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Evaluacién del Riesgo cardiovascular en Pacientes tratados con Irbesartin /
Irbesartan + HCTZ

Autores. Bautista Lopez GR, Lepe Montoya L, Vargas Pefiafiel J, Rico Verdin B.

En México la prevalencia de hipertension arterial en poblacion de 20-69 afios es del 30.05%. El

46.9% tienen tratamiento médico, 53.1% se conocen hipertensos y no reciben tratamiento.

Realizamos un estudio observacional multicéntrico y no aleatorizado, en cuatro centros
meédicos del Instituto Mexicano del Seguro Social para evaluar el perfil de riesgo de pacientes
que inician tratamiento con irbesartdn. Se estudiaron pacientes >18 afios con hipertension
arterial esencial leve o moderada sin otras patologias cardiovasculares agregadas o embarazo
y lactancia, que iniciaron tratamiento con irbesartan solo o combinado con hidroclorotiazida, y
sin tratamiento previo con irbesartan en los Gitimos seis meses. A cada paciente se le hicieron

1 visita cada cuatro semanas hasta un total de cuatro.

Se estudiaron 79 pacientes, 33 hombres (41.77%) y 46 mujeres (58.23%), la edad promedio
fue 59+11 afios, las patologias asociadas fueron: diabetes mellitus (27.85%), dislipidemia
(22.7%), cardiopatia isquémica (5.06%) y gastritis (3.80%). En la primera visita la presién
arterial sistdlica y diastélica promedio sentado fue 154.48/89.80+13.14/7.02 mmHg, en la visita
3 fue 138.74/83.95 + 19.81/9.60 mmHg. La diferencia entre las 2 visitas fue 16.64/8.01%
20.08/11.12 mmHg, e intervalo de confianza para la diferencia >0, es decir la reduccién a las 8
semanas de tratamiento fue estadistica y clinicamente significativa. Hubo 11 eventos adversos,

3 mareos, y 2 parestesias y disnea.

El tratamiento antihipertensivo debe individualizarse de acuerdo |a presion arterial y factores de
riesgo del paciente. Los pacientes mostraron adherencia y tolerabilidad al irbersartan en parte
por la dosificacion y bajos efectos adversos.

Palabras clave. Hipertension arterial sistémica, Factores de riesgo cardiovascular, Irbesartan



Mexico's prevalence of hypertension in population of 20-69 years old is 30.05%. From them
46.9% have medical treatment, 53.1% are known hypertense and they do not get medications.

We did an observational multicentric non-randomized study, in four medical centers in the
Social Security Mexican Institute to evaluate patients” risk profile that begin treatment with
irbersartan. We included >18 years old patients with essential slight or moderate hypertension
without associated cardiovascular diseases or pregnancy and breast feeding, that started
treatment with irbersartan along or combined with idroclorotiazide, and without previous
treatment with irbersartan in the last six months. Each patient was visited every four weeks until

four visits

We study 79 patients, 33 males (41.77%) and 46 women (58.3%), age average was 59+11
years old. Associated pathologies were diabetes mellitus (27.85%), dyslipidemia (22.7%),
ischemic cardiopathy (5.06%) and gastritis (3.80%). In the first visit the average seated systalic
and diastolic blood pressure was 154.48/89.80+13.14/7.02 mmHg, whereas in visit 3 was
138.74/83.95419.81/9.60. The blood pressure difference between these visits was
16.64/8.01+20.08/11.12, and the difference’s confidence intervals were greater to zero, what
means that the reduction at 8 weeks of treatment was clinical and statistically significant. We

had 11 adverse events, 3 dizziness, 2 paresthesias and dysnea.
Antihypertensive treatment must be individualized keeping in mind blood pressure and patient's
risks factors. Patients showed adherence and tolerability to irbersartan mainly because doses

usage and low adverse effects.

Key words. Hypertension, patient's risks factors, irbesartan



Introduccion

La hipertensién arterial es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial’. A pesar de importantes esfuerzos para el diagnéstico y el tratamiento
de los pacientes con hipertensién arterial, se obtiene un pobre control de ésta. En
México, la prevalencia global de hipertension arterial, segin datos de la Encuesta
Nacional de Salud (ENSA, 2002) es de 30.05% -aproximadamente 15.2 millones de
personas- en la poblacién de 20-69 afios, destaca que el 39% de esta poblacién tenia
diagnéstico médico previo, mientras que el 61% restante lo ignoraba. De todos los
pacientes con diagndstico médico previo, solo el 46.9% se encontraba bajo tratamiento
médico al momento de su evaluacién, en tanto que el 53.1% a pesar de saber que era
hipertenso, no tomaba tratamiento. Ademas, de los pacientes que se encontraban en
tratamiento médico farmacoldgico, el 23.9% mostré cifras menores a 140/90 mmHg,
mientras que , de aquellos sin tratamiento actual, s6lo el 15.6% se encontrd con cifras
< 140/90 mmHg. Asi, tenemos que tan sélo el 8.5% estaba controlado (< 140/90
mmHg). Al ponderar esta cifra para la distribucion poblacional y género se obtiene un
total neto de 14.6% de poblacion hipertensa controlada®.

La seleccién del tratamiento antihipertensivo debe individualizarse incluyendo el grado
de elevacion de la presion arterial y en base a los factores de riesgo concomitantes y
su repercusion sobre los 6rganos blanco, asi como su perfil debido a su impacto en el

cumplimiento del paciente.

Cuando la meta para el tratamiento de la hipertension es reducida a niveles mas bajos
en pacientes de alto riesgo, el nimero de pacientes no controlados se eleva. Los
pacientes no controlados adecuadamente con monoterapia son tratados con terapias
libres o combinaciones fijas’. Un nimero de combinaciones fijas efectivas estan siendo
usadas actualmente en la practica clinica, tales como diuréticos mas inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina (IECA), calcio antagonistas mas IECA y, mas



recientemente combinaciones de diuréticos mas bloqueadores de los receptores de la

angiotesina II'.

Irbesartdn es un antagonista del receptor de la angiotensina tipo Il (ARAII) de accién
prolongada, que es altamente selectivo por el subtipo de receptores AT1. La
administracién de irbesartdn una vez al dia tiene efectos antihipertensivos

proporcionales con la dosis.

El objetivo del estudio consistié en colectar datos relacionados con el perfil de riesgo
(OMS, 1999), tolerabilidad, eficacia y cumplimiento del tratamiento en pacientes con

hipertensién esencial tratados con Irbesartan e Irbesartan con HCTZ.

Pacientes y métodos

Seleccién de pacientes

Se incluy6 en el estudio a pacientes mayores de 18 afios con hipertension esencial
leve 0 moderada (PAS de 140-179 mmHg; PAD 90-109 mmHg) que inicien tratamiento
con irbesartan a la dosis de 150 mg al dia, de acuerdo a los habitos prescriptivos del
investigador y de acuerdo a los lineamientos de la informacién para prescribir en
México, que no hubieran sido tratados previamente con irbesartan con o sin HCTZ

durante los 6 meses previos a su inclusion.

Los criterios principales de exclusion consintieron en embarazo, lactancia o mujeres en
edad reproductiva en control natal no efectivo; insuficiencia cardiaca; tromboembolia
pulmonar; hipertension arterial sistémica esencial, grave, o muy grave; retinopatia

hipertensiva; enfermedad vascular cerebral;, hipertension arterial secundaria,



enfermedad hepética clinicamente significativa; deterioro renal como: creatinina en
suero >1.5 veces arriba del limite superior normal, historia de didlisis, 0 de sindrome

nefritico y enfermedad sistémica en fase terminal.

El estudio se efectué en apeg6 a la “Declaracién de Helsinki”, a las recomendaciones
de los Comités Cientifico y de Etica de cada Hospital participante y de la Jefatura
Nacional de Investigacion (Comisién Nacional de Investigacion) del Instituto Mexicano
del Seguro Social. (IMSS). Para su ejecucion, se obtuvo la aprobacion de los Comités
Cientifico y de Etica del Hospital y de la Comisién Nacional de Investigacion del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

Disefio del estudio

Estudio multicéntrico, observacional, no comparativo, no aleatorizado, realizado en 4
centros del Instituto Mexicano del Seguro Social en el Distrito Federal, Ledn y

Guadalajara, cada uno reclutd 20 pacientes, dando un total de 80 pacientes.

El estudio se llevé a cabo en 5 visitas con una duracién del estudio por paciente de 16

semanas

En la Visita 1 se revisaron los criterios de inclusion/exclusion, llenado de la forma de
consentimiento para entrar al estudio, historia médica, medicacién previa, examenes
de laboratorio, signos vitales. Se determind el riesgo cardiovascular segun la guia de

la OMS-ISH 1999. (ver anexo 1).



En la Visita 2 (Semana 4), Visita 3 (Semana 8) y Visita 4 (Semana 12) se evalué la

seguridad, se registraron medicamentos concomitantes, cumplimiento del tratamiento,

signos vitales y se ajustd la dosis a criterio del investigador y de acuerdo a la

informacién para prescribir.

En la Visita 5 (Semana 16) se realizo la evaluacién global de tolerabilidad y seguridad

por el investigador, ademads de registrar los tratamientos concomitantes, signos vitales,

y cumplimiento.

Tabla 1. Disefio General del Estudio

Continuacién con
irbesartan 150 mg
o modificacion del
tratamiento:
Irbesartan 300 mg
o Irbesantan 150
mg. + 125 mg
HCTZ

Continuacién con la
terapia anterior o
modificacion del
tratamiento:

Irbesartan 300 mg o
Ibesantan 150 mg. +
125 mg HCTZ o
Irbesartan 300 mg +

HCTZ 12.5mg

Continuacion ~ con
terapia anterior o
modificacién del
tratamiento:

Ibesartan 300 mg o
Irbesantan 150 mg. +
125 mg HCTZ o
Irbesartan 300 mg +

HCTZ 125 mg

Fin
estudio,
evaluacion del
riesgo
cardiovascular

Visita

2

3

4

5

Semana

h—-=———_—==:

Tratamiento

4

8

12

16

El inicio del tratamiento se realizé con irbesartan 150 mg / 24 hrs. La eleccion del

tratamiento posterior incluyendo el esquema de ajuste de la dosis fue de acuerdo con



las practicas prescriptivas usuales del investigador y con la informacién para prescribir

del producto.

Irbesartan 150 mg
Irbesartan 300 mg
Irbesartan 150 mg + HCTZ 12.5 mg.
Irbesartan 300 mg + HCTZ 12.5 mg

De acuerdo con las guias de la OMS 1999 se recomendd ajustar el tratamiento
antihipertensivo hasta que se obtuvieran cifras de presion arterial de 130/85 mmHg

para pacientes adultos o 140/90 mmHg en ancianos.

Criterios de evaluacion

El objetivo primario es evaluar el perfil de riesgo de los pacientes que inician el
tratamiento con irbesartan.

El objetivo secundario consisti6 en recolectar datos sobre tolerabilidad, eficacia y
cumplimiento del tratamiento en relacién al perfil de riesgo inicial, o en su casg, los

ajustes de dosis.

Métodos estadisticos

Estadistica descriptiva con respecto al perfil de riesgo, seguridad, presién arterial,

combinaciones con ofros medicamentos antihipertensivos y cumplimiento del

tratamiento.



Resultados

Se reclutaron 80 pacientes de cuatro centros del IMSS, Centro Médico Nacional Siglo

XXI (1), Lebn (2), Guadalajara (3) y La Raza (4) cada uno recluté 20 pacientes.

De los 80 pacientes aleatorizados, 10 (12.5%) no completaron el estudio. (ver tabla 2)

Tabla 2. Distribucién de pacientes

Pacientes n(%)

Aleatorizados 80 (100)

No completaron el estudio 10 (12.5) -
Violaciones def protocolo 2(2.5)
Descontinuacion por otra causa 4 (5.0)
Pérdida de seguimiento 4 (5.0)

Completaron el estudio 70 (87.5)

Poblaciones de Andlisis.

Se revisaron los criterios de inclusién / exclusion y los lineamientos del protocolo para
definir las poblaciones de andlisis (ver tabla 3). Como resultado quedaron las

siguientes:

Poblacién de Seguridad: son aquellos pacientes que tomaron al menos una dosis de

tratamiento activo. En este caso 79 pacientes tomaron irbesartan.



Poblacién de Intencién de Tratar (ITT): Son todos aquellos que tomaron al menos una
dosis de tratamiento activo, tienen la medicién de eficacia basal y al menos una post-
basal. Hay 76 pacientes en la poblacion ITT ya que se excluyeron 3 pacientes ya que

no tuvieron visita post-basal.

Poblacién de eficacia per protocol: Son todos aquellos pacientes de ITT que no tengan
violaciones mayores a protocolo y que cumplan con el esquema de visitas. Son 59
pacientes en esta poblacidn ya que se excluyeron 17 principalmente por no cumplir el
esquema de visitas 13 pacientes (16.25%) y no llegar a visita 3, ocho pacientes
(10%).

Tabla 3. Poblaciones de andlisis

Pacientes n(%)

Aleatorizados 80 (100)

En poblacién de seguridad 79 (98.75)

En poblacion ITT 76 (95)
Eficacia per protocol 68 (85)
Caracteristicas demogréficas.

En la poblacién de seguridad se registré una edad promedio de 59 + 11 afios, rango
35-78 y mediana 62 afios. Entraron al estudio 33 hombres (41.77%) y 46 mujeres
(58.23%) con un peso promedio de 79 + 14 kg , rango 46-118 y mediana 79 kg y una

estatura promedio de 161 + 10 cm, rango 142-183 y mediana 162 cm.(ver tabla 4)



Tabla 4. Caracteristicas demograficas

Poblacion Valor
Edad promedio 59 + 11 afios
Rango de edad 35-78

Cincuenta y nueve (74.69%) de los pacientes, reportan historia médica relevante
(excluyendo la medicacién del estudio), de los cuales 49 (62.03%) reportaron que
persistia y 10 (12.66%) reportaron que ya no estaba presente al momento de ingresar
al estudio. Los hallazgos mas frecuentes fueron diabetes mellitus reportada en 22
pacientes (27.85%) y dislipidemia en 18 pacientes de los cuales 13 (16.46%)
reportaron enfermedad metabélica, 4 (5.06%) hipercolesterolemia y 1 (1.27%)
hipertrigliceridemia. La cardiopatia isquémica le siguié en orden de frecuencia con 4

pacientes (5.06%) y gastritis con 3 pacientes (3.80%). (ver tabla 5).

Tabla 5. Antecedentes patolégicos

Pacientes n(%)

Antecedentes médicos 59 (74.6)

Antecedentes médicos no activos 10 (12.66)

Antecedentes médicos activos 49 (62.03)
Diabetes mellitus 22 (27.85)
Enfermedad metabdlica | 13 (16.46)
Hipercolesterolemia 4 (5.06)
Hipertrigliceridemia 1(1.27)
Cardiopatia isquémica | 4 (5.06)

Gastritis 3(38)
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En cuanto a tratamientos concomitantes, 53 pacientes (67.09%) tomaban
medicamentos concomitantemente, hipoglucemiantes orales en 15 pacientes
(18.99%), seguidos del 4cido acetilsalicllico en dosis como antiagregante plaquetario
en 14 pacientes (17.72%), hipolipemiantes en 9 (11.39%), fibratos en 6 (7.59%),
insulina en 5 (6.33%) pacientes y antiinflamatorios no estercideos, nitratos y

naproxeno en 4 (5.06%) pacientes en conjunto. (ver tabla 6).

Tabla 6. Pacientes y tratamientos concomitantes

Pacientes y tratamientos concomitantes n(%)
Pacientes con tratamiento farmacolégico 53 (67.09)
Hipoglucemiantes orales 15 (18.99)
Acido acetilsalicilico (antiagregante) 14 (17.72)
Hipolipemiantes 9 (11.39)
Fibratos 6 (7.59)
Insulina 5(6.33)
Antiinflamatorios no esteroides, nitratos y naproxeno | 4 (5.06)

Para la medicacion antihipertensiva previa, 71 pacientes (89.97%) reportaron tomar
alguno de estos medicamentos y suspenderio previo al ingreso al estudio. Con mayor
frecuencia se encuentran los inhibidores de la ECA en 57 pacientes (72.15%), de los
cuales 34 (43.04%) reportaron haber tomado captopril, 22 enalapril (27.85%) y 1
perindopril (1.27%). Le siguieron en frecuencia los betablogueadores en 13 (16.46%)

pacientes y verapamilo en 7 (8.86%) pacientes (ver tabla 7).



Tabla 7. Tratamiento antihipertensivo farmacolégico

Pacientes y tratamientos concomitantes n(%)
Pacientes que interrumpieron tratamiento antes del estudio 71 (89.97)
IECA 57 (72.15)
Captopril 34 (43.04)

Enalapril 22 (27.85)

Perindopril 1(1.27)
Beta bloqueadores | 13 (16.46)
Verapamilo 7 (8.88)

Tratamiento Antihipertensivo actual se le llamé al tratamiento previo al estudio, que
aun no se suspendia al llegar a la visita de inicio. En este caso fueron 12 (15.19%)
pacientes los que reportaron alguno, los mas frecuentes fueron los inhibidores de la

ECA en 7 pacientes (8.86%) y betabloqueadores en 4 pacientes (5.06%).

Examenes de laboratorio

Se determiné la quimica sanguinea y examen general de orina (EGO). En todos los
casos, solamente se registrd el resultado de forma cualitativa para saber si el resultado
era normal o anormal. Para la glucosa en sangre, 22 pacientes (27.85%) reportaron
una prueba anormal, 4 (5.06%) para urea, 3 (3.80%) creatinina, 2 (2.53%) y para acido
urico. Once pacientes (13.92%) reportaron un EGO anormal en la visita basal. La
prueba de embarazo solo aplico en dos casos con resultado negativo y el
electrocardiograma resultd anormal en 26 (32.91%) pacientes de la poblacion de

seguridad al inicio del estudio.
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EFICACIA

La eficacia se midié en las poblaciones de Intencién de tratamiento y de per-protocol.
Por el tipo de estudio, el andlisis més representativo y que se describira en este
reporte serd con la poblacién de ITT a menos que se indique expresamente lo
contrario. Las tablas tienen 4 digitos, el dltimo digito representa la poblacién, 1 para

ITT y 2 per-protocol.

Frecuencia cardiaca

Se midié la frecuencia cardiaca en todas las visitas tanto sentado como de pie, el
promedio sentado no varié significativamente a lo largo del estudio, se mantuvo con
un promedio entre 73.50 y 74.50 latidos por minuto con una desviacién estandar

homogénea alrededor de 9 latidos por minuto.

Para la poblacion de ITT se calculan las diferencias entre la medicion basal y la dlfima

medicion disponible. Los resultados de esta diferencia fueron minimos.

Presién Arterial Sistélica y Diastélica

En la visita basal para la presion arterial sistélica y diastélica promedio sentado se
reporto una media de 154.48/89.80 mmHg + 13.14/7.02 mmHg y una mediana de
153/91 mientras que a la vista 3 (semana 8) se reportd un promedio de 138.74/83.95 +
19.81/9.60 y una mediana de 135/83. La diferencia entre la Visita 3 y la visita basal
fue de 16.64/8.01 mmHg + 20.08/11.12 mmHg con una mediana para las diferencias
de 17/8 mmHg, con intervalo de confianza para la diferencia mayores a cero, es decir
que la reduccién en mmHg a las 8 semanas de tratamiento fue estadisticamente

significativamente diferente de cero y clinicamente significativa también.



Para la poblacién de ITT se asigné la ultima observacién disponible para las
mediciones de eficacia. En este caso se asigné de forma general independientemente
de qué visita haya sido la ultima registrada y por ofro lado, se calculé la Ultima
observacion disponible cortando en la visita 3 (semana 8).

Presi6n arterial sistdlica y diastdlica por nivel de niesgo
Se estratific por tipo de riesgo segin la OMS (ver tabla 8) se resumen los resultados
en la siguiente tabla:

Tabla 8. Presion arterial sistélica y diastélica por nivel de riesgo

21.78/12.94

154.23/93.40 141.90/87.10 13.27/6.67
) |154.77/87.12 140.08/82.33 16.08/5.51

~ |162.30/94.33 135.48/79.44 26.52/15.37

Aunque los nimeros de pacientes en cada nivel de riesgo son muy desbalanceados ya
que en el riesgo bajo y muy alto hay menos pacientes que en los ofros niveles, se
observa mayor descenso de la presién arterial a la semana 3.

14



Factores de riesgo.

En el andlisis de la poblacion de seguridad se encontré que 14 pacientes (17.72%) no
presentaron factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, 34 (43.04%) con 1
factor de riesgo, 19 (24.05%) con 2 factores de riesgo, 9 (11.39%) con 3 factores de
riesgo y 3 pacientes (3.80%) 4 factores de riesgo. Con mas frecuencia se reporia el
tabaquismo en 26 pacientes (32.91%), diabetes mellitus en 23 pacientes (29.11%), ser
hombre con mas de 55 afios se reporté en 21 pacientes (26.58%), ser mujer con mas
de 65 afios en 19 pacientes (24.05%), colesterol total mayor a 6.5 mmol/l en 16
pacientes (20.25%) e historia familiar de enfermedad cardiovascular prematura en 6

pacientes (7.59%) (ver tabla 9).

Tabla 9. Factores de riesgo

Pacientes y tratamientos concomitantes n(%)
Sin factores de riesgo cardiovascular 14 (17.72)
Con factores de riesgo cardiovascular
1 factor de riesgo 34 (43.04)
2 factores de riesgo 19 (24.05)
3 factores de riesgo 9(11.39)
4 factores de riesgo 3(3.80)
Tabaquismo 26 (32.91)
Diabetes mellitus 23 (29.11)
Hombre > 55 afios 21 (26.58)
Mujer >65 afios 19 (24.05)
CT > 6.5 mmolll 16 (20.25)
Antec. familiares de ECV prematura | 6 (7.59)




Referente a las caracteristicas asociadas de dafio a érgano blanco, 61 pacientes
(77.22%) no reportaron ninguna, 17 (21.52%) tuvieron una caracteristica y 1 paciente
(1.27%) reporté 3 caracteristicas. La caracteristica mas frecuente fue hiperirofia
ventricular izquierda en 11 pacientes (13.92%) y le sigue proteinuria y/o ligera

elevacion de la concentracidn de creatinina plasmatica en 5 pacientes (6.33%).

Ocho pacientes (10.13%) refirieron una condicién clinica de riesgo asociada y 3
pacientes (3.80%) refirieron dos. La condicién clinica mas frecuente fue la angina de
pecho en 8 pacientes (10.13%). Segun los criterios de la OMS, se reportan 8 pacientes
(10.12%) en el riesgo Bajo, 34 (40.03%) en el riesgo medio, 26 (32.91%) en riesgo alto
y 11 (13.92%). (ver tabla 10).

Tabla 9. Grado de riesgo asociado segun criterios OMS

Pacientes y grado de riesgo | n(%)

Riesgo bajo 8(10.12)

Riesgo medio | 34 (40.03)

Riesgo alto 11 (13.92)
Total |53

Duracién del tratamiento

Se reporté un promedio de 111.16 dias con una desviacién estindar de 19.71,
mediana de 113, un minimo de 28 y maximo de 149 dias. La mediana y el promedio

son cercanos y equivalen a las 16 semanas de tratamiento.



Cambio de dosis

Todos los pacientes que tomaron tratamiento (79) iniciaron con irbesartan a la dosis de
150 mg/dia durante las 4 primeras semanas. En la visita 2, 39 (51.32%) de éstos,
continuaron con el esquema mientras que 20 (26.32%) cambiaron a irbesartan
300 mg/dia y 17 (22.37%) cambiaron a Irbesartan 150 mg + HCT 12.5 mg al dia. Enla
visita 3 (semana 8) los porcentajes de pacientes cambian a 33.82%, 26.47%, 25.00% y
14.71% para irbesartan 150mg, 300mg, 150 mg + HCT 12.5 mg y 300 mg + HCT 12.5
mg respectivamente. Finalmente, en la semana 12 los porcentajes se estabilizaron
guardando una proporcién muy semejante para cada dosis, ligeramente mayor para

irbesartan 120 mg + HCT 12,5 mg al dia.

Las razones para el cambio de dosis son principaimente el no alcanzar la cifra meta
(presion arterial < 130/85 mmHg y en ancianos < 140/90 mmHg) y por prevencion de

dafio a érgano blanco.

Eventos Adversos

Once pacientes reportaron al menos un evento adverso (13.92%), de los cuales mareo
fue el mas frecuente en 3 pacientes (3.80%), parestesia y disnea en 2 pacientes
(2.53%). Todos los demas eventos reportados tuvieron solo una mencién y
consistieron en astenia, cefalea, edema, elevacién de hipertensién, nausea, adinamia,

angustia, insomnio, vértigo y herpes zoster.

Se evalud la relacion causal con el medicamento en estudio y sélo en 3 pacientes
(3.8%), el investigador consideré alguna relacién con el farmaco. Los eventos se
presentaron cada uno en un paciente (1.27%) y fueron astenia, elevacién de

hipertension, adinamia, mareo y parestesia.
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La mayoria de los eventos fueron leves o moderados. Sélo un paciente tuvo cefalea y
otro disnea severas. Los eventos adversos relacionados con el medicamento segun el

investigador fueron reportados de intensidad leve 0 moderada.

No se reporté ningin evento adverso que llevara a la descontinuacion del estudio, No
se reportaron eventos adversos serios, sin embargo si hubo eventos que necesitaron

tratamiento correctivo.

Discusién

Basado en los reportes de la OMS, el paciente hipertenso esté en riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, asi como en riesgo elevado de muerte por causas
cardiovasculares. El control adecuado de la presion arterial es una meta fundamental
para disminuir el riesgo. Irbesartan es un medicamento antihipertensivo con un perfil
favorable de tolerabilidad y es una terapia adecuada para alcanzar la meta propuesta
por la OMS. Es relevante por lo tanto identificar el perfil de riesgo de los pacientes que
inician con irbesartan y evaluar en un periodo de 18 semanas la tolerabilidad y eficacia

relacionada con el perfil inicial de riesgo.

Irbesartan es un antagonista no péptido de los receptores de la angiotensina II,
(subtipo AT1). Esta disponible en forma de tabletas de 150 y 300 mg para

administracién oral.

La angiotensina Il es un componente importante del sistema renina-angiotensina y
participa en la fisiopatologia de la hipertension y en la homeostasis del sodio.
Irbesartan no requiere de activacién metabdlica para su accion. Bloguea los potentes

efectos de vasoconstriccion y de secrecion de aldosterona y de angiotensina Il, por
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antagonismo selectivo de los receptores de la angiotensina Il (subtipo AT1) localizados

enlas células del musculo liso vascular y en la corteza suprarrenal.®

Irbesartan no inhibe a las enzimas que participan en el sistema renina-angiotensina es
decir, la enzima convertidora de angiotensina (ECA) ni afecta a ofros receptores de
hormonas o canales de iones que intervienen en la regulacion cardiovascular de la
tensién arterial y en la homeostasis del sodio. El bloqueo de los receptores AT1
causado por irbesartan interrumpe el circuito de retroalimentacion dentro del sistema
renina-angiotensina, lo que resulta en incrementos de los niveles de renina en plasma
y de los niveles de angiotensina Il. Después de la administracién de irbesartan
declinan las concentraciones de aldosterona en plasma, sin embargo, los niveles de
potasio en suero no se afectan de manera significativa (incremento medio de < 0.1
mEq/l) con las dosis recomendadas. Irbesartdn no tiene efectos notables sobre los
triglicéridos del suero, ni sobre las concentraciones de colesterol o de glucosa; no
tiene tampoco efectos sobre el acido Urico del suero ni sobre la excrecién urinaria del

&cido urico.?

La hidroclorotiazida es un diurético derivado de la benzotiadiazina (tiazida), con efecto
diurético, natrurético y antihipertensivo. La administracién concomitante de irbesartan
con hidroclorotiazida (HCTZ), no afecta la farmacocinética de los compuestos por

separado.®

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos que se administran por via oral y
que no requieren biotransformacion para su accion. Luego de la administracion oral de
la combinacién la biodisponibilidad absoluta oral es de 60-80% para irbesartan y 50-
80% para hidroclorotiazida.

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Las tiazidas afectan el mecanismo tubular renal de reabsorcion de electrolitos
incrementando la excrecion de sodio y cloruro en cantidades aproximadamente
iguales. La hidroclorotiazida incrementa la actividad de la renina en plasma,
incrementa la secrecion de aldosterona y reduce el potasio sérico. La coadministracion
con un agente antagonista de los receptores de la angiotensina Il tiende a revertir la

pérdida de potasio asociada con los diuréticos tiazidicos.

La tension arterial disminuye aproximadamente en el mismo grado tanto en la posicion
de pie como en la posicién supina. Los efectos ortostaticos no son frecuentes, pero
igual que con los inhibidores de ECA, se puede esperar que ocurran en pacientes que

tienen deplecion de sodio y/o deplecion de volumen.

Los efectos de disminucién de la tension arterial de irbesartén y los efectos de los
diuréticos del tipo de las tiazidas se suman. En los pacientes que no se controlan
adecuadamente con irbesartan solo, la adicién de una dosis baja de hidroclorotiazida
(12.5 mg) al irbesartan una vez al dia resulta en una mayor reduccién de la tension

arterial en comparacién con placebo de 7-10/3-6 mmHg (sist6lica/diastélica).”

Las guias de la OMS resaltan la importancia de la nommalizacion en los pacientes
hipertensos para reducir el riesgo de las complicaciones cardiovasculares. En las guias
de la OMS- ISH (Intemacional Society of Hypertensién) 1999 se ha definido la
hipertensién como una TAS (Tensién Arterial Sistdlica) > 140 mmHg y/o una TAD
(Tensién Arterial Diastolica) > 90 mmHg.

Un paciente en el grupo de bajo riesgo tiene un riesgo de menos del 15 % de un
evento cardiovascular mayor dentro de los siguientes 10 afios, en el grupo de riesgo
medio de 15 a 20 %, en el grupo de alto riesgo de 20 a 30 % y en el de muy alto riesgo
de mas de 30 %.
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De los resultados de los estudios clinicos aleatorizados se concluye que cada
reduccién de 10 a 14 mmHg en la TAS y de 5 a 6 mmHg en la TAD resulta en
alrededor de dos quintos menos casos de EVC, un sexto de menos casos de
enfermedad arterial coronaria y un tercio de menos de eventos cardiovasculares. Esto

significa que la reduccién en la TA es de vital importancia.®

La meta global es alcanzar una reduccién maxima en el riesgo total de morbilidad y
mortalidad cardiovascular. Acorde a las guias de la OMS el objetivo primario es
alcanzar cifras optimas o normales de tensién arterial en los pacientes jovenes, de
edad media o en diabéticos (por debajo de 130 / 85 mmHg), y por lo menos una

presion arterial alta en pacientes ancianos (por debajo de 140 /90 mm Hg)®

Conclusiones

Los ARAII tienen un papel fundamental en el tratamiento de la hipertensién arterial y,

deben ser considerados como primera linea de tratamiento sélos o0 en combinacion.

Las decisiones respecto al manejo de la hipertension no se deben basar Unicamente
en el nivel de presion arterial, sino también en la presencia de otros factores de riesgo
y enfermedades relevantes concomitantes, tales como diabetes asi como en la
situacion personal del pacientes. Las guias proporcionan un método simple por el cual
se puede estimar el efecto combinado de factores de riesgo y condiciones

concomitantes sobre el riesgo de futuros eventos cardiovasculares.'®®

Basado en los reportes de la OMS, el paciente hipertenso estd en riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, asi como en riesgo elevado de muerie por

causas cardiovasculares. El control adecuado de la presion arterial es una meta
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fundamental para disminuir el riesgo. Irbesartan es un medicamento anti-hipertensivo
con un perfil favorable de tolerabilidad y es una terapia adecuada para alcanzar la

meta propuesta por la OMS.
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ANEXOS

Anexo 1. Estratificacion del riesgo cardiovascular®

Guias para el manejo de la hipertension OMS-ISH

r—_Presiénanerial (mm Hg) n
Grado 1 Grado 2 Grado 3
Hipertensién Hipertension Hipertension
leve moderada severa
TAS 140-169 TAS 180-179 TAS > 180
o TAD 90-99 o TAD 100-108 o TAD> 110

I Sin otros factores de -
Bajo riesgo Riesgo medio

niesgo

Il 1-2 factores de riesgo’ MW mm—b Muy alto riesgo
lll 3 o mas factores de =

riesgo o Dafio a érgano Muy alto riesgo
blanco o diabetes

IV Condiciones clinicas
Muy alto riesgo Muy alto riesgo
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Anexo 2. Factores de riesgo, Dafio a 6rgano blanco y condiciones clinicas asociadas:®

Jdiastdiica (grados 1-3)
e Hombre > 55 afios
e Mujer > 65arios

¢ Tabaquismo

e Colesterol total > 6,5

mmoll

¢ Diabetes

« Historia familiar de
enfermedad cardiovascular

prematura

Il Factores de riesgo para Il Dario a érgano blanco (DOB) IV Condiciones clinicas
enfermedad cardiovascular asociadas (CCA
* Niveles de TA sistdlicay ¢ Hipertrofia ventricular Enfermedad cerebrovascular

izquierda (ECG, eco, rayos X)
» Proteinuria y/o ligera
elevacion de la concentracion
de creatinina plasmatica (1,2-
2,0 mg/dl)

» Evidencia radiolégica o por
ultrasonido de placa
ateresclerosa (arterias cardtida,
iliaca y femoral, aorta)

¢ Disminucion del calibre
generalizado o focal de las

arterial de la retina.

e EVC isquémico

¢ Hemorragia cerebral

* Ataque isquémico
transitorio

Enfermedad cardiaca

¢ Infarto del Miocardio

e Angina

¢ Revascularizacion coronaria
¢ Insuficiencia cardiaca
congestiva

Enfermedad renal

¢ Nefropatia diabética

¢ |nsuficiencia renal
(Concentracion de creatinina en
plasma > 2,0 mg/dl)
Enfermedad vascular

* Aneurisma disecante

* Enfermedad arterial
sintomética

Retinopatia hipertensiva

avanzada
 Hemorragia o exudados F

o Papiledema
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