujeres embarazadas: en el 2° o tercer trimestre de
embarazo puede causar hipotensién neonatal y fetal, hipoplasia craneal y pulmonar,
anuria, falta renal y muerte fetal. Retarda el crecimiento intrauterino,

Det 5-20% de los enfermos, los IECA inducen tos seca y molesta, este efecto
adverso tal vez este mediado por acumulaciéon en pulmones de bradicinina o
prostaglandinas.

Hiperpotasemia: en personas con insuficiencia renal o los que toman diuréticos
ahorradores de potasio, complementos de potasio, bloqueadores de los pB-
adrenorreceptores o antiinflamatorios no esteroides.

Edema Angioneurédtico: del 0.1-0.2% de los pacientes, presentan inflamacion
réapida de nariz, garganta, boca, glotis, faringe, labios, lengua, todos 0 combinacién
de ellos.

Esle efecto casi siempre aparece en la primera semana de tratamiento, en las
primeras horas después de la dosis inicial. La obstruccién de las vias respiratorias y
la insuficiencia respiratoria pueden generar la muerte, por lo que es necesario
proteger las vias respiratorias del enfermo y si es necesario, aplicar adrenalina,
antihistaminico o glucocorticoide.

l.as reacciones adversas graves a los inhibidores de la ECA son infrecuentes y casi

siempre dichos farmacos se toleran bien, *™

V.4. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los inhibidores de la ECA aumentan el efecto hipotensivo de los diuréticos.

En combinacion con potasio puede presentarse hipercalcemia principalmente en
pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes en tratamiento con litio puede provocar toxicidad.
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La administracion concomitante de IECA con antiinflamatorios no esteroides (como
indometacina) puede causar dos efectos:

Atendan el efecto antihipertensivo.
Ocasiona falla renal aguda en pacientes con disminucién en el flujo sanguineo renal

Con agentes hipoglucemiantes causa hipoglucemia porque aumenta la sensibilidad
de la insulina

Con cliciosporina puede inducir hipoperfusién renal.

No interacciona con digoxina, p-blogueadores, bloqueadores de canales de caicio,

warfarina y cimetidina.* *

Los antiacidos pueden reducir fa biodisponibilidad de los inhibidores de la ECA.
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TABLA No 5 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON

FARMACOS ESPECIFICOS
Antiacidos Captopril Reduce |a absorcion de
Captopril
Rimfapina Enalapril o Reduce efectos
Spirapril farmacolégicos de los IECA
Nicardipine Spirapril Aumenta la concentracion
de Spiraptil y spiraprilat
Quinacril Tetraciclina Reduce la absorcién de
Tetraciclina en el 28-37%

Probenecid Captopril Aumenta la concentracion

y reduce la depuracion total de

Captopril
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V.5. USOS TERAPEUTICOS

Los IECA fueron desarrollados especificamente para modificar un factor
patogeno identificado en la hipertensién arterial, por su capacidad para reducir la
hipertensién de diversos tipos (hipertensién renovascular, de renina alta).

Ademads, se ha demostrado que estos fArmacos son Utiles para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca congestiva y nefropatia diabética.

Sin embargo pacientes con HTA esencial con renina baja o aldosferonismo
primario no responden tan bien a estos agentes. Actualmente los IECA se usan solos o
combinados {con diuréticos), 241418

Vi. ANTAGONISTA DE L.OS RECEPTORES DE LA ANGIOTENSINA Ii

En 1970, se desarrollé el primer antagonista de la Angiotensina !, la Saralasina,
un péptido andlogo que bloqueaba competitivamente a los receptores de la
Angiotensina Il in vitro e in vivo. Sin embargo por su actividad parcialmente agonista y
su corta accién fimitd su aplicacion como instrumento de investigacion y agente

terapéutico. 7

Fue hasta 1982, cuando se descubrié una serie de derivados del acido imidazol-
5-acético, compuestos no peptidicos que fenian afinidad a los receptores de la
Angiotensina Il ", Estudios realizados revelan la existencia de por lo menos dos tipos
de estos receptores (glicoproteinas) designados como ATy y ATz 24 Los primeros se
encuentran de manera abundante en la superficie endotelial de los vasos sanguineos,
corteza adrenal y rifién, los segundos en SNC. 4121617
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La Angiotensina Il s¢ une a los receptores en estos tejidos para llevar a cabo su
funcién, sin embargo, esta es inhibida por antagonistas de los receptores de Ia

Angiotensina Il, actuando en e! receptor AT, por el que presenta mayor afinidad. 1718

El primer farmaco de este grupo aprobado por la FDA en 1995, fue Losartan, un
potente y selectivo antagonista no peptidico de Angiotensina [, sin actividad agonista,
con buena biodisponibilidad oral y perfil farmacocinético adecuado. Posteriormente se
aprobaron Valsartan {Diovan) en 1996 e Irbesartan (Avapro) en 1997. Estos farmacos al

igual que los IECA afectan al sistema Renina-Angiotensina. 8171

LOSARTAN

. CL
n--ButiI—< \S\OH
N

LOSARTAN

Vi.1 FARMACODINAMIA
Potente antagonista no péptido de ios receptores de Angiotensina [l que tiene

afinidad especifica por los receptores AT.4
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La Angiotensina Il se une a los receptores en estos tejidos para llevar a cabo su
funcién, sin embargo, esta es inhibida por antagonistas de los receptores de la
Angiotensina II, actuando en el receptor AT, por el que presenta mayor afinidad. 78

El primer farmaco de este grupo aprobado por la FDA en 1985, fue Losartén, un
potente y selectivo antagonista no peptidico de Angiotensina [I, sin aclividad agonista,
con buena biodisponibifidad oral y perfil farmacocinético adecuado, Postetiormente se
aprobaron Valsartan (Diovan) en 1996 e Irbesartan (Avapro} en 1997, Esios farmacos al

igual que los IECA afectan al sistema Renina-Angiotensina, 181718
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Vi1 FARMACODINAMIA
Potente antagonista no péptido de ios receptores de Angiotensina !l que tiene

afinidad especifica por los receptores AT.4
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Inhibe competitivamente los sfectos contractites de la Angictensina Il en todas las
preparaciones de mtisculo liso vascular.

Baja la presién sanguinea en hipertension dependiente de Angiotensina |,
blogueando enddégenamente a su receptor,

Inhibe competitivamente la respuesta presora al administrar exégenamente in vivo
Angiotensina |

Presenta alta afinidad por los sitios especificos de unién de Angiotensina il en varios
tejidos (gf. . células de misculo liso, corazdn, rifdn, higado, cerebro)

Presenfa alta selectividad por los receptores AT, y no interactua con otros sitios
receptores, incluyendo sustancias vasoactivas y neurotrasmisores.

No bloguea la respuesta contrictii de ofros agentes, incluyendo acetcoling,
norepinefrina, neuroquininas, bradicinina.

Bloquea las acciones de Angiotensina [l y el acoplamiento funclonal a los sitios de
unién AT

Bloquea la liberacién de catecolaminas y aldosterona estimulada por Angiotensina i
y releva el efecto inhibitoric de Angiotensina li sobre la liberacién de renina.

En niveles de renina plasmatica, significativamente elevadas, Losartan reduce la
presién sanguinea.

En deplesion de sodio la respuesta hipotensiva es similar al logrado por inhibidores
de renina y ECA, #1516
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Vi.2, FARMACOCINETICA,

Absorcién, Metabolismo y Excrecién

Losartan al administrarse por via oral se absorbe bien, ia biodisponibilidad

sistémica es de 33% aproximadamente. 15161718’

Se metabdliza en higado a través de dos vias: Oxidacién y Conjugacién,
obteniéndose el derivado carboxilico (exp-3174) que es el principal metaboiito, &l
glucuronido (N-2-tetrazélico) es significativamente menos activo a los receptores de
Angiotensina II. 18

Losartan tiene una vida media de 2 horas y el metabolito de 6-9 horas
aproximadamente. Cerca de! 14 % de Losartan administrado oralmente es convertido
en un metabeiito activo. La concentracién pico (Cmax) de Losartdn y su metaboiito es
de 1 hry 3-4 hrs respectivamente. Ambos se unen fuertemente a protelnas plasmaticas,
con fracciones libres en plasma de 1.3 y 0.2% respectivamente. Algunos autores
sugieren que Losartdn es técnicamente una profarmaco que es metabolizado a su
forma carboxilica, sin embargo ambos, metabolite y farmaco tienen propiedades
farmacolégicas similares.

La actividad del metabolito es 10-40 veces més polente que Losartidn y parecer

ser lentamente reversibles. 1718

Alrededor de 4-7% de una dosis de Losartdn aparece sin cambios en orina y

como un metabolito activo (exp-3174)

Es estudios realizados se demostré que éste farmaco era bien tolerado. '

Losartan puede ufilizarse solo o en combinacién con hidroclorotiazida, el cual fue
aprobado por la FDA en abril 28 de 1995 y provee de maycres efectos, disminuyendo la
presién sanguihea en pacientes cuya presién no esta controlada coh Losartan solo. 7,

Losartan potasico (Cozzar) se encuentra disponibles en fabletas de 25-30 mg, o
en combinacién con hidroclorotiazida {Hyzzar) 12,5 mg
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L.a dosis usual es de 50 mg diariamente o0 25 mg en pacientes con posible

deplesién de volimene infravascular, ej: pacientes tratados con diuréticos o historia de

disfuncién hepética. %™

Losartén y sus metabolitos se eliminan principaimente por vias biliares y urinaria.
Losartan induce un importante efecto uricostrico, lo que da como resultado decremento
de las concentraciones plasmaticas de 4cido trico. 15

VALSARTAN

Es similar a Losartdn es términos de propiedades farmacodindmicas y
farmacocinéticas, también forma un metabolito con afinidad a receptor AT, pero a
diferencia de Losartdn, su metabolito es inactivo. Valsartdn tiene vida media de
aproximadamente 6 hrs con una concentracién plasmatica pico de 2-4 hrs,

Su actividad antihipertensiva ocurre aproximadamente a las dos horas con
reduccién maxima a las 6 horas, '

Reduce la presion sanguinea selectiva y especificamente, bloqueando la accién
de Angiotensina Il en su receptor ATy. *°

Vi.3. REACCIONES ADVERSAS

« Pueden causar hipotensién

» Hiperpotasemia en sujetos con nefropatia o quienes toman farmacos ahorradores de
potasio

+ Poseen potencial fetopatico y deben suspenderse antes del 2° trimestre del
embarazo

 Se ha reportado molestias gastrointestinales, cefalea y aturdimiento, 41
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Al contraric de los inhibidores de la ECA, el Losartdn no causa tos y no se ha
relacionado con edema Angioneurético

Sin embargo en glgunos estudios realizados, reportan que la incidencia de tos seca
como efecto adverso en grupos con tratamiento de Losartén y Enalapril fue de 3% y
15%, 1% y 12.2% respectivamente; Losartan y placebo de 3.1% y 2.6%. %178

Por este motivo y debido a que estos fArmacos aun se encuentran en estudio, no

hay suficiente informacién acerca de las reacciones adversas.

VL4, INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

La coadministracién de Losartdn y cimetidina lleva a un aumento de 18% la
actividad de Losartan, pero no afecta farmacocinéticamente a su metabolite activo.™®

No hay interaccién significativa con amilodipine, atenclol, digoxina, furosemida,
indometacina, warfarina. *®
El pretratamiento con Losartan elimina la respuesta hipotensiva de Captopril.

No se ha identificado ninguna interaccidn farmacoldgica de importancia clinica.

VL.5. USOS TERAPEUTICOS

La primera indicacién aprobada para el Losartan es contra hipertension. 4

En estudios realizados, este farmaco fue bien tolerado por pacientes hipertensos

con falla cardiaca, diabetes, insuficiencia renal, hemodializados, sin embargo cuando la

insuficiencia renal y fallo cardiaco son severos pueden aumentar el riesgo de

hipercalemia. 7.
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VIl. COMPARACION DE INHIBIDORES DE LA ECA VERSUS
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA I

La comparacién de antagonistas de la Angiotensina Il e inhibidores de la ECA en
el tratamiento de la hipertensién es de especial interés porque ambos farmacos actian
inhibiendo al sistema Renina-Angiotensina, el cual esta involucrado en la regulacion de
presién sanguinea y balance de agua y sodio.

Estudios experimentales sugieren que la eficacia de los antagonistas de Ia
Angiotensina |l en el fratamiento de hipertensién es similar a los Inhibidores de la ECA.
221 5in embargo, estos dos grupos de farmacos tienen diferencias por sus mecanismos
de accidn.

Numerosos estudios han evaluado la tolerabilidad y efecto antihipertensivo de
Losartan versus Enalapril en pacientes con HTA moderada a severa, la eficacia de
Losartdn 50 mg versus Enalapril 20 mg diariamente por 12 semanas. Ambos agentes
redujeron significativamente la presion sanguinea diastélica y sistélica de 6-12
semanas, '®, Ambos son bien tolerados, .

Losartan y Enalapril, solos 0 en combinacién con tiazida diurética, produce efecto
antihipertensivo equivalente,

Los dos pueden causar hipotensién

Tanto inhibidores de la ECA como antagonistas de los receptores de
Angiotensina Il poseen potencial fatopatico, 4.

Los antagonistas de los receptores de Angiotensina |l tienen varias propiedades
farmacolégicas diferentes de inhibidores de la ECA.

Por ejemplo: los antagonistas de los receptores AT, de la Anglotensina Ul no
tienen actividad intrinseca inhibiendo a la ECA, por o tanto no puede afectar al sistema
bradiquinina o postraglandinas, .
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L.a administracién de bloqueadores de Angiotensina Il antagoniza directamente el
efecto presor de Angiotensina Il

Losartan y Enalapril presentan efectos opuestos sobre niveles de Angioterisina |,

aumentando y disminuyendo a la sustancia presora respectivamente, *'%.

La tos es un efecto adverso tipico de los inhibidores de la ECA, se ha especulado
que se debe a la acumulacion pulmonar de bradiguinina, la cual aumenta la formacién

de sustancias proinfiamatorias tales como prostaglandinas y leucotrinas, #%2',

Losartdn aumenta la excrecién urinaria de dcido trico, como la hiperuricemia en
comin en pacientes con hipertensién moderada, este efecto puede ser en beneficio del

farmaco, 415,
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VIll. CONCLUSIONES

La eficacia para disminuir ia presién arterial tante de los inhibidores de la ECA
como de los antagonistas de los receptores de Angiotensina Ii, es similar, asi como su
seguridad y tolerabilidad, esto de acuerdo a estudios realizados en pacientes con
hipertensién esencial.

Ambos grupos de farmacos presentan reacciones adversas semejantes, excepto
la tos, que se presenta en el tratamiento con IECA, sin embargo se debe tomar en
consideracion, que las reacciones adversas de los antagonistas de la Angiotensina i,

aun no se han determinado totaimente.

Ademas de que se han reportado que las reacciones adversas de los IECA son
poco frecuentes.

Losartan aumenta la excrecién urinaria de &cido Grico. Como la hiperuricemia es
comuin en pacientes con hipertensién moderada, este efecto puede ser un beneficio
adicional del farmaco.

Actualmente se ha catalogado a ambos grupos como medicamentos de primera
linea y es una terapia alternativa en pacientes que presentan algunos efectos con otros

agentes.

En cuanto a los costos, los inhibidores de la ECA, son més econdmicos
especialmente Enalapril y Lisinopril.

Como aun no se conocen totalmente las reacciones adversas provocadas por los
antagonistas de la Angiotensina I, es funcidén importante del farmacéutico, llevar a cabo
un monitoreo en el caso de pacientes que tengan prescripcion con este tipo de
medicamentos, a la vez oftientarlo en cuanto a su administracion, precauciones que

debe tener y reportar cualquier efecto que se produzca durante su tratamiento.

Sobre la base de los efectos adversos que ocasionan los medicamentos y a su
alto costo, los pacientes frecuentemente abandonan el tratamiento, por fo que es muy
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IX. GLOSARIO

ADH: Hormona Antidiurética

CML.: Células de Misculo Liso

DM; Diabetes Melitus

ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina
FDA: Administracién Federal de Farmacos
GC: Gasto Cardiaco

HTA: Hipertensién Arterial

HVI: Hipertrofia Ventricular lzquierda

IECA: Inhibidores de fa Enzima Convertidora de Angiotensina
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
PA: Presién Arterial

RVP: Resistencia Vasculay Periférica

SNC: Sistema Nervioso Central
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