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RESUMEN

Palabras claves: hipertension arterial esencial, Aliskiren, Losartan.

La hipertension arterial esencial es una condicion clinica crénica que
fisiolégicamente se asocia a cambios del sistema vascular acompafiados de una elevacion de
la presion arterial por encima de parametros normales, la importancia de ésta radica en que
altera las expectativas de vida de los pacientes que la padecen, ademas acrecienta de 2 a 4
veces la morbimortalidad cardiovascular y la mitad de los eventos coronarios suceden en

pacientes hipertensos.

El presente trabajo aborda todo lo relacionado para tratar la hipertension arterial
esencial principalmente en pacientes complicados con diabetes y obesidad, de igual forma se
realiz6 una comparacion clinica terapéutica del medicamento mas prescrito actualmente por
médicos internistas del sector privado y un grupo antihipertensivo recientemente introducido
a nuestro pais como lo son los Inhibidores Directos de Renina (IDR) quien tiene como

prototipo el Aliskireno.

Con la ayuda de entrevistas realizadas a médicos internistas del sector privado se logré
afirmar que el grupo farmacoldgico ARAII son los mas prescritos por dichos médicos, estas
prescripciones estan encabezadas por Losartan seguidos por otros grupos farmacol6gicos
donde se mencionan diversos tipos de medicamentos antihipertensivos. De igual forma se
obtuvieron distintas combinaciones farmacoldgicas que ayudan a controlar de manera eficaz

la gravedad de la patologia del paciente, cuando éste no responde a una monoterapia.

Durante el estudio cualitativo y de corte transversal explicamos tanto las ventajas
como riesgo-beneficio que tiene Losartan y Aliskireno. Segun los resultados concluimos
que Aliskireno cuando cuente con estudios de morbimortalidad puede llegar a desplazar a
Losartan ya que éste tiene menos reacciones adversas, es bien tolerado por todo tipo de
pacientes hasta los de raza negra y algo muy importante es que en caso de olvido del

medicamento la dosis anterior puede suplantar la olvidada.
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APARTADO I
ASPECTOS GENERALES



1.1 INTRODUCCION

Los conocimientos actuales en el avance y tratamiento de la hipertension arterial, la
definen como trastornos muy frecuentes, a menudo asintomaticos, caracterizados por la
elevacion mantenida de la tensién arterial por encima de 140/90mm de Hg. En Nicaragua los
trastornos hipertensivos constituyen las complicaciones médicas mas frecuentes (Anexo 1),
los que aparecen de manera silenciosa provocando cambios hemodinamicas en el sistema
vascular que a su vez, causan remodelado de las arteriolas de resistencia cuya responsabilidad

es mantener el tono vascular periférico.

En forma independiente de la clasificacion de dicha enfermedad ya sea en:
Hipertension arterial esencial o primaria y en Hipertension arterial secundaria, se ha
considerado que ambas conducen a complicaciones en los 6rganos blancos los cuales pueden
conducir a la muerte; la causa especifica de la hipertension arterial esencial es desconocida,
pero el riesgo de padecerla aumenta con la obesidad, estrés, alta ingesta de sal, dislipidemia,
antecedentes familiares. Entre las causas de la hipertensidn secundaria se encuentra el uso de
anticonceptivos en mujeres, abuso de alcohol en el hombre, enfermedades vasculares y del

parénquima renal, glomerulopatias entre otras.

Para combatir esta enfermedad en Nicaragua se utilizan diversos grupos de
medicamentos que protegen el sistema cardiovascular y estabilizan la presion arterial entre
ellos tenemos: Bloqueadores alfa, Betabloquedores alfa agonistas centrales, Blogueadores de
los canales de calcio, Diuréticos, Vasodilatadores, Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), Antagonista de receptores de angiotensina 1l (ARA 11); pero desde
Agosto 2010 Nicaragua tiene la ventaja de contar con los Inhibidores directos de renina
(IDR) los cuales protegen no solo a los 6rganos blancos sino que acttan directamente sobre el

sistema renina angiotensina aldosterona, el prototipo de dicho grupo es Aliskireno.

El objetivo de la investigacion es conocer una nueva alternativa antihipertensiva para
aquellos pacientes que ademas de presentar dicha enfermedad son diabéticos y obesos; asi
mismo realizar una comparacion clinica terapéutica con el medicamento que hoy en dia es
mas prescrito por los médicos internistas. Esta novedad antihipertensiva lograra crear en los

doctores una opcion quizas mas favorable que la utilizada hasta el momento.



1.2 ANTECEDENTES

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades
cardiovasculares constituyen la primera causa de mortalidad a nivel mundial y provocan un
tercio de las muertes que se producen en el mundo. En los ultimos afios, los factores de riesgo
cardiovascular han aumentado entre la poblacion, de hecho, se estima que hasta el 40% de las

muertes prematuras tienen relacion con los habitos de vida.

Aliskireno, inhibidor directo de la renina, es el primer antihipertensivo de una nueva
clase terapéutica en mas de una década. A diferencia de otros antihipertensivos, Aliskireno
actda por inhibicién directa de la renina, una enzima que desencadena un proceso que puede
conducir a la hipertension arterial. En marzo de 2007 fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) con el nombre comercial de “Tekturna”. Y recientemente se aprobd

por la Unién Europea para comercializarse como “Rasilez”.!

ASPIRE HIGHER es el programa de resultados cardiorenales mas amplio que esta
actualmente en marcha en el mundo, y esta investigando los posibles beneficios de proteccion
cardiaca y renal de Aliskireno. Ya se han comunicado los hallazgos de tres de los 14 estudios
del programa ASPIRE HIGHER: el estudio ALOFT (Aliskiren Observation of Heart Failure
Treatment), recientemente publicado en Circulation: Heart Failure el estudio AVOID,
publicado recientemente en The New England Journal of Medicine, y el estudio ALLAY .2

El estudio ALOFT mostrd que la adicion de Aliskireno a los tratamientos estandares
para la insuficiencia cardiaca se tradujo en reducciones casi cinco veces superiores del péptido
natriurético cerebral (BNP), un marcador de la gravedad de la insuficiencia cardiaca, que el
tratamiento estandar solo. El analisis mostrd6 que Aliskireno 300 mg en monoterapia
proporcionaba reducciones de la presion arterial sistélica media (cuando el corazén esta
bombeando) de —16,7 mmHg en comparacion con —12,2 mmHg con Hidroclorotiazida (HCT),
y reducciones de la presion arterial diastolica (cuando el corazon esta en reposo) de 12,3

mmHg en comparacién con -9,1 mmHg con HCT (p<0,001).

! Revista Peruana de Cardiologia Mayo - Agosto 2008
2 ASPIRE HIGHER Clinical Trial Program. Novartis International AG 2008.

8 McMurray J, Pitt B, Latini R, Aliskiren Observation of the heart Failure Treatment (ALOFT) Investigators. Effects of the oral direct renin
inhibitor aliskiren in patients with symptomatic heart failure. Circ Heart Fail 2008



En el estudio AVOID (24 semanas de duracion con 600 pacientes) Aliskireno se
afiadio a la terapéutica de pacientes con diabetes tipo 2 y con HTA que ya recibian losartan y
que presentaban valores de albuminuria superiores a 200 mg/g. El estudio puso de manifiesto
que Aliskireno (150 mg/dia que se aumentaron hasta 300 mg/dia) redujo en conjunto la
albuminuria en un 20% adicional cuando se afiadié a la dosis méxima de losartan (100 mg).
Asimismo una cuarta parte de los pacientes que tomaban Aliskireno con losartan
experimentaron reducciones de la albuminuria mayores al 50% en comparacion con los

pacientes que tomaban losartan solo.

Los datos del estudio AVOID también pusieron de manifiesto que cuando Aliskireno
se afiadio a la dosis maxima de losartan, produjo una tasa similar de acontecimientos adversos
que la observada en el grupo que recibié placebo mas losartan. En un 5,0% de los pacientes
que tomaban Aliskireno ademés de losartan, se comunicé hiperpotasemia como
acontecimiento adverso, en comparacion con un 5,7% de los pacientes que tomaban placebo

mas losartan. 4

ALLAY es el ultimo de una serie de estudios que ponen de manifiesto el potencial de
Aliskireno para proteger contra la enfermedad cardiaca y renal, éste estudio en el que
participaron 460 pacientes hipertensos con sobrepeso e hipertrofia ventricular izquierda de
ocho paises, la monoterapia con Aliskireno redujo la HVI con igual eficacia que el
antagonista de los receptores de la angiotensina losartan (-5,4% y -4,7% respectivamente)
después de nueve meses de tratamiento. Todo ello a pesar de que los pacientes tenian una

presion arterial bien controlada.”

Gracias a estos resultados el médico dispone de una importante evidencia cientifica ya
que el tratamiento con este medicamento, ademas de bajar la presion, presenta un efecto
cardioprotector directo, asimismo, es una excelente alternativa de terapia combinada, en este
caso con una ARA 1I. Los resultados de dichos estudios garantizan que el tratamiento con
Aliskireno se acompafa, ademas de una buena eficacia antihipertensiva, de una potente

accion cardioprotectora, reduciendo el riesgo de complicacion cardiaca y cerebro vascular.

* ASPIRE HIGHER Clinical Trial Program. Novartis International AG 2008.

% Solomon S, Appelbaum E, Manning WJ. Effect of the Direct Renin Inhibitor Aliskiren, Either Alone or in Combination with Losartan,
Compared to Losartan, on Left Ventricular Mass in Patients With Hypertension and Left Ventricular Hypertrophy: The ALiskiren Left
Ventricular Assessment of Hypertrophy (ALLAY) Trial. Oral presentation at American College of Cardiology 57th Scientific Sessions 2008.



1.3 JUSTIFICACION

La hipertension arterial (HTA) es una enfermedad cronica que puede tratarse de
diversas maneras, con este estudio investigativo se dara a conocer que el nuevo
antihipertensivo llamado Aliskireno es el medicamento idoneo para tratar dicha enfermedad,
puesto que es un tratamiento que reduce la actividad reninica plasmatica en pacientes

hipertensos.

En Nicaragua, segun entrevistas realizadas a médicos internistas del sector privado, el
medicamento que mas se ha estado utilizando es el perteneciente al grupo ARA Il conocido
como Losartan, éste es prescrito en un 80% por médicos del sector privado de la poblacion
nicaragliense en dosis que dependen del estadio hipertensivo que presenta el paciente, estas
van desde 50 mg una vez por dia y pueden ser acompafiados con un diurético tiazidico o un

anticalcico cuando el paciente presenta complicacidn en su enfermedad.

Uno de los factores de riesgo muy importante en la hipertension arterial y en nuestro
medio es la obesidad, los pacientes dificilmente se someten al régimen dietético para la
pérdida de peso lo que dificulta aun mas el control de la presion arterial. Es por ello que
Aliskireno viene a llenar un vacio para estos pacientes ya que con este medicamento la

presion arterial es mas facil de manejar por el mecanismo de accién que Aliskireno presenta.

El motivo del estudio es determinar si Aliskireno es otra alternativa confiable ademés
de Losartan para utilizarlo en pacientes hipertensos esenciales con complicaciones diabéticas
y obesas en consultas privadas de médicos internistas y de esta forma brindarles a doctores

nicaraglienses un medicamento que actuara de forma directa y confiable sobre el organismo.



1.4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es Aliskireno una alternativa eficiente para el manejo de pacientes hipertensos esenciales
con complicaciones diabéticas tipo 2 y obesas?



1.5 OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar Aliskireno como alternativa eficiente de tratamiento para el manejo de
pacientes hipertensos esenciales, diabéticos tipo 2 y obesos en consultas privadas de médicos

internistas, Junio — Noviembre 2010.
Objetivos especificos:

1. Determinar dentro del grupo farmacoldgico ARA I, el medicamento més prescrito por
los médicos internistas del sector privado con el diagnostico de hipertensién esencial

en pacientes diabéticos tipo 2 y obesos.

2. Establecer la comparacion farmacoldgica entre Aliskireno y el medicamento mas

prescrito por los medicos internistas del sector privado.



1.6 PREGUNTAS DIRECTRICES

¢El Aliskireno como unico inhibidor del sistema renina angiotensina aldosterona es el
medicamento de eleccién para pacientes hipertensos esenciales complicados con

diabetes tipo 2 y obesidad?

¢La dosis recomendada de Aliskireno en pacientes hipertensos esenciales complicados
con diabetes tipo 2 y obesidad tiene el mismo efecto farmacologico que la del

medicamento mas prescrito por médicos internistas del sector privado?

¢Aliskireno produce menos efectos adversos en comparacion con el medicamento mas

utilizado por los médicos internistas del sector privado?

¢Es Aliskireno econdmicamente accesible para los pacientes hipertensos esenciales

con complicaciones diabéticas tipo 2 y obesidad?



APARTADO II
MARCO TEORICO



2.1 GENERALIDADES

Un tratamiento médico efectivo para la hipertension arterial, ha sido evaluado en los
ultimos 50 afios (Anexo2). Existen factores que contribuyen a un 6ptimo control de la
hipertensidn arterial como son factores econémicos, poca adherencia al régimen prescrito y

una inadecuada implementacion en las medidas preventivas.

Una estrategia comunmente utilizada en el tratamiento de la hipertension arterial
incluye el control del volumen con diuréticos, bloqueo del sistema nervioso simpatico,

vasodilatacion arterial e inhibicion del Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA).

Hace 45 afios los investigadores identificaron la inhibicién de la renina como el
tratamiento farmacoldgico preferido para el bloqueo del sistema renina-angiotensina. La
renina es una enzima mono especifica que cataliza el paso limitante en la sintesis de
angiotensina Il y la actividad enzimatica, sus efectos fisioldgicos adicionales se amplifican

cuando se une al receptor de renina y prorenina.

En 1957 se postularon tres formas posibles para la inhibicién farmacol6gica del SRAA
(Anexo 3) las cuales son:
1) Inhibicion de la enzima convertidora
2) Interferencia directa con la accion de la angiotensina Il (Ang 1)
3) Inhibicidn de la renina, puesto que la renina es el paso inicial en la formacion de Ang Il.

En los ultimos 20 afios donde participaron los IECAs y los ARA 11, se demostrd una
reduccion de la presion arterial, cambios en la historia natural de la insuficiencia cardiaca,
disminucion de la enfermedad renal y su proteinuria y la proteccion cardiovascular que

confiere una variedad de circunstancias clinicas.

El descubrimiento del receptor de prorenina y renina constituye una razén adicional
para centrar la atencion en la inhibicion de la renina. Cuando se une la renina a su receptor, la
actividad enzimatica de la renina se amplifica ejerciendo efectos fisioldgicos que son

enteramente independientes de la produccién de Angiotensina II. ©

® Revista Peruana de Cardiologia Vol. XXXIV N° 2



2.2 HIPERTENSION ARTERIAL

La hipertension arterial es una condicion médica caracterizada por un incremento
continuo de las cifras de presién arterial por encima de 140/90 mmHg y considerada uno de
los problemas mas importantes de salud publica en Nicaragua. Es una enfermedad
asintomatica y facil de detectar, sin embargo, cursa con complicaciones graves Yy letales si no

se trata a tiempo.”

Esta enfermedad de manera silenciosa, produce cambios hemodinamicos, macro y
microvasculares, causados a su vez por disfuncién del mismo endotelio vascular y el
remodelado de la pared de las arteriolas de resistencia, responsables de mantener el tono
vascular periférico. Estos cambios, que anteceden en el tiempo a la elevacion de la presion,

producen lesiones organicas especificas, algunas de ellas definidas clinicamente.

En el 90% de los casos la causa es desconocida por lo cual se le ha denominado
"hipertension arterial esencial”, con una fuerte influencia hereditaria. Ese porcentaje no es
excusa para intentar buscar su etiologia pues entre 5 y 10% de los casos existe una causa
directamente responsable de la elevacion de las cifras tensionales. A esto se le denomina
"hipertension arterial secundaria” que no sélo puede ser tratada y desaparecer sin requerir
tratamiento, sino que ademas, puede ser la alerta para localizar enfermedades mas graves de

las que es una manifestacion clinica.?

Epidemiologia

Se estima que mundialmente 691 millones de personas padecen esta enfermedad. De
los 15 millones de muertes causadas por enfermedades circulatorias, 7.2 millones son por
enfermedades coronarias y 4.6 millones por enfermedad vascular encefalica. La HTA esta
presente en la causalidad de estas defunciones. En la mayoria de los paises la prevalencia se

encuentra entre un 15% y 30%.

7 Chobaniam AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL, Jones DW, Materson BJ, Oparil S, Wright JT, Roccella EJ, and
the National High Blood Pressure Education Program Coordinating Committee. The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. The JNC 7 Report. JAMA 2003

¥ Norman M. Kaplan M.D. Managment of Hypertension, Fourth Edition, Pubished in the United States 1992.



La frecuencia de HTA aumenta con la edad, demostrandose que después de los 50
afios casi el 50% de la poblacion padece de HTA. En Nicaragua es la causa mas frecuente de
consulta médica y de mayor demanda de uso de medicamentos. La prevalencia estimada en

nuestro pais esta alrededor de los dos millones de hipertensos.

No obstante, el informe de dispensarizacion de hipertensos del Ministerio de Salud
(MINSA) en 1996 aporto que solo el 8.8 % de la poblacion adulta estaba bajo este método
activo de control, muy lejos de la prevalencia demostrada. Es de suponer por ello, que una

gran masa de hipertensos no estan detectados, muchos no tratados y otros no controlados.’

Umbral de Hipertension

Recientemente el reporte nimero 7 de Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC 7) ha definido como pre
hipertensién a la presién arterial comprendida entre 120/80 mmHg y 140/90 mmHg (Anexo
4). La pre hipertensién no es una enfermedad, sino una categoria que permite identificar
personas con alto riesgo de desarrollar hipertension. Esta cifra puede variar de acuerdo al sexo

y edad del paciente.™

La lectura de la tensidn sistolica tiene predominio sobre la diast6lica después de los 50
afios, siendo al revés previo a esa edad. Antes de los 50 afios de edad la presion arterial
diastolica es un potente factor de riesgo de cardiopatia, mientras que la presion arterial
sistolica lo es después de los 50 afios de edad.

Clasificacion de la hipertension arterial sistémica segun etiologia
o Hipertension arterial sistémica esencial.

o Hipertension arterial sistémica secundaria.

9. . . . .
Ministerio de Salud “Conchita Palacios”

10 Chobaniam AV, Bakris GL, Black HR, Cushman WC, Green LA, Izzo JL, Jones DW, Materson BJ, Oparil S, Wright JT, Roccella EJ, and
the National High Blood Pressure Education Program Coordinating Committee. The Seventh Report of the Joint National Committee on
Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. The JNC 7 Report. JAMA 2003



Hipertension arterial sistémica esencial.

Algunos de los factores que contribuyen al desarrollo de la hipertension arterial
incluyen obesidad, el consumo de alcohol, el tamafio de la familia, circunstancias de
hacinamiento y las profesiones estresantes, entre otros estan:

» Sodio

Aproximadamente un tercio de la poblacion hipertensa se debe al consumo de sal,
porque al aumentar la ingesta de ésta, se aumenta la presion osmotica sanguinea al retenerse
agua, aumentando la presion sanguinea. Los efectos del exceso de sal dietética dependen en la

ingesta de sodio y a la funcion renal.

» Renina
Se ha observado que la renina, secretada por el rifion y asociada a la aldosterona,
tiende a tener un rango de actividades mas amplio en pacientes hipertensos. La hipertension
arterial asociada a una baja de renina es frecuente en afro- americanos, probablemente
explicando la razon por la que los medicamentos que inhiben el sistema renina-angiotensina

son mas eficaces en ese grupo de la poblacion.

» Apnea durante el suefio
La apnea del suefio es un trastorno comuan y una posible causa de hipertension arterial.
El tratamiento de este trastorno por medio de presidn aérea positiva continua u otros manejos,

mejora la hipertension esencial.

» Genética
La hipertension arterial es uno de los trastornos mas complejos con un componente
genético asociado a la aparicion de la enfermedad. Se han estudiado a mas de 50 genes que

podrian estar involucrados con la hipertension.

» Edad
Al transcurrir los afios y segun los aspectos de la enfermedad, el nimero de fibras de
colageno en las paredes arteriales aumenta, haciendo que los vasos sanguineos se vuelvan mas
rigidos. Al reducirse asi la elasticidad, el area seccional del vaso se reduce, creando
resistencia al flujo sanguineo y como consecuencia compensadora, se aumenta la presién

arterial.
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Hipertension arterial sistémica secundaria.
Entre las causas predisponentes estan:
- De causa endocrinologica.
a. Hipertiroidismo
b. Feocromocitoma
c. Sindrome de Cushing
d. Hiperaldosteronismo primario (Sindrome de Conn)

e. Uso de anticonceptivos.

- De causa parenquimatosa renal.

a. Todas las nefropatias parenquimatosas y tubulointersticiales en fase terminal.

- De causa renovascular.

a. Intrinsecas a la arteria renal

b. Aterosclerosis de la arteria renal
c. Fibrodisplasia

d. Masas extrinsecas compresivas de la arteria renal.

- De causa adrtica
a. Coartacion aértica

- De causa neurogénica.

a. Enfermedades bulbares y medulares.

- Causadas por el embarazo.
a. Esclerodermia
b. Enfermedad de Takayasu-Onishi

c. Hipertension secundaria a coartacion aortica

- Causadas por el endocrinopatias.
> Acromegalia
> Hipercalcemia
> Deficiencia de 11-hidroxilasa
>

Deficiencia de 17-hidroxilasa
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- Causadas por el sistema nervioso central.
» Trauma craneoencefalico o de médula espinal
» Hipertension intracraneal
» Tumores encefalicos
» Apnea del suefio
» Porfiria aguda

> Disautonomia®*

Manifestaciones Clinicas
La ausencia de sintomas es frecuente en la HTA, de ahi que algunos la denominen "el
enemigo silencioso " dado que en muchas ocasiones solo pueda identificarse en el curso del

examen fisico de un paciente.

Podriamos dividir los sintomas con que se presenta un hipertenso en tres grupos:
1) Los de la hipertension arterial en si misma.
2) Los de la enfermedad vascular hipertensiva.

3) Los de la enfermedad de base en el caso de las hipertensiones secundarias.

En el primer grupo de sintomas se encuentra la cefalea cominmente localizada en
region occipital, se presenta al despertar el paciente en la mafiana y desparece
espontaneamente unas horas después. Otros sintomas presentes son: palpitaciones, tinnitus,

fatiga facil e impotencia sexual.

Sintomas relacionados con la enfermedad vascular hipertensiva serian: Epistaxis,
Hematuria, vision borrosa, episodios de debilidad muscular en miembros o vértigos debidos a

isquemia cerebral transitoria, angina de pecho y disnea debidos a insuficiencia cardiaca.

Los sintomas de la enfermedad de base en el curso de las causas secundarias serian:
poliuria, polidipsia y debilidad muscular debidos a hipopotasemia en pacientes con

aldosteronismo primario o aumento de peso, labilidad emocional y faces caracteristica en el

n Dreisbach, Albert W; Sat Sharma y Claude Kortas (feb de 2010). «Hypertension». Nephrology: Hypertension and the Kidney.
eMedicine.com. Consultado el 5 de julio de 2010.
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Sindrome de Cushing, cefalea episddica, palpitaciones, diaforesis y vértigos posturales en el

feocromocitoma.*?

Tratamiento

Los cambios en el estilo de vida, incluidos los cambios dietéticos y ejercicio, son los
mas importantes en el control de la tension arterial (TA), pero a menudo hace falta una
combinacion de terapias, incluidos los medicamentos. Independientemente de la causa de la

HTA, hay un amplio grupo de medicamentos para tratarla.

Existen hoy en dia seis clases principales de medicamentos utilizados en todo el
mundo para el control de HTA: los diuréticos, los bloqueadores beta adrenérgicos, los
antagonistas de calcio, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
antagonistas de angiotensina Il y los bloqueadores alfa adrenérgicos.

Diuréticos

Los diuréticos reducen la presion arterial principalmente al reducir las reservas de
sodio y orina en el organismo, al principio la reducen disminuyendo el volumen sanguineo y
el gasto cardiaco, puede aumentar la resistencia vascular periférica, ya después de 6 a 8
semanas el gasto cardiaco vuelve a su estado normal por tanto la resistencia vascular
periférica disminuye, sin embargo, las tiazidas pueden aumentar el nivel de colesterol

sanguineo.

Entre sus efectos colaterales tenemos: altera el perfil lipidico y de glicemia y aumenta

el &cido Urico y calcio.

Medicamentos Diuréticos
» Tiazidicos
Hidroclorotiazida 25, 50, 12.5, 200 mg
Clortalidona 15, 25, 15, 50 mg
Indapamida 2.5, 1.25, 5 mg
Bendroflumetiazida 5, 10, 5, 20 mg

12National Institute for Health and Clinical Excellence PDF (28 de junio de 2006). Consultado el 04-03-2009
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» Del Asa
Furosemida 20, 40, 80, 20, 1000 mg
Acido Etacrinico 25, 50, 50, 400 mg
Bumetanide 0.5, 1.0, 2.0, 0.5, 2 mg

» Ahorradores de Potasio
Espirolactona 25, 50, 100, 50, 100 mg
Triamtereno 10, 50, 50, 100 mg
Amilorida 5, 10 mg

Betabloqueantes

Son farmacos seguros, de bajo costo, eficaces en monoterapia 0 en combinacion con
diuréticos, antagonistas del calcio (dihidropiridinas) y alfa bloqueadores. Estan
contraindicados en pacientes con limitacion crénica del flujo aéreo y en enfermedad vascular

periférica.

Actlan bloqueando muchos efectos de la adrenalina en el cuerpo, en particular el
efecto estimulante sobre el corazon. El resultado es que el corazon late mas despacio y con
menos fuerza. Sus efectos son broncoespasmo, bradicardia, insuficiencia cardiaca y

enmascara la hipoglucemia.

Medicamentos Betablogueadores
Atenolol 100, 25, 100 mg
Acebutolol 200, 600 mg
Metoprolol 50, 100, 25, 450 mg
Propanolol 10, 40,160 mg
Bisoprolol 5, 10, 2.5, 40 mg

Blogueadores mixtos alfa y beta
Labetalol 100, 200 mg

Calcio - Antagonistas

Los blogueantes de los canales de calcio impiden la entrada de calcio en las células.
Esto disminuye la tendencia de las arterias pequefias a estrecharse, disminuyen la
contractilidad miocéardica y disminuyen las resistencias vasculares periféricas. Efectos

Adversos: defectos de conduccion.
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Medicamentos anti calcicos:
Nifedipina 10, 30, 100 mg
Nifedipina retard 30, 60, 90, 30, 90 mg
Nitrendipino 10, 20, 5, 20 mg
Nisoldipino 10, 10, 40 mg
Diltiazem 60, 90, 120, 180, 300, 90, 360 mg
Diltiazem retard 120, 360 mg
Verapamilo 80, 120, 180, 240, 240, 480 mg
Verapamilo retard 120, 480 mg
Nicardipino20, 30, 40, 120 mg
Isradipino 5, 2.5, 20 mg
Amlodipino 5, 10, 5 mg
Felodipino 5, 20 mg

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS)
Son seguros, efectivos, mas baratos que en sus comienzos, son especialmente Gtiles en
la insuficiencia cardiaca y en la nefropatia diabética con proteinuria. Su efecto adverso mas

frecuente es la aparicién de tos seca.

Como los anteriores, disminuyen la tendencia de las arterias pequefias a estrecharse,
pero por un mecanismo distinto. Impiden que se genere un producto del organismo que se
Ilama angiotensina I, y sin el cual no se puede producir la renina (que eleva la tension arterial
y estrecha los vasos).Efectos Adversos: tos, hiperpotasemia, rash, angioedema.

Medicamentos Inhibidores de la ECA

Captopril 25, 100, 300 mg

Enalapril 5, 20, 40 mg

Lisinopril 5, 20, 40 mg

Quinapril 5, 20, 80 mg

Benazapril 5, 10, 20, 80 mg

Fosinopril 20, 10, 80 mg

Ramipril 2.5, 5, 20 mg

Perindopril 2, 16 mg

Moexipril 7.5, 30 mg

Trandolapril 1, 4 mg
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Bloqueadores alfa

Son seguros y efectivos, aunque no se ha probado todavia su efecto sobre el riesgo
cardiovascular. Son utilizados preferentemente en dislipidemias, intolerancia a la glucosa y en
pacientes con hipertrofia prostatica benigna, por su efecto favorable sobre el musculo

detrusor. Su efecto adverso principal es la hipotension postural.

Medicamentos Bloqueadores alfa
Bloqueadores alfa

Prazoxina 1, 2, 5, 1.2, 20 mg

Terazosina 2, 5, 1.2, 20 mg

Doxazosina 2, 4, 2, 16 mg

Alfa2 agonistas centrales
Clonidina 0.1, 1.2 mg
Metil dopa 250, 2500 mg

Vasodilatadores

Producen la dilatacién de las arteriolas por accion directa sobre la musculatura lisa
(relajan). Esta dilatacion origina taquicardia refleja y retencién salina por lo que se suelen
utilizar asociados a un diurético y un betabloqueante que contrarrestan dichos efectos.

Reacciones Adversas: cefalea, taquicardia, sindrome ldpico.

Medicamentos Vasodilatadores:
Hidralazina 25, 50, 300 mg
Monoxidil 2.5, 5, 80 mg
Carvedilol 6.25, 25, 12.5, 50 mg

Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA I1)

Son un grupo de medicamentos que modulan al sistema renina angiotensina
aldosterona, su principal indicacién es en el tratamiento de la hipertension arterial, la
nefropatia diabética e insuficiencia cardiaca congestiva. Ellos actian blogueando la union de

Ang |1 a los receptores tipo 1.3

B Bertram G. Katzung. Farmacologia Bésica y clinica, Editorial Manual Moderno S,A,.10° edicién



Medicamentos Antagonistas de los receptores de Angiotensina Il.

Losartan 50, 25, 100 mg
Valsartan 80, 320 mg
Candesartan 8, 23 mg
Irbesartan 150, 75, 300 mg
Telmisartan 40, 80 mg

Condiciones especificas de individualizacion del tratamiento

Se recomiendan la separacion dentro de la poblacion hipertensa de determinados

grupos que por presentar caracteristicas especiales capaces de agravar la hipertension

ameritan una conducta diferenciada. Estos son:

» Ancianos » Enfermedad Pulmonar Obstructiva

» Negros Cronica (EPOC)

» Diabéticos » Enfermedad Vascular Periférica

» Dislipidemicos » Insuficiencia Renal

» Embarazadas » Enfermedad Cerebro Vascular

» Hipertrofia Ventricular Izquierda » Uso de Anticonceptivos Orales

» Cardiopatias Coronarias » Insuficiencia Cardiaca

» Hiperuricemia » Cirugia (Pre Perioperatorio)

> Estrégeno terapia de Reemplazo
Indicaciones

» Ancianos: Tiazidicos, Betabloqueadores( Sobre todo si hay Cardiopatia isquémica
asociada), Anti célcicos de accion retardada (AAR), IECAS

» Negros: Tiazidicos, Anti calcicos(AAR), Bloqueadores Alfa — 1

» Diabéticos: IECAS, Anti calcicos, Diuréticos. Drogas de segunda linea:
Vasodilatadores, Blogueadores Alfa — 1

» Dislipidemicos: Blogueadores Alfa — 1, IECAS, Anti calcicos (AAR) Bloqueadores
de receptores de Angiotensina, Agonistas centrales adrenérgicos

» Embarazadas: Metildopa, Diuréticos o Betabloqueadores. Contraindicaciones:
IECAS, Bloqueadores Alfa, Guanetidina, Clonidina

» Hipertrofia Ventricular Izquierda: Betablogueadores, Anti calcicos (AAR), IECAS
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» Cardiopatias Coronarias: Betabloqueadores, Anti calcicos (AAR) IECAS.

» Insuficiencia Cardiaca: IECAS, Carvedilol + IECAS, Bloqueadores de los receptores

de Angiotensina
» Insuficiencia Renal: Los IECAS, tienen un mayor efecto protector

» EPOC y Asma bronquial No deben usarse: Betabloqueadores pueden empeorar el

broncoespasmo. Anti calcicos agravar la hipoxemia, IECAS producir tos

» Hiperuricemia Los diuréticos (especialmente los Tiazidicos) pueden aumentar el

acido drico sérico. No deben usarse en pacientes con Gota.

» Enfermedad Vascular Periférica Los blogueadores adrenérgicos pueden empeorar la

insuficiencia VVascular Periférica

» Enfermedad Cerebrovascular La hipertension arterial es la causa mas frecuente de
esta entidad, los eventos emergentes requieren la aplicacion de una reduccién lenta y

gradual de las cifras de tension arterial.
Combinaciones medicamentosas favorables

Como principio ordenador general se establece que sus efectos hipotensores sean

ejercidos por mecanismos distintos. Ejemplos de asociaciones efectivas son:

» Diurético + beta bloqueador » Diurético + beta bloqueador +
» Diurético + IECA Antagonista del calcio
» Antagonista del calcio + beta » Diurético + b bloqueador +
bloqueador IECA
» Antagonista del calcio + IECA » Alfa Dbloqueador + beta
bloqueador

Otros tratamientos medicamentosos asociados con frecuencia, son los antiplaquetarios.
Estos se deben usar a dosis bajas (80-150 mg) en pacientes de alto riesgo de enfermedad
cardiovascular y que han alcanzado un buen control de la presion arterial y no tienen riesgo de

sangrado.*

4 Alfred Goodman Gilman, Theodore W. Rall, Las Bases Farmacolégicas de la Terapéutica Octava Edicion
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2.3 ANTAGONISTAS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 11
(ARA 1)

Los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, también llamados Bloqueantes
del Receptor de Angiotensina (BRA), son un grupo de medicamentos que modulan al sistema
renina angiotensina aldosterona, su principal indicacion es en el tratamiento de la hipertension

arterial, la nefropatia diabética e insuficiencia cardiaca congestiva.

El primer farmaco de este grupo en utilizarse fue Saralasina que tuvo un uso muy
restringido por la necesidad de administracion intravenosa. Posteriormente se descubrio
Losartdn (Anexo 5) que fue el primer ARA Il disponible. Segun entrevistas realizadas a
médicos internistas de nuestro pais se descubrié que el medicamento de primera eleccién en
pacientes con hipertension arterial esencial complicados con diabetes tipo 2 es el antes

mencionado losartan. *°

Farmacodinamia de los ARA 11

La angiotensina Il se une al receptor de angiotensina 1 (AT;) que se encuentra en
muchos tejidos como son musculo vascular liso, glandula suprarrenal, rifiones y corazon,
produciendo varias e importantes acciones bioldgicas, incluyendo la vasoconstriccion y
liberacion de aldosterona, también estimula la proliferacién de las células musculares lisas.
Los estudios farmacoldgicos indican que se une selectivamente al receptor AT; bloqueando
todas las acciones importantes de la angiotensina Il, independientemente de su origen o via de

sintesis.

Durante su administracién, la eliminacion de la angiotensina Il sobre la secrecion de
renina da lugar a un aumento de la actividad de renina plasmatica que a su vez, produce
elevaciones de la angiotensina Il en el plasma, manteniendo asi la accién antihipertensiva y la
supresion de la concentracion plasmatica de aldosterona, lo que indica que se logra un

bloqueo eficaz de los receptores de angiotensina II.

Se desconoce el efecto fisiologico del aumento de angiotensina Il en plasma, a su vez
se ha demostrado que este medicamento bloquea las respuestas a angiotensina | vy

angiotensina Il sin modificar la respuesta a la bradicinina,

15 Boletin Farmacoterapéutico de Castilla la Mancha. Vol 1 N° 3 - Junio



Hoy en dia dentro de este grupo de antihipertensivos se cuenta con medicamentos de
igual eficacia que Losartan como lo son Valsartan, Telmisartan, Irbesartan y Candesartan.*

Valsartan
Antagonista especifico de receptores de angiotensina Il, activo via oral. Inhibe el
efecto de angiotensina Il sobre la presion arterial, flujo sanguineo renal y secrecion de

aldosterona.

Indicaciones terapéuticas

Estd indicado en HTA esencial, pacientes clinicamente estables con insuficiencia
cardiaca sintomatica o disfuncion sistdlica asintomatica del ventriculo izquierdo después de
un infarto agudo del miocardio (IAM) reciente dentro de las ultimas 12 h-10 dias. De igual
forma se prescribe en insuficiencia cardiaca sintomética cuando no se puedan utilizar IECA o

como tratamiento afiadido a los IECA cuando no se puedan utilizar 3-betabloqueantes.

Posologia

Oral. Administracion:

- HTA: 80 mg/dia. Si no se obtiene control, incrementar a 160 mg/dia; méax. 320 mg.

- IAM reciente (clinicamente estables): iniciar a las 12 h del IAM con 20 mg/2 veces al
dia, deberéa ajustarse a 40 mg, 80 mg y 160 mg/2 veces al dia en las semanas siguientes; max.
160 mg/2 veces al dia.

- Insuf. Cardiaca: inicial 40 mg/2 veces al dia, ajustar hasta 80 mg y 160 mg/2 veces al dia
a intervalos 2 semanas dependiendo de la tolerancia; max. 320 mg/dia (en tomas divididas).

Insuficiencia Hepatica (I.H.) leve-moderada sin colestasis: no superar 80 mg.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad, cirrosis biliar, colestasis; 2° y 3 er trimestre de embarazo.

Advertencias y precauciones
Insuficiencia renal (IR); Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) grave; dialisis; estenosis

adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva; estenosis bilateral de las

16 Tamargo J. Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Med Clin (Barc). 2000; 114:S6-12.



arterias renales o estenosis de la arteria renal de un unico rifion funcionante aumentan el
riesgo de hipotension e I.R. Monitorizar niveles séricos de potasio. No se recomienda la triple

combinacion (IECA, R-bloqueante y valsartan). No se recomienda en < 18 afios.

» Insuficiencia hepética
Contraindicado en IH grave, cirrosis biliar y colestasis. Precaucion en IH leve-moderada

sin colestasis, la dosis no debe ser > de 80 mg.

> Insuficiencia renal

Precaucion en |.R. y sometidos a diélisis.

Interacciones
Incrementa toxicidad de litio.
Efecto antihipertensivo aumentado por otros antihipertensivos.
Efecto antihipertensivo atenuado por AINE
Aumenta el riesgo de deterioro de la funcién renal la administracion concomitante con

AINE, monitorizar funcién renal y adecuada hidratacion.

Embarazo
Categoria C, no se recomienda el primer trimestre de embarazo. Contraindicado durante el
20y 3% trimestre del embarazo, los farmacos que actlian directamente sobre el sistema renina-

angiotensina pueden producir lesiones e incluso la muerte del feto en desarrollo.

Lactancia

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion durante la lactancia, se
recomienda no administrar durante este periodo. Es preferible cambiar a un tratamiento cuyo
perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido, especialmente en recien

nacidos o prematuros.

Efectos sobre la capacidad de conducir
No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad de conduccion. Al conducir o
utilizar maquinaria, debe tenerse en cuenta que ocasionalmente puede aparecer mareo 0

fatiga.



Reacciones Adversas
Mareos, mareo postural; hipotension, hipotension ortostatica; insuficiencia y deterioro

renal.t’

Telmisartén
Propiedades farmacocinéticas
Absorcion:

La absorcion de telmisartan es rapida aunque la cantidad absorbida varia. La
biodisponibilidad absoluta media para telmisartan es de aproximadamente el 50%. Cuando
telmisartan se toma con alimento, la reduccion del area bajo la curva de concentracion
plasmatica-tiempo de telmisartan varia de aproximadamente el 6% (dosis de 40 mg) a
aproximadamente el 19% (dosis de 160 mg). A las 3 horas de la administracion, las

concentraciones plasmaticas son similares si telmisartan se toma en ayunas o con alimento.

Distribucion:

Telmisartdn se une de forma elevada a las proteinas plasmaticas (>99.5%),
principalmente a la albimina y a la glucoproteina alfa-1 4cida. EI volumen de distribucion
aparente medio en el estado de equilibrio es de aproximadamente 500 litros.

Metabolismo:

Se metaboliza por conjugacion al glucurénido de la sustancia original. No se ha
demostrado actividad farmacologica para el conjugado.
Eliminacion:

Se caracteriza por una farmacocinética de biotransformacion biexponencial con una
vida media de eliminacién terminal >20 horas. La concentracion plasmatica maxima (Cmax)
y en menor grado, el area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo aumentan de

forma no proporcional con la dosis.

No hay evidencia de acumulacion clinicamente destacable de telmisartdn cuando se
toma a la dosis recomendada. Las concentraciones plasmaticas fueron superiores en mujeres

que en varones, sin influencia destacable en la eficacia.

7 vademecum.es/principios-activos-valsartan-c09ca03



Después de la administracion oral (e intravenosa), telmisartan se excreta de forma casi
exclusiva por las heces, principalmente como compuesto inalterado. La excrecion urinaria
acumulativa es <1% de la dosis. El aclaramiento plasmatico total (Cltot) es elevado
(aproximadamente 1.000 ml/min) si se compara con el flujo sanguineo hepatico (alrededor de
1.500 ml/min).

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes
* Segundo y tercer trimestres del embarazo
* Trastornos obstructivos biliares

* Insuficiencia hepatica grave

Advertencias y precauciones especiales de empleo
Embarazo:

No se debe iniciar ningun tratamiento con ARA Il durante el embarazo. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con dicho grupo farmacoldgico, las pacientes que
estén planeando quedar embarazadas deberan cambiar a un tratamiento antihipertensivo
alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo, deberd interrumpirse inmediatamente el tratamiento

con los ARAII, y si procede, iniciar un tratamiento alternativo.

Insuficiencia hepatica:

No debe administrarse a pacientes con colestasis, trastornos obstructivos biliares o
insuficiencia hepética grave ya que telmisartan se elimina principalmente con la bilis. Puede
esperarse que estos pacientes presenten un aclaramiento hepético de telmisartan reducido.

Debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Hipertension renovascular:
En pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria de un
unico rifion funcional, tratados con medicamentos que afecten al sistema renina-angiotensina-

aldosterona, existe un riesgo aumentado de hipotensién grave e insuficiencia renal.

Insuficiencia renal y trasplante renal:



Cuando se administra a pacientes con funcién renal insuficiente, es recomendable la
monitorizacion periddica de los niveles séricos de potasio y creatinina. No se dispone de
experiencia con respecto a la administracion en pacientes que han sufrido trasplante renal

reciente.

Hipovolemia intravascular:

En pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, ocasionada por un tratamiento
intensivo con diuréticos, por una dieta restrictiva en sal, por diarreas o vomitos, puede
producirse una hipotension sintomatica, especialmente después de la primera dosis de
telmisartan. Estas situaciones deben ser corregidas antes de la administracion de este.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona:

Como consecuencia de la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona se
han notificado casos de hipotension y cambios en la funcién renal (incluyendo fallo renal
agudo) en individuos susceptibles, especialmente si se utilizan en combinacion con otros
medicamentos que afectan a este sistema. Por lo tanto no se recomienda el bloqueo dual del
sistema renina-angiotensina-aldosterona en pacientes con la presion arterial ya controlada y
debe limitarse a casos individualmente definidos con estrecha monitorizacion de la funcion

renal.

Otras situaciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona:

En pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ha asociado el tratamiento con
farmacos que afectan a este sistema, tales como telmisartdn, con hipotension aguda,

hiperazotemia, oliguria o raramente, fallo renal agudo.

Aldosteronismo primario:
Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, generalmente, a los
medicamentos antihipertensivos que actan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. En

consecuencia, no se recomienda el uso de telmisartan.

Estenosis valvular adrtica y mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva:
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en

pacientes con estenosis aortica o mitral o con cardiomiopatia hipertréfica obstructiva.



Hiperpotasemia:

El uso de medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
producir hiperpotasemia. La hiperpotasemia puede ser mortal en pacientes de edad avanzada,
pacientes con insuficiencia renal, diabéticos, pacientes tratados de forma concomitante con
otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio y/o pacientes con otros

episodios clinicos concurrentes.

Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacion con la hiperpotasemia
son:
- Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (>70 afios)
- La combinacién con uno o mas medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y suplementos de potasio. Los medicamentos 0 grupos terapéuticos que pueden
producir hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina I, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, incluyendo
inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores (ciclosporina o tacrolimus)

y trimetoprim.

Diferencias étnicas:

Al igual que sucede con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
telmisartan y otros antagonistas de los receptores de angiotensina Il son, aparentemente,
menos eficaces en la disminucion de la presidn arterial en la poblacion de raza negra que en
las demas, posiblemente, por una mayor prevalencia de niveles bajos de renina entre la

poblacién hipertensa de raza negra.

Otras:
Como sucede con cualquier farmaco antihipertensivo, un descenso excesivo de la
presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular

isquémica, puede producir un infarto de miocardio o un ictus.

Embarazo y Lactancia:
No se recomienda el uso de este medicamento durante el primer trimestre del

embarazo, ademas no existe informacion relativa a la utilizacién de este medicamento durante



la lactancia, se recomienda no administrar telmisartdn durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas

conocido, especialmente en recién nacidos o prematuros.

Reacciones Adversas
Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.
e Infecciones e infestaciones
Raras: Infeccion del tracto respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis.
Frecuencia no conocida: Infeccion del tracto urinario incluyendo cistitis, sepsis
incluyendo casos con desenlace mortal.
e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Raros: Anemia, trombocitopenia.
Frecuencia no conocida: Eosinofilia.
e Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.
e Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Poco frecuentes: Hiperpotasemia
e Trastornos psiquiatricos
Raros: Ansiedad, depresion
e Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Sincope, insomnio
e Trastornos oculares
Raros: Vision andmala
e Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuentes: Vértigo
e Trastornos cardiacos
Raros: Taquicardia
Frecuencia no conocida: Bradicardia
e Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Hipotension
Raros: Hipotension ortostatica
e Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Poco frecuentes: Disnea



e Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
flatulencia.
Raros: Malestar de estdmago, vomitos
e Trastornos hepatobiliares
Raros: Funcién hepatica anormal, trastorno hepatico.
e Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Hiperhidrosis, prurito
Raros: Eritema, angioedema, urticaria
Frecuencia no conocida: Dermatosis medicamentosa, dermatosis toxica,
exantema, eccema.
e Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo
Poco frecuentes: Mialgia
Raros: Artralgia, dolor de espalda (p. ej. ciatica), calambres musculares, dolor
en las extremidades, debilidad
Frecuencia no conocida: Tendinitis
e Trastornos renales y urinarios
Poco frecuentes: Insuficiencia renal incluyendo fallo renal agudo
e Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Poco frecuentes: Dolor toracico
Raros: Enfermedad pseudogripal
Frecuencia no conocida: Ineficacia del farmaco
e Exploraciones complementarias
Raras: Aumento de acido Urico en sangre, aumento de creatinina en sangre,
aumento de enzimas hepaticos, aumento de creatina fosfocinasa en sangre.

Frecuencia no conocida: Disminucién de la hemoglobina®®

Irbesartan

Indicaciones
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Hipertension Arterial

Enfermedad renal en pacientes con hipertension arterial

Enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2

En pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con Irbesartdn o

hidroclorotiazida en monoterapia.

Dosis y administracion

La dosis inicial es de 150mg /12.5mg una vez al dia en pacientes cuya presion arterial
no se controla adecuadamente con Irbesartan 150mg o hidroclorotiazida en monoterapia; los
pacientes que requieren mayor reduccion de la presion arterial deben aumentar la dosis

300mg/12.5mg una vez al dia.

Contraindicaciones

Esté contraindicado en pacientes que son hipersensibles a irbesartan, hidroclorotiazida
0 a cualquiera de los componentes de la formula. Cuando se detecta en el embarazo debe
descontinuarse tan pronto como sea posible. Contraindicaciones relacionadas a la
hidroclorotiazida:
Insuficiencia renal grave
Hipocalemia refractaria, hipercalemia

Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis

Advertencia y Precauciones
Hipotension — pacientes con volumen disminuido
Se espera que ocurra hipotensién sintomatica como los ECA en pacientes con
volumen/sodio disminuido como los tratados vigorosamente con diuréticos y con restriccion

de sal o en hemodialisis.

Morbilidad y mortalidad fetal — neonatal
No hay experiencia en mujeres embarazadas, se ha reportado la exposicion en utero a
inhibidores ECA en mujeres embarazadas durante el segundo y tercer trimestre del embarazo

que causa lesion y muerte en el feto en desarrollo.



Lactancia
Se desconoce si irbesartan o sus metabolitos se excretan en la leche humana, se debe
decidir si se descontinUa la lactancia o se descontinda el medicamento tomando en cuenta la

importancia de la terapia con irbesartan en la madre y el riesgo potencial al lactante.

Interacciones

Irbesartan es metabolizado principalmente por CYP2C9, sin embargo durante los
estudios de interaccion clinica no se observo interacciones farmacodinamicas significativas
cuando se co- administro Irbesartan con Warfarina; ademas no afecta la farmacocinética de
digoxina ni de sinvastatina. Los pardmetros farmacocinéticas de este medicamento no se

afectan con la administracion de nifedipina o hidroclorotiazida.

Basado con la experiencia del uso de otros medicamentos que afecta el sistema de
renina angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de
sal que contiene potasio pueden causar aumento en el potasio sérico. No se recomienda la

combinacion con litio ya que las tiazidas reducen el aclaramiento renal de litio.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas en pacientes que recibieron Irbesartan fueron generalmente
leves a transitorio sin relacionarse a las dosis. La incidencia de eventos adversos no se
relaciona con la edad, género o raza. Se han reportado casos raros de reacciones de
hipersensibilidad (angioedema, urticaria) a Irbesartdn como monoterapia.

Las siguientes reacciones se han reportado como muy raras y no necesariamente se ha
establecido una relacién causal entre ellas: astenia, hipercalemia, mialgia, ictericia, pruebas de
funcién hepatica elevadas y fallo renal incluyendo casos aislados de insuficiencia renal en

pacientes en riesgo. *°
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Losartan
Farmacocinética
Absorcion
Tras administracion oral, losartan se absorbe bien y sufre un metabolismo de primer
paso, formando un metabolito activo, el &cido carboxilico y otros metabolitos inactivos. La
biodisponibilidad sistémica de los comprimidos de losartan es de aproximadamente el 33%.
Las concentraciones maximas medias de losartdn y de su metabolito activo se alcanzan al

cabo de 1-4 horas, respectivamente.

Distribucion

Tanto losartan como su metabolito activo se unen a las proteinas plasmaticas,
principalmente a la albimina en >99%. EI volumen de distribucion de losartan es de 34 litros.
Los estudios en ratas indican que losartdn atraviesa la barrera hematoencefalica en grado

escaso o nulo.

Metabolismo

Alrededor del 14% de una dosis de losartdn administrada por via oral o intravenosa se
transforma en su metabolito activo. Después de la administracion oral o intravenosa de
losartan potéasico marcado con 14C, la radiactividad del plasma circulante se atribuye
principalmente a losartan y a su metabolito activo. En cerca del 1% de los sujetos estudiados

se observo una transformacion minima de losartan en su metabolito activo.

Ademas del metabolito activo, se forman metabolitos inactivos, incluyendo dos
metabolitos principales formados por hidroxilacion de la cadena butil secundaria y un

metabolito de menor importancia, un N-2 tetrazol glucorénido.

Eliminacion

El aclaramiento plasmatico de losartan y de su metabolito activo es de unos 60 y 50
ml/min, respectivamente. El aclaramiento renal es de unos 74 y 26 ml/min, respectivamente.
Cuando se administra por via oral, alrededor del 4% de la dosis se elimina por la orina sin
modificar, y aproximadamente el 6% de la dosis se excreta por la orina en forma de

metabolito activo.



Tras la administracion oral, las concentraciones plasmaticas descienden
poliexponencialmente, con una semivida terminal de unas 2 horas y de 6-9 horas,
respectivamente. Durante la administracion de una dosis de 100 mg una vez al dia, ni losartan

ni su metabolito activo se acumulan significativamente en el plasma.

Datos clinicos
Indicaciones terapéuticas
Esta indicado en el tratamiento de la hipertension arterial esencial, leve 0 moderada,
insuficiencia cardiaca y puede ser utilizado solo o en combinacion con otros
antihipertensivos, de igual forma esté indicado en la prevencion del accidente cerebrovascular
en pacientes con hipertrofia ventricular izquierda y como tratamiento de la enfermedad renal

en pacientes con diabetes tipo II.

Posologia y forma de administracion
Hipertension Arterial Esencial
La dosis inicial y de mantenimiento es de 50 mg una vez al dia para la mayoria de los
pacientes. El efecto antihipertensivo méaximo se alcanza 3-6 semanas después de iniciar el
tratamiento. En algunos pacientes puede lograrse un efecto beneficioso adicional aumentando

la dosis a 100 mg una vez al dia.

No es necesario hacer ningun ajuste inicial de la dosificacion en pacientes de edad
avanzada o con deterioro renal, incluyendo los que estan en dialisis. Se debe considerar una

dosificacion mas baja (25 mg) en pacientes con antecedentes de deterioro hepatico.

Puede ser administrado con otros antihipertensivos asi como con insulina y otros
agentes hipoglucemiantes usualmente empleados; de igual forma puede ser o no administrado

con comidas.

Pacientes con diabetes tipo 2 con proteinuria e hipertension
En pacientes con diabetes tipo 2 y proteinuria, el tratamiento debe comenzar con 50
mg de losartan una vez al dia y puede incrementarse hasta 100 mg al dia, dependiendo de la

respuesta de la tension arterial.



Contraindicaciones
Estd contraindicado en el embarazo y en los pacientes hipersensibles a cualquier

componente de este producto.

Advertencias y precauciones de uso
Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico
En los pacientes con deplecion del volumen intravascular especialmente los tratados
con dosis altas de diuréticos pueden producirse una hipotension sintomatica. Estos cuadros
deben corregirse antes de la administracién de losartdn o bien hay que utilizar una dosis
inicial més baja. La terapia diurética debe ser interrumpida durante al menos 3 dias antes del
inicio de la terapia con este medicamento y si fuese necesario mas adelante se reinstituiria un

diurético.

Se debe tener consideracion especial cuando se administre la terapia a pacientes con
enfermedad isquémica o cerebrovascular dado que un descenso excesivo en la presion arterial
podria resultar en un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Como sucede con
otros farmacos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona, puede producirse

hipercalemia durante el tratamiento con losartan.

Insuficiencia Hepatica
Dado que los datos farmacocinéticos existentes demuestran un aumento importante de
las concentraciones plasmaticas de losartan en los pacientes cirrdticos, debe considerarse el

uso de una dosis menor en los pacientes con afectacion hepatica

Insuficiencia Renal.

Los medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina pueden aumentar la urea
en sangre y la creatinina sérica en los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o
estenosis de la arteria de un rifién Gnico. Se han comunicado efectos similares con losartan

estos cambios de la funcién renal pueden ser reversibles al suspenderse el tratamiento.

Con diuréticos ahorradores de potasio.
Este medicamento contiene lactosa los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben

tomar este medicamento.



Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han identificado interacciones farmacoldgicas de importancia clinica. Los
compuestos estudiados en los ensayos farmacocinéticos clinicos incluyen: hidroclorotiazida,

digoxina, warfarina, cimetidina, fenobarbital y ketoconazol.

Diuréticos y otros agentes antihipertensivos
No se han observado interacciones al administrar losartan con otros antihipertensivos.
El tratamiento con dosis elevadas de diuréticos puede causar deplecién de volumen y riesgo

de hipotension al iniciar el tratamiento con losartan.

Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de potasio

Los medicamentos que actlan sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona
pueden producir hipercalemia, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, de
sustitutos de la sal que contengan potasio o de otros medicamentos susceptibles de

incrementar los niveles séricos de potasio no se recomienda.

Como otros agentes antihipertensivos el efecto antihipertensivo de losartdn puede

disminuir con el farmaco antiinflamatorio no esteroideo indometacina.

Embarazo y lactancia
Uso durante el embarazo

Se ha demostrado que losartan potésico produce efectos adversos en los fetos y los
recién nacidos de la rata. Los efectos consisten en disminucion del peso corporal, mortalidad
o toxicidad renal. Ademas, se demostrd que habia concentraciones importantes de losartan y
de su metabolito activo en la leche de la rata. Basandose en los datos farmacocinéticos, estos
hallazgos se atribuyen a la exposicion al farmaco durante el final de la gestacion y la

lactancia.

Aunque no hay experiencia del uso de losartdn en mujeres gestantes, los estudios con
losartan potasico en animales han demostrado lesiones y muerte fetal y neonatal, cuyo
mecanismo se cree que esta mediado farmacologicamente por los efectos sobre el sistema
renina-angiotensina. En el hombre, la perfusion renal fetal el cual depende del desarrollo del
sistema renina-angiotensina comienza en el segundo trimestre; por tanto el riesgo para el feto

aumenta si se administra losartan durante el segundo o tercer trimestre de la gestacion.



Cuando se administran durante el segundo y tercer trimestre de la gestacion, los
farmacos que actuan directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden producir
lesiones e incluso la muerte del feto en desarrollo. Cuando se detecte un embarazo, debe

suspenderse éste medicamento lo antes posible.

Uso durante la lactancia

Se desconoce si losartdn se excreta en la leche humana. Sin embargo, se ha
demostrado que en la leche de rata hay niveles importantes de losartan y de su metabolito
activo; debido a la posibilidad de efectos adversos en el lactante, debe decidirse si hay que
interrumpir la lactancia o suprimir el farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco

para la madre.

Reacciones Adversas
Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con losartan fueron, en

general, leves y transitorias.

En estudios clinicos de hipertension arterial esencial los mareos fueron la Unica
reaccion adversa comunicada en relacion con el farmaco que aparecié con frecuencia mayor
que con el placebo en el 1% o mas de los pacientes tratados con losartan.

Ademas, se observaron efectos ortostaticos proporcionales a la dosis en menos del 1%
de los pacientes. En raras ocasiones se comunicaron exantemas aunque su incidencia en los

ensayos clinicos controlados fue menor que con placebo.”
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2.4 SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA

La renina es una enzima glicoproteica que consiste en 340 aminoacidos formada por
dos I6bulos homologos; el sitio activo de la renina ocupa un canal largo profundo entre los
dos l6bulos el cual es el punto de enlace del angiotensindgeno. Es importante considerar
como el angiotensindgeno es el Unico sustrato conocido para la renina, los farmacos que
inhiben directamente la renina presentan muy poco riesgo de tener efectos secundarios, ya que

es poco probable que inhiban otros procesos fisioldgicos.

La renina cataliza el primer paso del proceso del sistema renina: divide el péptido
angiotensinogeno para formar Angiotensina | (Ang 1). La Ang | es dividida posteriormente
por la enzima convertidora de Angiotensina (ECA) en Ang Il que es el principal estimulo del

sistema renina.

El sistema renina también conocido como sistema renina-angiotensina aldosterona o
SRAA desempefia un papel principal en la regulacion del volumen de sangre, la presion
arterial y la funcion cardiovascular. La manipulacion terapéutica del sistema renina se ha
convertido en una estrategia importante para el tratamiento de la hipertension arterial y de su

comorbilidad asociada.

La funcion principal del sistema renina es asegurar el control del volumen del liquido
extracelular a través de su influencia en la homeostasis de sodio, esta se encuentra en la
circulacion y en muchos tejidos pero es producida casi exclusivamente por las células
yuxtaglomerulares del rifion. Los niveles plasmaticos de renina en seres humanos sanos son
muy bajos, sin embargo, las concentraciones locales en los tejidos o en el liquido intersticial

pueden ser mas altas que en concentraciones plasmaticas.

La activacion cronica del sistema renina estd implicada en una amplia gama de
enfermedades cardiovasculares, incluyendo hipertension, enfermedad renal cronica,
ateroesclerosis, vasoconstriccion, hipertrofia vascular, disfuncion endotelial, diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca, aumento de proteinuria, accidente cerebro vascular entre otras

afectaciones de los 6rganos blancos.



2.5 INHIBIDOR DIRECTO DE RENINA
Los inhibidores directo de renina se consideran actualmente como un nuevo enfoque
en el tratamiento de la hipertension arterial, por tal razon la renina ha sido reconocida como
el sitio preferido para el bloqueo del SRAA porque participa en el primer paso para la

conversion del angiotensindgeno en angiotensina .

Los investigadores y las compafiias farmaceuticas han estado tratando de hacer un
inhibidor clinicamente eficaz de la renina durante mas de 40 afios; hasta hace poco todos los
intentos fallaron principalmente porque los farmacos eran moléculas peptidicas con baja
disponibilidad e ineficaces después de la administracion oral.

Es importante reducir la actividad de la renina bloqueando el sitio activo de la misma,
Aliskireno (Anexo 6), el primero de una nueva clase de medicamentos llamados inhibidores
directos de la renina, inhibe el sistema renina en su primer paso, interviniendo en la
produccién de la angiotensina | en el organismo. La angiotensina | se convierte en
angiotensina Il, un potente vasoconstrictor, al bloquear la produccion de angiotensina I, los
niveles de angiotensina | y Il disminuyen, esto provoca la vasodilatacion que hace que
disminuya la presion arterial, reduciéndose los riesgos asociados a la hipertension como el

ictus (Anexo 7).%

La inhibicién directa de renina que produce Aliskireno tiene suficiente
biodisponibilidad para producir supresion de la actividad de renina plasmatica después de su
administracion oral. En pacientes con hipertension arterial, Aliskireno reduce la presion en
dosis-dependiente hasta 300 mg por dia, teniendo un tiempo de vida media de méas de 24
horas. Su potencia antihipertensiva es aproximadamente equivalente a la de los blogueadores

de receptores de angiotensina Il, inhibidores ECA y diuréticos.

2 ¢La renina no se usa para hacer queso? Publicado por Oxford PharmaGenesis Ltd



2.6 GENERALIDADES DE ALISKIRENO

Nombre Genérico

Aliskireno hemifumarato equivalente a 150 y 300 mg de aliskireno

Nombre Comercial
En marzo de 2007 fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) con el
nombre comercial de “Tekturna”. Y recientemente se aprobd por la Unidon Europea para

comercializarse como “Rasilez”.

Composicion Cualitativa y Cuantitativa
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg y 300 mg de aliskireno

(como hemifumarato).

Forma Farmacéutica
Comprimido recubierto con pelicula
Comprimido redondo, rosa claro, biconvexo, marcado con ‘IL’ en una caray ‘NVR’ en

la otra.

Presentacion

Comprimidos recubiertos de 150 y 300 mg.

Indicaciones:
Hipertension Arterial Esencial
Insuficiencia Renal

Insuficiencia Hepatica®
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Propiedades farmacoldgicas

Farmacodinamia

El rifidn segrega renina en respuesta a reducciones del volumen sanguineo y de la
irrigacion renal, dicha respuesta inicia un ciclo en el que intervienen el SRAA y un circuito de
autorregulacion homeostatica. La renina divide el angiotensinégeno para formar el
decapéptido inactivo angiotensina | (Ang I). La Ang | es sustrato de la ECA y de otras vias
alternativas que la convierten en el octapéptido activo angiotensina Il (Ang II). La Ang 1l es
un vasoconstrictor potente y produce la liberacion de catecolaminas a partir de la médula

suprarrenal y las terminaciones nerviosas pre sinapticas.

Estos efectos reunidos aumentan la tension arterial. Los aumentos cronicos de Ang Il
redundan en la expresion de marcadores y mediadores de la inflamacion y la fibrosis que se
asocian con lesiones en el 6rgano afectado por la hipertension. La Ang Il inhibe asimismo la

liberacion de renina, produciendo de este modo una retro inhibicion del sistema.

Todos los compuestos que inhiben este sistema, incluidos los inhibidores de renina,
suprimen el circuito de retro inhibicién, lo cual produce un incremento compensatorio de la
concentracion plasmatica de renina. Cuando este aumento ocurre durante la terapia con
inhibidores de la ECA y bloqueantes de receptores de angiotensina (BRA), se acompaiia de

concentraciones elevadas de actividad renina plasmatica (APR).

No obstante, durante el tratamiento con Aliskireno los efectos del circuito de
autorregulacion estan neutralizados. A consecuencia de ello, se reduce la actividad reninica
plasmatica, la Ang | y la Ang Il, ya sea que Aliskireno se utilice en monoterapia 0 en

asociacion con otros farmacos antihipertensivos.*®

Farmacocinética
Absorcion:

Las concentraciones plasmaticas maximas de Aliskireno se alcanzan entre 1 y 3 horas
después de la absorcion oral. La biodisponibilidad absoluta del farmaco es de 2 al 3%. Los
alimentos con alto contenido graso reducen la concentracion maxima en 85%. Con la
administracion Gnica diaria se alcanzan concentraciones plasmaticas estacionarias en un plazo

de 5 a 7 dias, casi el doble de la concentracion obtenida con la dosis inicial.

23 Direct rennin inhibition: clinical pharmacology .J Mol Med. 2008 Mar 27.



Distribucion

El Aliskireno se reparte uniformemente por todo el organismo tras la administracion
oral. Cuando se administra por via intravenosa, el volumen medio de distribucion en el estado
estacionario es de unos 135 litros, lo cual indica que el Aliskireno se disemina ampliamente
por el espacio extravascular. La union del Aliskireno con proteinas plasméticas es moderada
(47% a 51%) e independiente de la concentracion.

Metabolismo y eliminacion

La semivida de eliminacion es de unas 40 horas en promedio (varia entre 34 y 41
horas). El Aliskireno se elimina principalmente como compuesto inalterado en las heces
(91%). Se metaboliza cerca del 1.4% de la dosis oral total. La CYP3A4 es la enzima
responsable de dicho metabolismo. Tras la administracion oral se recupera en la orina cerca
del 0.6% de la dosis. Tras la administracion intravenosa, la depuracion plasmatica media es

aproximadamente igual a 9 h.%*

Datos Clinicos
Posologia y Forma de Administracién

La dosis recomendada de Aliskireno es de 150mg una vez al dia en pacientes en los
que la presion arterial no este adecuadamente controlada aunque la dosis puede aumentar

hasta 300mg una vez al dia.

El 85% - 90% del efecto antihipertensivo se alcanza dentro de las dos primeras
semanas de tratamiento con 150mg una vez al dia. Este medicamento debe tomarse con una

comida ligera preferiblemente a la misma hora cada dia. En pacientes que sufren de:

Insuficiencia renal
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal leve a

grave.

Insuficiencia hepatica
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepatica leve

a grave.

24 Aliskiren: The first renin inhibitor for clinical treatment. Nature Reviews Drugs Discovery, published online 14 may 2008-04-11



Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)
No se requiere un ajuste de la dosis inicial en pacientes de edad avanzada.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)
Aliskireno no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Segundo y

tercer trimestre del embarazo

Advertencias y precauciones

Los pacientes que reciben otros productos medicinales inhibidores del SRA o aquellos
con funcién reducida del rifién estan en riesgo incrementado de hipercalemia durante la
terapia con Aliskireno ademas debe ser usado con precaucion en pacientes con ataque al
corazén debido a la limitada seguridad y eficacia que tiene este medicamento En casos de

diarrea severa o persistente, se debe suspender el tratamiento.

Embarazo

Aliskireno no fue teratdgeno en los ensayos convencionales con animales, ni ejercio
efectos asociados con el tratamiento en el estudio de desarrollo prenatal realizado, sin
embargo, otras sustancias que afectan de forma directa al sistema renina-angiotensina se han
asociado con malformaciones fetales graves y muerte de neonatos. Como no se han realizado
estudios clinicos especificos, no debe ser usado durante el primer trimestre del embarazo ni
en las mujeres que pretendan quedar embarazadas y esta contraindicado durante el segundo y

tercer trimestre de embarazo.

Hiponatremia o hipovolemia

En pacientes con pronunciada hiponatriemia o hipovolemia (como los que reciben
dosis elevadas de diuréticos) puede sobrevenir una hipotension sintomatica tras el inicio del
tratamiento con Aliskireno, dicha situacion debe corregirse antes de administrarse, o bien

debe instaurarse el tratamiento bajo estrecha supervisién médica.



Reacciones Adversas

Se han estudiado los efectos de Aliskireno en mas de 7800 pacientes, de los cuales un
numero superior a 2300 recibieron tratamiento durante 6 meses y un nimero superior a 1200,
durante mas de un afio. La incidencia de acontecimientos adversos no guardo relacion alguna
con el sexo, la edad, el indice de masa corporal, la raza o el origen étnico. El tratamiento con
Aliskireno fue bien tolerado, con una incidencia general de acontecimientos adversos parecida

a la del grupo de placebo hasta los 300 mg.

No debe administrarse a personas hipersensibles (alérgicas) al Aliskireno o a
cualquiera de los demas componentes del medicamento, tampoco a pacientes que hayan
tenido angioedema (hinchazon subcutanea). Los acontecimientos adversos fueron por lo
general leves y transitorios y rara vez exigieron la suspension del tratamiento. La diarrea fue

la reaccion adversa mas frecuente.

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Infrecuentes: Exantema

Interacciones Medicamentosas

Cuando Aliskireno se administré concomitantemente con:
Furosemida

Se redujo la concentracion méxima de Furosemida en un 28% y un 49%,
respectivamente. Por tal razén se recomienda que se monitoricen los efectos de furosemida

cuando se inicia o se modifica el tratamiento.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Como otros agentes que actlan sobre el sistema renina-angiotensina los AINES
pueden reducir el efecto antihipertensivo de Aliskireno. En algunos pacientes con la funcion
renal comprometida (pacientes deshidratados o de edad avanzada) Aliskireno administrado
concomitantemente con AINEs puede aumentar el deterioro de la funcion renal, incluyendo
una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por esto se requiere

precaucion al combinar Aliskireno con AINES, especialmente en pacientes de edad avanzada.



Potasio y diuréticos ahorradores de potasio

El uso concomitante con diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
sustitutos de la sal que contengan potasio u otras sustancias que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (p. ej. heparina) pueden provocar un aumento de los niveles séricos de

potasio. Se debe tener precaucion si la medicacién concomitante se considera necesaria

Ingesta de alimentos
Se ha demostrado que las comidas con un alto contenido en grasa reducen la absorcion

de Aliskireno de forma significativa.”

Sobredosis

Se dispone de datos limitados acerca de la sobredosis en humanos. La manifestacion
mas probable de una sobredosis seria hipotensién, relacionada con el efecto antihipertensivo
de aliskireno. Si se produce hipotension sintomatica, se debe iniciar un tratamiento de soporte.

Datos de toxicidad preclinica

Carcinogenia: Se evalu6 el poder cancerigeno de aliskireno en un estudio de dos afios
de duracién en ratas y en otro de seis meses de duracién en ratones transgénicos. No hubo
indicios de poder cancerigeno. Con dosis de 750 o 1500 mg/kg/dia se observaron cambios
proliferativos e inflamatorios en el tracto gastrointestinal inferior de ambas especies. El
adenoma de colon y el adenocarcinoma de ciego registrados en la rata con la dosis de 1500
mg/kg/dia no fueron estadisticamente significativos. Dichos resultados se atribuyeron a la
conocida capacidad irritativa de aliskireno. En el ser humano, con la dosis de 300 mg, se han
logrado margenes de seguridad entre 9 y 11 veces (segln las concentraciones fecales) o 6

veces (segun las concentraciones mucasicas)

Mutagenia: Aliskireno carecio de capacidad mutagena en estudios de mutagenia
efectuados in vitro e in vivo. Entre dichos ensayos figuraban pruebas in vitro en células

bacterianas y de mamifero y determinaciones in vivo en ratas.

Toxicidad en el sistema reproductor: Los estudios de toxicidad en la reproduccion
con aliskireno no arrojaron pruebas de toxicidad embriofetal ni de teratogenia con dosis de

hasta 600 mg/kg/dia (ratas) o de 100 mg/kg/dia (conejos). En las ratas, no se observo

% Aliskiren: an oral renin inhibitor for the treatment of hypertension. Cardiol Rev. 2007 Nov-Dec; 15(6):316-23. Review



afectacion de la fertilidad, ni del desarrollo prenatal y postnatal con dosis de hasta 250
mg/kg/dia. Las dosis administradas a ratas y conejos fueron de 6 a 16 y 6 veces mayores,
respectivamente, que la dosis humana maxima recomendada (300 mg) en mg/m? (los calculos
corresponden a un paciente de 50 kg).



2.7 ALISKIRENO EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL
COMPLICADOS CON DIABETES TIPO 11
La diabetes es la causa mas comun de enfermedad renal en Nicaragua (Anexo 8), es
caracterizada por la supresion de la activacion del sistema renina angiotensina, pero el tejido
intrarrenal del sistema renina-angiotensina el cual provoca un bloqueo de este sistema con
los ECA, los inhibidores de la angiotensina de los receptores retrasa, pero no elimina la

progresion de la diabetes.

Los estudios han demostrado que uno de los principales componentes de proteccion de
los tejidos de los bloqueadores del sistema renina angiotensina se deriva de la reduccion en la
presién sanguinea, sin embargo, la posibilidad de que existe un hecho de no evitar
completamente la disminucion de la funcion renal atribuibles a dafios en los tejidos es que la

actividad del sistema renina angiotensina intrarrenales pueden ser eliminados por este mal.

La renina, una aspartil proteasa cortando el angiotensindgeno (AGT) en el origen de
la cascada de péptido angiotensina, ha sido un blanco légico para la inhibicion del sistema

renina angiotensina.

Aliskireno fue aprobado para el tratamiento de la hipertension, disminuye la actividad
de la renina plasmatica angiotensina | y Il, concentraciones de angiotensina, y la presion
arterial en los hipertensos pacientes obesos y con diabetes. Ademas Aliskireno aumenta la
biosintesis y secrecion de renina y prorrenina que estan disponibles para activar el sistema

renina receptor.

La prorrenina es considerada como el precursor inactivo de la renina sin una funcion
propia. El estimulo cronico del sistema renina aumenta generalmente la conversion renal de
prorrenina en renina disminuyendo por lo tanto la cantidad relativa de prorrenina en la
circulacion. Por tal razon la prorrenina tiene como funcién que esté relacionada con la
generacion de Angiotensina, ademas es muy importante saber que la respuesta del
vasodilatador renal al IECA en personas diabéticas tipo 2 se correlaciona mejor con la
prorrenina del plasma que con la renina plasmatica, es decir que la prorrenina (circulante)

contribuye a la generacion de la angiotensina renal.



La actividad de la renina en tan complicada como entender los niveles altos de
colesterol en pacientes diabéticos obesos los cuales deben ser tratados para reducir el riesgo
total de enfermedades cardiovasculares. Los pacientes con tension arterial elevada y alta
actividad de la renina son los probables beneficiarios de los medicamentos antihipertensivos
que inhiben el sistema renina como lo es Aliskireno que ha demostrado proporcionar
reducciones altas, eficaces y constantes de la actividad de renina en el plasma (ARP) y de las
cifras de presion arterial en pacientes con hipertension independientemente de factores como

la edad o el sexo.

Aliskireno produjo un descenso dosis-dependiente en la presién arterial y
microalbuminuria en diabéticos con dosis de hasta 300 mg una vez al dia. Ademas
proporciona reducciones aditivas de la presion arterial, cuando se usa junto con un IECA
produce un control sostenido de la presion arterial durante 24 horas, cuando se uso6 solo o
asociado con el IECA se previo de que los inhibidores directos de la renina se convertiran en
el primer nuevo grupo terapéutico comercializado para la hipertension arterial en mas de 10

anos.

La hipertension arterial y sus consecuencias es la primera causa de mortalidad mundial
y afecta a uno de cada cuatro adultos. El riesgo de complicaciones cardiovasculares es 2-4
veces mayor en personas con diabetes tipo 2 que en personas sin esta enfermedad, por lo que

la Federacidn Internacional de Diabetes recomienda un control estricto de la presion arterial.

A pesar del amplio uso de las terapias actuales un 70% aproximadamente de los
pacientes hipertensos (y cerca del 90% de los pacientes con diabetes e hipertension) no
consiguen sus objetivos de valores de presion arterial, es por eso que Aliskireno proporciona
reducciones de la presion arterial sostenidas y persistentes durante 24 horas en pacientes
diabéticos. El control sostenido durante 24 horas es importante porque la presion arterial

aumenta con frecuencia durante las primeras horas de la mafiana.

26 The New England Journal of Medicine. June 5, 2008 Vol. 358 N° 23



APARTADO III

DISENO METODOLOGICO



DISENO METODOLOGICO

3.1 Tipo de estudio.

El presente estudio es de caracter cualitativo y documental, siendo en primera
instancia de tipo exploratorio, puesto que aunque existian estudios sobre Aliskireno en otros
paises, se desarrollé una analogia diferente del tema, al realizar un andlisis entre el
medicamento antihipertensivo del grupo ARA Il mas prescrito hoy en dia en Nicaragua para
tratar la hipertension arterial esencial en pacientes diabéticos tipo 2, obesos y Aliskireno,
quien ha sido recientemente introducido en nuestro pais y representa una novedad en la

industria tanto médica como farmacéutica.

El estudio finaliza siendo de carécter explicativo ya que se evalla el beneficio riesgo
existente entre el Aliskireno y el medicamento antihipertensivo mas prescrito por los médicos
internistas del sector privado de la poblacion. A lo largo del estudio, éste se convierte en un
estudio descriptivo y correlacion, por lo que describe las variables en cuestion y las relaciona

entre si con mayor exactitud.

3.2 Ambito de Estudio.
El estudio que se realiz6 no posee ubicacion geografica puesto que involucra a toda la

poblacion nicaragliense y su desarrollo no esta delimitado a un lugar especifico.

3.3 Universo y Muestra.
3.3.1. Universo
El universo del estudio estd compuesta por todos los pobladores habitantes de

Nicaragua.
3.3.2. Poblacién

La poblacion del estudio son todos los habitantes de Nicaragua que presentan

hipertension esencial y ademas estén complicados con diabetes tipo 2 y obesidad.
3.3.3. Muestra

La muestra del estudio son todos los habitantes de Nicaragua que presentan
hipertensién esencial con complicacion diabética tipo 2 y obesa que consuman

antihipertensivos.



3.4. Criterios de inclusion.

Para hacer efectiva la realizacién de nuestra investigacion se incluyé a toda la
poblacion nicaragiiense que presentan hipertension esencial con complicacion diabética y

obesa que consumen antihipertensivos.
3.5 Criterios de exclusion.

Se excluy6 de la investigacion al sector poblacional nicaragliense que no presenta
hipertensién esencial con complicacion diabética tipo 2, obesa y no consumen ningun

antihipertensivo.
3.6 Variables.

a) Sistema Renina Angiotensina

b) Hipertension Arterial

c) Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA I1)
d) Aliskireno



3.7 Operacionalizacion de las variables.

VARIABLES

DEFINICION

INDICADORES

Sistema Renina

Angiotensina Aldosterona

Encargado de regular el
volumen de sangre, la
presion arterial y la funcién
cardiovascular para
asegurar el control de
volumen  del liquido
extracelular a través de su
influencia en la

homeostasis del sodio.

Renina
Angiotensindgeno
Angiotensina |

Angiotensina Il

Hipertension Acrterial

Aumento  transitorio o

Pre-hipertension

Esencial permanente de la presion
de la sangre en las arterias, Estadio 1
su etiologia & | Ectadio 2
desconocida.
Antagonistas de los Grupo de | Losartan
Receptores de Antihipertensivos que | Valsartan
Angiotensina (ARA 11) modulan al sistema renina | Telmisartan
angiotensina  aldosterona, | Irbesartan

su principal indicacion es

en el tratamiento de la
hipertensién arterial, la
nefropatia  diabética e
insuficiencia cardiaca
congestiva.

Aliskireno

Antihipertensivo inhibidor
directo de la renina, que
reduce la Presion

Arteria esencial alta mas
efectivamente que los

antihipertensivos existentes

De 150mg — 300mg al dia,

mayores de 18 afos




3.8 Materiales y métodos
3.8.1. Materiales para recolectar informacion

Para realizar dicho estudio se tomaron en cuenta los siguientes materiales para

recopilacion de datos:

e Revision de literatura especifica

e Consultas electronicas

¢ Diccionario de Especialidades Médicas

e Revistas y estudios proporcionados por laboratorios NOVARTIS quien es el
distribuidor exclusivo de Aliskireno en Nicaragua.

e Entrevistas realizadas a médicos internistas del sector privado con el objetivo
de identificar los medicamentos que se utilizan para la hipertension esencial en

pacientes con complicaciones diabéticas y obesas. (Anexo 9)

3.8.2. Materiales para procesar la informacion

Después de recopilada la informacion se hizo una comparacion exhaustiva entre
Aliskireno y el medicamento mas prescrito por los médico internistas del sector privado,
tomando en cuenta sus propiedades farmacologicas, nivel econdmico (costo) y beneficio-
riesgo de cada una de ellos, para ello se utilizaron tablas realizadas en Microsoft Excel y
Microsoft Word.



APARTADO IV



4.1 RESULTADOS

En este apartado se dejan plasmados los resultados obtenidos de la investigacion
realizada acerca de la comparacion clinica terapéutica del Aliskireno con el medicamento méas
prescrito por los médicos internistas del sector privado en pacientes con hipertension arterial

esencial complicados con diabetes tipo 2 y obesidad.

Se hace énfasis en las semejanzas y diferencias entre los medicamentos en estudio y el
porqué los médicos internistas del sector privado deberian considerar Aliskireno como una

mejor alternativa para tratar a los pacientes hipertensos complicados con diabetes y obesidad.

Para dar respuesta a los objetivos planteados inicialmente, se visitaron a setenta
médicos internistas del sector privado durante el periodo comprendido de Junio — Noviembre
de 2010, de los cuales se obtuvieron los siguientes resultados:

En relacién a los grupos de medicamentos prescriptos por médicos internistas del
sector privado se encontré que de los 70 médicos entrevistados, 33 de ellos prescriben
medicamentos pertenecientes al grupo de los ARA 11 con un 47.14%, 23 sefialan a los IECA,
lo que forma un 32.85% del total de médicos, una minoria pero no menos importantes
conforman el 8.57% que equivalen a 6 médicos que prescriben combinaciones de ARA Il con
Diuréticos Tiazidicos, finalmente un 11.41% utilizan combinaciones de ARA Il maés
Diuréticos Tiazidicos y Anticalcico. (Anexo 10)

En lo referente a los medicamentos prescritos, se encontrd que la mayoria de médicos
internistas recetan a sus pacientes Losartan indicado en un 37.14%, seguidamente en una
segunda eleccion, se encuentra el medicamento perteneciente al grupo IECA Enalapril con un
21.48%, asimismo se encuentra Captopril en un 14.42%, seguido por una combinacion de
Valsartan mas Hidroclorotiazida con 8.57%; otros internistas consideran que es mejor utilizar
Valsartan como monoterapia, estos ocupan el 7.14% del total de entrevistados, una minoria
recetan combinaciones de amlodipina con Valsartan e hidroclorotiazida y Candesartan con

Amlodipina, estos forman el 4.27%. (Anexo 11)

En cuanto a las combinaciones més utilizadas por los internistas del sector privado, se

registro que 31 de los 70 médicos prescriben ARA Il mas diurético tiazidico, reflejado en un



44.28%, 18 doctores prefieren recetar un IECA con un diurético tiazidico, esto es indicado en
un 25.71%, 10 internistas que equivalen al 14.28% sefialan que la terapia efectiva es combinar
un ARA 11 mas diurético tiazidico y un anticalcico, los siguientes 8 entrevistados prescriben
IECA con un ARA I, esto corresponde a un 11.42% y tan solo 3 medicos sefialan que ARA 11
combinado con un anticéalcico es una mejor opcion de tratamiento, esto se refleja en un
4.28%. (Anexo 12)

Una vez analizadas las entrevistas realizadas a médicos internistas del sector privado y
llegando a conocer que Losartdn es el medicamento mas prescrito por estos médicos, se
procedié a realizar una comparacion farmacoldgica con la novedad antihipertensiva
Aliskireno para poder conocer las diferencias y similitudes presentes entre ellos (Anexo 13),

de ello se encontro:

En el mecanismo de accion se obtuvo que Losartdn actla impidiendo la union de
angiotensina Il con los receptores AT1, los cuales producen vasoconstriccion, inflamacion y
remodelacion miocardica, en cambio Aliskireno actla inhibiendo directamente la renina al
principio del sistema impidiendo de forma eficaz la formacion posterior de todos los
compuestos de la cadena incluyendo la angiotensina I y 11, produciendo un mejor control de la

presion arterial.

En cuanto a las indicaciones de ambos medicamentos, se presenta una similitud puesto
que ambos se utilizan en el tratamiento de pacientes hipertensos complicados con diabetes
tipo 2 y obesidad, insuficiencia cardiaca y proteccion renal, aunque en este aspecto Aliskireno

presenta una mayor proteccion de 6rganos blancos que la de Losartan.

Referente a las contraindicaciones Aliskireno presenta antecedentes de angioedema,
no puede ser utilizado al igual que Losartan en el segundo y tercer trimestre del embarazo y
en lactancia, sin embargo este ultimo medicamento tampoco puede ser prescrito en pacientes
gue presenten anuria, hipersensibilidad a los sulfonamidicos y en aquellos que tengan

hiperaldosteronismo primario.

Cuando se habla de efectos adversos Losartan afecta principalmente el sistema
nervioso central produciendo mareo, debilidad, anafilaxia, hipotensidon, migrafia entre otros;

Aliskireno, por otro lado afecta principalmente el sistema gastrointestinal provocando diarrea,



malestar estomacal, dolor de espalda justo por debajo de las costillas, aunque no deja de

afectar parte del sistema nervios central causando mareo, vértigo e hipotension.

En relacidn a su posologia y forma de administracion, Losartan presenta una menor
dosis tanto inicial como méxima que la recomendada en Aliskireno, éste ultimo presenta una
dosis inicial de 150mg y maxima 300myg, la de Losartan es de 50mg inicialmente y de 100mg

maxima.

Es importante tomar en cuenta ciertas precauciones en ambos medicamentos en las
que se incluye ancianos, pacientes con insuficiencia renal, estenosis, antecedentes de angina,
pacientes de raza negra, entre otros, estas precauciones son importantes tenerlas en cuenta al
momento que se va a prescribir Losartan; con Aliskireno se debe de tener en cuenta a los
neonatos, pacientes con angioedema, hipotension y a los pacientes con disfuncion renal

severa.



4.2 ANALISIS DE RESULTADOS

Grifico #1: Grupo de Medicamentos prescritos por Médicos Internistas del Sector
Privado
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Dentro de los grupos de medicamentos que mas prescriben los médicos internistas del
sector privado en pacientes hipertensos complicados con diabetes tipo 2 y obesidad se
encuentran principalmente los Antagonistas de Receptores de Angiotensina Il (ARA 1I), ya
que estos reducen la presion arterial esencial, lo que a su vez provoca un descenso en la
resistencia vascular periférica, sin aumentar la frecuencia cardiaca, asimismo disminuye la
evolucion de nefropatia diabética y son muy eficaces en pacientes con insuficiencia cardiaca

congestiva.

Seguidamente, se encuentran los IECAS quienes tienen una actividad similar a la de
los ARA Il con la diferencia que los mencionados primeramente no protegen a todos los
organos blancos sino que poseen selectividad, de igual forma acttan a un nivel diferente de
los ARAII, sin embargo no son de primera eleccion por las reacciones adversas que producen

como lo son tos seca, ronquera y angioedema.



N de Médicos Internistas

Grifico #2: Medicamentos prescritos por Médicos Internistas del Sector Privado
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En relacion a los medicamentos prescritos por Médicos Internistas del sector privado
para tratar la hipertension arterial esencial en pacientes complicados con diabetes tipo 2 y
obesidad el mas sefialado fue Losartan por ser un potente bloqueador de los receptores de
angiotensina provocando vasodilatacion, el siguiente mencionado fue Enalapril por sus
indicaciones farmacoldgicas, principalmente en la hipertension arterial esencial pero no se
considera primordial debido a la tos seca que produce como efecto adverso, lo mismo sucede
con Captopril que presenta el mismo efecto adverso con la diferencia, que este es mas usado
cuando se presenta una emergencia hipertensiva o en pacientes que han sufrido infarto de
miocardio y que presentan insuficiencia cardiaca en el transcurso de la enfermedad.

Los médicos internistas consideran que prescribir una combinacion de Valsartan con
Hidroclorotiazida normaliza la presion arterial de forma rapida evitando la tos y edemas como
lo producen los medicamentos antes mencionados, de igual forma aseguran un control de la

tension arterial cuando ésta no se ha podido controlar en monoterapia.



Valsartan en monoterapia es muy efectivo para el control de la presién arterial, pero
los médicos internistas lo sefialan como primera eleccion en el control de la tension arterial en

pacientes con cardiopatia isquémica.

En un minimo porcentaje del total de entrevistas, los médicos opinaron prescribir
combinaciones de Amlodipina, Valsartan e Hidroclorotiazida y Candesartdn mas Amlodipina,
ya que dar dichas combinaciones garantiza que la presion arterial disminuya debido a que
estos medicamentos actlan en sitios distintos al mismo tiempo y mantienen un bajo gasto

cardiaco.



N de Médicos Internistas

Grafico #3: Combinaciones de Medicamentos prescritos por Médicos Internistas del
Sector Privado

TOTAL T ' e A28% '
ARA Il + Diurético B S e
Tiazidico IECA + Diuretico [ ] -

Tiazidico ARAIl + Diretico e
Tiaaddico + Anticalcico ARA I+ IECA i Y

Fuente: Tabla #3 '

ARAIl + Anticdcico

En cuanto a combinaciones de grupos farmacoldgicos utilizadas por médicos
internistas del sector privado como tratamiento para la hipertension arterial esencial con
complicaciones de diabetes tipo 2 y obesidad se encontr6 que la combinacion mas prescrita es
la de ARA 1l con un Diurético Tiazidico ya que al unir un potente vasodilatador con un
reductor de volumen, se logra controlar de forma mas rapida y eficaz la hipertension arterial

de igual forma se le otorga al organismo una proteccién en sus 6rganos blancos.

Otros internistas prefieren utilizar la combinacién de IECA maés Diurético Tiazidico
principalmente por el factor econdmico ya que los IECA suelen ser mas favorable que los
ARA 11 pero siempre es importante combinarlos inicialmente con el Diurético Tiazidico para

control el volumen renal en el paciente.

Si el paciente presenta mayores complicaciones, los internistas afiaden al tratamiento
farmacologico un Anticalcico, éste principalmente es agregado en la combinacion de ARA I
con diuréticos, el grupo afiadido vendrdn a disminuir la resistencia vascular periférica
ayudando al descenso de la presion arterial, este efecto combinado con el de los ARA Il

lograra un control mas rapido de la Hipertension en el paciente.



La combinacion de IECA mas ARA Il provoca disminucion de la presion arterial
ademaés de proteger los 6rganos blancos y hace que el paciente tenga menos complicaciones a
largo plazo. Otros internistas prefieren utilizar ARA Il con un anticalcico puesto que estos

evitan el cierre vascular lo que hace que se controle la tension arterial.



APARTADO V



5.1 CONCLUSIONES

Una vez aplicado el instrumento de recoleccion de datos, procesado los mismos y

obtenida la informacién tenemos:

1. Aliskireno es una alternativa eficiente para pacientes hipertensos esenciales diabéticos
tipo 2 y obesos pero no cuenta con suficientes estudios de biodisponibilidad en el pais que
demuestren sus beneficios a largo plazo en términos de morbi-mortalidad cardiovascular, por

lo tanto alin no se recomienda como tratamiento de primera eleccion.

2. Dentro del grupo farmacoldgico ARAII el medicamento més prescrito por médicos
internistas del sector privado en pacientes hipertensos esenciales complicados con diabetes

tipo 2 y obesidad es Losartan.

3. Aliskireno es el Unico inhibidor directo de renina y que por lo tanto su efecto
farmacoldgico es alcanzado en menor tiempo sin necesidad de utilizarlo en combinacién

como se utiliza Losartan.



5.2 RECOMENDACIONES

El introducir un nuevo grupo de medicamentos antihipertensivos en Nicaragua como
lo son los Inhibidores Directos de Renina (IDR), cuyo prototipo es Aliskireno, trae consigo
una serie de aspectos muy importantes a tomar en cuenta tanto para el prescriptor como para
el paciente, por lo que a continuacion se presentan algunas recomendaciones que se

consideran fundamentales a seguir antes de prescribir o consumir dicho medicamento:

» Hay que tomar en cuenta el costo del medicamento que es superior al de otros
farmacos antihipertensivos, sin embargo, Aliskireno presenta la ventaja de tener
un efecto farmacoldgico en monoterapia superior al de otros medicamentos que se
utilizan en combinacion; esta combinacién hace que la terapia farmacoldgica
existente sea de mayor costo que la novedad antihipertensiva recién introducida

en el pais.

> Los médicos internistas del sector privado deben de tomar en cuenta los pro y
contra que presenta tanto Losartdn quien es el medicamento mas prescrito y el
nuevo antihipertensivo Aliskireno, para que logren brindarle a sus pacientes una
terapia farmacoldgica adecuada de acuerdo a la gravedad de la hipertension,
diabetes tipo 2 y obesidad que presente, es importante que los médicos se
preocupen por dar una terapia adecuada y no que se dejen manipular por

publicidades u otros aspectos que interfieran en el momento de la prescripcion.
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GLOSARIO
A

Acromegalia: alargamiento anormal de las extremidades del esqueleto causada por una
produccién exagerada de la hormona del crecimiento hipofisaria, posterior a la adolescencia.

Apnea: cese completo de la sefal respiratoria de al menos 10 segundos de duracion.

C

Cardiomiopatia: anormalidades en la estructura o la funcion del masculo del corazén.

Cardiopatia: engloba cualquier padecimiento del corazén o del resto del sistema
cardiovascular. Habitualmente se refiere a la enfermedad cardiaca producida por asma o
colesterol.

Colestasis: designa la detencién del flujo de bilis hacia el duodeno, independientemente de la
causa que lo produzca o el nivel de la via biliar en el que se halle la disfuncién.

D

Diaforesis: excesiva sudoracion profusa que puede ser normal (fisiologica), resultado de la
actividad fisica, una respuesta emocional, una temperatura ambiental alta, sintoma de una
enfermedad subyacente o efectos crénicos de las anfetaminas (patoldgica).

Disautonomia: grupo de trastornos provocados por un mal funcionamiento del sistema
nervioso autbnomo.

Dislipidemia: diversas condiciones patologicas cuyo Unico elemento comdn es una alteracion
del metabolismo de los lipidos, con su consecuente alteracion de las concentraciones de
lipidos y lipoproteinas en la sangre.

E

Enfermedad de Takayasu-Onishi: enfermedad inflamatoria de etiologia desconocida que
afecta a la aorta y a sus ramificaciones incluyendo la arteria carétida.

Eosinofilia: presencia de una cantidad anormalmente alta de eosinofilos en la sangre.
Epistaxis: hemorragia con origen en las fosas nasales.

Eritema: termino medico dermatoldgico para un enrojecimiento de la piel condicionado por
una inflamacion debida a un exceso de riego sanguineo mediante vasodilatacion.

Estenosis: término utilizado para denotar la estrechez o el estrechamiento de la luz de un
orificio o conducto, tanto de origen adquirido como congénito.

Feocrocitoma: tumor raro que suele comenzar en las células de una de las glandulas
suprarrenales.


http://es.wikipedia.org/wiki/Etiolog%C3%ADa
http://es.wikipedia.org/wiki/Arteria_car%C3%B3tida

Fibrodisplasia: enfermedad 6sea que destruye y reemplaza el hueso normal con tejido 6seo
fibroso. Uno o més huesos pueden resultar afectados.

G

Glomerulopatias: conjunto de enfermedades que se caracterizan por una pérdida de las
funciones normales del glomérulo renal.

H

Hematuria: presencia de sangre en la orina, una afectacion frecuente en medicina humana.

Hiperaldosteronismo: trastorno metabdlico caracterizado por una sobreproduccion vy
secrecién de la hormona aldosterona por parte de las glandulas suprarrenales, lo cual conlleva
a niveles disminuidos de potasio en el plasma sanguineo y en muchos casos a hipertension
arterial.

Hiperazotemia: abundancia de sustancias nitrogenadas en la sangre y generalmente esta
relacionada con problemas renales.

Hiperhidrosis: excesiva produccion de sudor ecrino a uno o varios niveles del organismo.

Hipertrofia Ventricular: enfermedad cardiaca que consiste en un aumento del grosor del
musculo cardiaco (miocardio) que conforma la pared ventricular, tanto derecha como
izquierda, secundaria a una alteracién en la que el ventriculo debe esforzarse mas para
contraerse.

Hiponatremia: trastorno hidroelectrolitico definido como una concentracion de sodio en
sangre por debajo de 135 mmol/L.

Hipovolemia: es una disminucion del volumen circulante de sangre debido a mudltiples
factores como hemorragias, deshidratacion, quemaduras, entre otros.

Hipotension Ortostatica: caida de la presién arterial sanguinea que viene como resultado
después de que una persona haya estado de pie durante un tiempo prolongado, o cuando se
pone de pie después de haber estado sentada o acostada.

Ictericia: coloracion amarillenta de la piel y mucosas debida a un aumento de la bilirrubina
que se acumula en los tejidos, sobre todo aquellos con mayor nimero de fibras elasticas
(paladar, conjuntiva).

Ictus: enfermedad cerebrovascular que afecta a los vasos sanguineos que suministran sangre
al cerebro.



M

Mediastinico: compartimento anatémico extrapleural situado en el centro del térax, entre los
pulmones derecho e izquierdo, por detrds del esternon y las uniones condrocostales y por
delante de las vértebras y de la vertiente mas posterior de las costillas 6seas.

Miocardipatia Hipertrofica: enfermedad del miocardio en el que una porcion del él se
encuentra engrosado sin causa aparente.

N
Nefropatia: dafio o enfermedad del rifion.

@)
Oliguria: disminucion de la produccion de orina.

P

Parénquima Renal: tejido funcional del rifion formado por la corteza y las piramides renales.

Polidipsia: denominacién médica que se le da al aumento anormal de la sed y que puede
Ilevar al paciente a ingerir grandes cantidades de fluidos, habitualmente agua.

Poliuria: sintoma médico que consiste en una emision de un volumen de orina superior al
esperado.

Porfiria Aguda: grupo heterogéneo de enfermedades metabdlicas que pueden cursar con
crisis o ataques cuyo cuadro clinico suele ser confuso, consecuente con una disfuncion global
del sistema nervioso (auténomo, central y periférico).

Proteinuria: presencia de proteina en la orina en cuantia superior a 150 mg en la orina de 24
horas, esta puede ser transitoria, permanente, ortostatica, monoclonal o de sobrecarga.

R

Receptores AT1: receptor de membrana celular que presenta una estructura con siete
dominios transmembrana (R7DTM) y que actua acoplado a proteina Gq via fosfolipasa C.

S

Sepsis: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica provocado por una infeccion grave,
altamente sospechada o documentada y caracterizada por lesion generalizada del endotelio
vascular.

Sincope: pérdida brusca de conciencia y de tono postural, de duracion breve, con
recuperacion espontanea sin necesidad de maniobras de reanimacion.



Sindrome de Cushing: enfermedad provocada por el aumento de la hormona cortisol.

Sindrome LuUpico: dermatosis inflamatoria, cronica, aguda o subaguda que evoluciona por
brotes, puede afectar a todos los 6rganos pero més frecuentemente a la piel, membranas,
articulaciones y rifiones, de etiologia desconocida, con cambios autoinmunoldgicos, sin
tratamiento especifico.

T

Tendinitis: inflamacién de un tendon.

Teratogeno: cualquier agente capaz de producir una anomalia congénita o de incrementar la
incidencia de una anomalia en el embrion tras la exposicion de la madre a ellos.

Tinnitus: fendmeno perceptivo que consiste en notar golpes o pitidos en el oido, que no
proceden de ninguna fuente externa.

Trombocitopenia: disminucién de la cantidad de plaquetas circulantes en el torrente
sanguineo por debajo de los niveles normales.


http://es.wikipedia.org/wiki/O%C3%ADdo
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ANEXO 1
Patologia Cronica: Hipertension arterial esencial
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Fuente: Ministerio de Salud




ANEXO 2

Desarrollo de la Terapia Antihipertensiva

4 N
1950s 1960s 1970s 1980s 1990s 2000s >
Vasodilatadores a-agonistas a-bloqueadores Inhibidores BRAs
directos centraes ECA
S Blogue adores e
Diuréticos Blogueadores inhibidores
tiazida g' :;:2;:)' del canal de de la
1n0-DHP calcio DHP Renina
p-bloqueadores

Fuente: The annals of Pharmacotherapy. 2007;41



ANEXO 3

Efecto de los Agentes Farmacologicos Sobre el Sistema Renina-Angiotensina

Secrecion hepatica ; A
mmdu:cién::ﬂenm) . | Angiotensinogeno
Sed]l 3

Secrecién renal ¢ ik = b -
(g.cmg.%mr;a r—— \\_Ret,[‘ma_//, % Inhibidor de |a renina
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(+] 4 perfusion renal e Angiotensina |
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Fuente: The annals of Pharmacotherapy. 2007;41



ANEXO 4

Clasificacion y Manejo de la Presion Arterial en Adultos

Inicio Terapia
Clasificacion FA PAS* PAD* Estilos de Sin indicacion clara Con indicacion clara (ver Tabla 8)
mmHg | mmHg Vida
Normal <120 Y <80 Estimular Mo indicado tratamiento Tratamiento Indicado***
Prehipertension 120- o B0- Si famrmacologico
139 89
140- 0 90- Si Tiazidas en la mayoria. Farmacos segun las indicaciones
] i 159 99 Considerar IECAs, ARA I, resentes*™*. Otros
HTA: Estadio 1 BBs, BCC o antih?pertensivos (diuréticos,
combinaciones IECAs, ARA |l, BBs, BCC) segun
=160 6 >=100 Si Combinacion dos farmacos sea necesario
en la mayoria™
HTA: Estadio 2 (usualmente tiazidicos,
IECAs, 0 ARAIl, BBs 0
BCC)

* Tratamiento determinado por la elevacion de la PA

** La terapia combinada inicial debe usarse con precaucion cuando exista nesgo de hipotension ortostatica

***Tratamiento en enfermedad renal cronica o diabetes con objetivo PA <130/80 mmHg

Fuente: JNC. 7° Informe




ANEXO 5

Estructura quimica de Losartan

OH



ANEXO 6

Estructura quimica de Aliskireno
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ANEXO 7

Inhibicién directa de la Renina

inhibidor directio de la renina

Yias no ECA,

Fuente: ¢La renina no se usa para hacer queso?



ANEXO 8

Patologia cronica: Diabetes Mellitus
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ANEXO 9

Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua

Recinto Universitario Rubén Dario
Facultad de Ciencias e Ingenierias

Entrevista para la recoleccion de datos sobre el uso de medicamentos
antihipertensivos

Hoja de Entrevista # 1

1. ¢Qué medicamentos prescribe usted para la Hipertension Arterial Esencial en
pacientes complicados con diabetes y obesidad?

C] Diuréticos:
C] Betabloqueadores:
D Calcio — Antagonistas:

() 1ECAS:
C] Bloqueadores alfa:
C] Vasodilatadores:

(] ArRAIL

2. ¢A qué dosis la prescribe?

3. ¢Utiliza otro medicamento en la misma farmacoterapia?

4. ¢Notifican sus pacientes alguna reaccion adversa con este medicamento o esta
combinacion?

5. ¢Qué otra combinacion usted recomienda?



ANEXO 10

Tabla #1: Grupo de Medicamentos prescritos por Médicos Internistas del Sector Privado

Grupo de Medicamentos Prescritos N° de Doctores Porcentaje
ARA I 33 47.17%
IECA 23 32.85%
ARA 1l + Diurético Tiazidico 6 8.57%
IECA + Diurético Tiazidico 5 7.14%
ARA Il + Diurético Tiazidico + Anticalcico 2 2.85%
ARA 11 + Anticalcico 1 1.42%
TOTAL 70 99.99%

Fuente: Grupo de Investigacion



ANEXO 11

Tabla #2: Medicamentos Prescritos por Médicos Internistas del Sector Privado

Medicamento prescrito N° de Doctores Porcentaje
Losartan 26 37.14%
Enalapril 15 21.42%
Captopril 8 11.42%
Valsartan/HCT 6 8.57%
Valsartan 5 7.14%
Enalapril/HCT 5 7.14%
Amlodipina/Valsartan/HCT 2 2.85%
Candesartan 2 2.85%
Candesartan/Amlodipina 1 1.42%
TOTAL 70 99.95%

Fuente: Grupo de Investigacion




ANEXO 12

Tabla #3: Combinacion de medicamentos utilizadas por Médicos Internistas del Sector Privado

Combinaciones utilizadas N° de Doctores Porcentaje
ARA Il + Diurético Tiazidico 31 44.28%
IECA + Diuretico Tiazidico 18 25.71%
ARA 11 + Diuretico Tiazidico + Anticalcico 10 14.28%
ARA Il + IECA 8 11.42%
ARA Il + Anticalcico 3 4.28%
TOTAL 70 99.97%

Fuente: Grupo de Investigacion




ANEXO 13

Tabla #4. Comparacion Farmacoldgica entre Aliskireno y Losartan

LOSARTAN

ALISKIRENO

Mecanismo de Accion

Antagonista de receptores de

angiotensina Il. Losartan y su

metabolito activo, el
carboxilico, bloguean las

acciones fisioldgicas de

angioten

sina I,

acido

independientemente de su

origen o via de sintesis.

Unico inhibidor del sistema
renina angiotensina aldosterona
en el punto de activacion,
bloqueando la conversion de
angiotensinégeno a angiotensina
I, y disminuyendo, por
consiguiente, los niveles de

angiotensina | y angiotensina II.

Indicaciones

» Hipertension Arterial

esencial y secundaria

> Proteccioén renal en

pacientes con diabetes tipo

2 con

proteinuria

(presencia de proteina en la

orina en cuantia superior a

150 mg en la orina de 24

horas).

> Insuficiencia cardiaca

conge

stiva (ICC)

» Hipertension Arterial Esencial
en pacientes diabéticos tipo 2
y obesos.

» Insuficiencia Cardiaca
Congestiva (ICC).

Contraindicaciones

> Pacientes con ausencia

total de orina o en cuantia

inferior a 50 ml en 24 horas

(anuria).

» Embarazo y lactancia

» Pacientes hipersensibles a

sulfonamidicos

> No se recomienda en

hiperaldosteronismo

primario (afecciones en las

cuales la glandula

» Antecedentes de angioedema
(répida tumefaccion de la piel,
las mucosas Y los tejidos
submucosos).

» Segundo y tercer trimestre
del embarazo.

> Lactancia




suprarrenal segrega

demasiada hormona)

Efectos Adversos

» Anafilaxia

» Mareo

» Fatiga

» Debilidad

» Hipotension

» Hipercalemia

» Urticaria, prurito
» Migrana

» Anemia

» Hipotension

» Angioedema

> Diarrea

> Dolor de estomago, malestar
estomacal o acidez.

> Dolor en las articulaciones

> Erupciones en la piel

» Vértigo o mareo

» Dolor de espalda justo por

debajo de las costillas.

Posologia y Forma de

Administracion

» Hipertension esencial en
adultos y nifios de 6 a 18
afios. Inicial y
mantenimiento habitual: 50
mg/1 vez al dia; max. 100

mg/1 vez al dia.

» La dosis recomendada de
Aliskireno en hipertension
arterial esencial es de 150 mg
una vez al dia. En pacientes en
los que la presion arterial no
esté adecuadamente
controlada, la dosis puede

aumentarse hasta 300 mg una

vez al dia.
Precauciones » Ancianos con antecedente » Neonatos
de Insuficiencia Hepética » Pacientes con angioedema.
(considerar menor dosis) » Hipotensién
» Insuficiencia Renal (IR) » Pacientes con disfuncién
» Enfermedad. renal severa
cardiovascular isquémica » Hipercalemia
cerebrovascular » Diuréticos de potasio, 0

» Estenosis aortica o mitral

» Antecedentes de
angioedema

» Raza negra (es menos

efectivo disminuyendo la

sustitutos del potasio.




presion arterial).

» Riesgo de hipotension
sintomatica en pacientes
con disminucién de sodio o
de volumen

» Riesgo de: hiperpotasemia

Presentacion

Caja de 30 unidades

Caja de 30 unidades

Costo

C$ 4.00 c/ tableta

C$ 29.50 c/tableta de 150mg
C$ 31.00 c/tableta de 300mg




