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Introduccion:

El sistema renina-angiotensina (SRA) constituye uno de los
principales focos de atencion en la patologia cardiovascular
y renal. El SRA es una cascada bioenzimatica que da lugar
a la formacién de angiotensina I (AIl), un péptido vasoac-
tivo relevante en la regulacion de la presion arterial (PA), en
la homeostasis hidrosalina y en el funcionamiento y estruc-
tura cardiovascular. La All esta implicada en la patogénesis
de la hipertension arterial (HTA), la insuficiencia cardiaca
congestiva, la progresion de la insuficiencia renal cronica y
en la enfermedad vascular arterioesclerdtica.(1)

La intervencion farmacologica sobre el SRA mediante far-
macos inhibidores de la enzima de conversién de la angio-
tensina (IECA) ha demostrado ser eficaz en disminuir la
morbimortalidad asociada a determinadas patologias car-
diovasculares y renales.(2)

El primer ARA I comercializado fue losartan al que han
seguido 5 principios activos mas:
Irbesartan, valsartan, candesartan, telmisartin y eprosartan.

Mecanismo de accion de los firmacos ARA 1L (3)
Bloqueo especifico y selectivo de los receptores AT1(angio-
tensina 1).

Consecuencias:

1.- Se impide la accién de la angiotensina II de cualquier
procedencia (via ECA o via no ECA) y se favorece el esti-
mulo de los receptores AT2. La funciéon de los AT2 es
menos conocida y de momento no esta claramente definida
la trascendencia clinica de su estimulacion.

2.- Las kininas se metabolizan a péptidos inactivos, evitan-
dose su acumulacion y los posibles efectos adversos deriva-
dos de la misma. Por otra parte puede producirse una mayor
estimulacion de los receptores AT2, que da lugar a 6xido
nitrico y prostaglandinas vasodilatadoras.(4)

Farmacocinética
Los ARA 1I comercializados se administran por via oral y

pueden darse con o sin alimentos.

El Losartan es el unico ARA II con metabolitos activos. Su
principal metabolito activo tiene una potencia de 10 a 20
veces superior a losartan y ejerce las 2/3 partes de la activi-
dad del medicamento. Candesartan, por su baja biodisponi-
bilidad, se comercializa en forma de profarmaco cande-
sartan cilexetilo, que se transforma completamente en can-
desartan durante su absorcion en el tracto gastrointestinal.

Eficacia: La indicacion aprobada para todos los ARA 11 es
el tratamiento de la HTA. Losartan también esta indicado
para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca en combina-
cion con diuréticos o digitalicos o con ambos.

1.- Eficacia en HTA .(1)

En la evaluacion de la eficacia de un farmaco antihiperten-
sivo se distinguen 3 niveles:

Resultados inmediatos, intermedios y a largo plazo. Entre
los primeros destaca la accion propiamente hipotensora.
Los principales resultados intermedios son los efectos sobre
los factores de riesgo cardiovascular de tipo metabdlico,
sobre la masa del ventriculo izquierdo o la capacidad de
ejercicio y las acciones sobre parametros renales. Por 1lti-
mo, la eficacia mas trascendente de los farmacos antihiper-
tensivos son los resultados a largo plazo sobre la morbi-
mortalidad asociada al sindrome hipertensivo.

En la actualidad no se dispone de resultados que hayan
demostrado la eficacia antihipertensiva de los ARA I a
largo plazo. Varios ensayos clinicos (VALUE, LIFE,
SCOPE y ABCD-2V) estan en curso.

2.- Efectos sobre la patologia cardiaca.

Los tres principales focos de atencion en este apartado son
los efectos sobre la hipertrofia ventricular izquierda, la insu-
ficiencia cardiaca y el infarto de miocardio.

2.a.~ Hipertrofia ventricular izquierda

La capacidad de los farmacos antihipertensivos para dismi-
nuir la hipertrofia ventricular izquierda puede resultar deci-
siva en la mejora del prondstico del paciente hipertenso.
Practicamente todos los farmacos antihipertensivos han
demostrado disminuir la hipertrofia ventricular izquierda si
bien los IECA ofrecen un beneficio especial. Aunque el
grado de evidencia no es tan alto, existen estudios con ARA
I que demuestran su capacidad de reducir la hipertrofia
ventricular izquierda.



2.b.- Insuficiencia cardiaca

El estudio ELITE se disefio para analizar comparativamen-
te la seguridad de losartan y captopril en pacientes mayores
de 65 afios con insuficiencia cardiaca.

Los IECA continuan siendo el tratamiento de eleccion en la
insuficiencia cardiaca. Los ARA Il estarian indicados en
caso de intolerancia a los IECA. La posible superioridad de
la asociacion de un IECA y un ARA T con respecto a un
IECA no esta demostrada y el uso de simultaneo de [ECA,
ARA 11 y betabloqueante podria tener un efecto desfavora-
ble.

2.c.-Infarto de miocardio

Dos ensayos clinicos estan evaluando el efecto de
los ARA II tras un infarto de miocardio. El estudio OPTI-
MAL esta comparando losartan y captopril y el VALIANT
valsartan, captopril y valsartan asociado a captopril.

2.d.- Efectos sobre la enfermedad renal

Los primeros estudios con ARA II indicaron un
perfil de actuacion renal en la linea de los farmacos IECA:
aumento del flujo sanguineo renal, efecto inicial neutro
sobre la filtracion glomerular, accién natriurética y dismi-
nucion de la excreccion urinaria de albimina. También se
verifico la seguridad de los ARA 11 en pacientes con insufi-
ciencia renal incluso en asociacion con farmacos IECA.(2)

Seguridad: Los ARA II son una clase de farmacos global-
mente bien tolerados. Los efectos adversos més estudiados
son los que se consideran caracteristicos de los farmacos
IECA: hipotension, insuficiencia renal e hiperpotasemia,
derivados de su mecanismo hemodinamico y del efecto
antialdosterdnico; tos seca y angioedema, achacados a la
acumulacioén de kininas.(5)

- La hipotension tras la primera dosis se produce principal-
mente cuando se administran IECA a pacientes con hipovo-
lemia o con deplecion de sal (como los que reciben diuréti-
cos). Se ha descrito que este efecto secundario podria ser
menos frecuente con ARA II en probable relacién con un
inicio de accion mas gradual, aunque en el estudio ELITE la
incidencia de hipotension fue similar con losartan y capto-
pril.

- El deterioro agudo o subagudo de funcion renal causado
por los IECA principalmente en casos de estenosis bilateral
de arterias renales, de estenosis unilateral en rifion unico o
de enfermedad vascular renal difusa, sobre todo en pacien-
tes de edad avanzada, también puede presentarse con los
ARAIL

- Tanto los IECA como los ARA II pueden causar hiperpo-
tasemia, particularmente cuando se administran con farma-
cos ahorradores de potasio y en pacientes con insuficiencia
renal, aunque se ha descrito en menor medida con los ARA
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- La tos seca es un efecto adverso de clase frecuente (5-20
%) con los IECA y, en muchas ocasiones, conlleva el aban-
dono del tratamiento. Los ARA 1I presentan una incidencia
de tos similar a la observada con placebo (1,5-3 %) o con
otros farmacos antihipertensivos no IECA, incluso en
pacientes con antecedentes de tos por IECA, y el porcenta-
je de abandonos por esta causa es menor.

* El angioedema es una reaccidén poco frecuente (0,1-0,5
%) pero grave causada por los [ECA. También se ha des-
crito con los ARA II, aunque la incidencia parece mas baja.

- Otros efectos secundarios merios freuentes, y también des-
critos con IECA, son las alteraciones del gusto, la hipersali-
vacion (debe descartarse que no sea una forma menor de
angioedema), la alteracion de pruebas hepaticas (incluida la
hepatitis toxica), rash v leucopenia.

- No se ha establecido ia seguridad de los ARA II en nifios.

Precauciones y contraindicaciones:
Los ARA II estan contraindicados como los IECA en las
siguientes situaciones:

- Embarazo y lactancia.
- Estenosis bilateral de arterias renales o estenosis unilateral
en rifién unico.(6)

Al igual que sucede con los IECA, el tratamiento con far-
macos ARA II debe observar una serie de precauciones y
recomendaciones:

*Precaucion en pacientes con edad superior a 75 afios, insu-~
ficiencia cardiaca congestiva grave, insuficiencia renal y en
pacientes con enfermedad vascular aterosclerética.
*Precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica, en
pacientes con hipovolemia o con depleccion de sal, en
pacientes con riesgo de desarrollar hiperpotasemia y en
pacientes con antecedentes de angioedema idiopatico o
secundario a un IECA.

Interacciones
Los ARA 11, como grupo, comparten con los IECA una
serie de interacciones con trascendencia clinica:

- Potencian el efecto hipotensor: anestésicos, diuréticos.

- Antagonizan el efecto hipotensor: analgésicos (con los
AINE ademas se incrementa el riesgo de daiio renal).

- Posibilidad de producir hiperpotasemia con:

AINEs (Ketorolaco, etc.), ciclosporina, diuréticos ahorrado-
res de potasio (riesgo de hiperpotasemia grave), sales de
potasio y otros medicamentos susceptibles de

incrementar los niveles séricos de potasio (ej: heparina).

*  Aumentan las concentraciones plasmaticas de digoxina
con telmisartan. Se debe controlar la digoxinemia pues sus
niveles pueden elevarse hasta un 20-49% y provocar toxi-
cidad con sintomas de nauseas, vomitos y arritmias.(7)

- Reducen la excreccion de litio y aumentan sus concentra-
ciones plasmaticas. Se recomienda un cuidadoso control de
los niveles de litio dado que podrian aumentarlos niveles y
la toxicidad por litio durante la administracion concomitan-
te.

Conclusiones:

- La inhibicion farmacologica del SRA constituye una de las
claves terapéuticas en la patologia cardiovascular y renal,
como se ha demostrado mediante el tratamiento IECA.

- Los ARA 11 son un una alternativa en ¢l manejo de la HTA,
las enfermedades cardiovasculares y renales, siendo su indi-
cacion principal sustituir a los IECA en caso de intolerancia
por tos.(8)

- El papel de los ARA Il en la insuficiencia cardiaca también
esta establecido com alternativa a un tratamiento IECA no
tolerado. La posible eficacia de la terapia combinada IECA-
ARA 1I no esti claramente probada y la triple asociacién
IECA-ARA II- Betabloqueante podria tener un efecto des-
favorable.



"y

- En la nefropatia establecida asociada a la diabetes tipo 2
losartan e ibesartan han demostrado ofrecer un beneficio
hasta ahora no demostrado por el tratamiento IECA.

- Los ensayos clinicos en curso iran determinando el papel
de los ARA II en el manejo de las distintas facetas del sin-
drome hipertensivo y del resto de las enfermedades cardio-
vasculares. La prescripcion de un ARA II, como la de cual-
quier otro farmaco, debera basarse en la mejor evidencia

disponible.
ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS COMERCIALIZADAS DE ARA Il
ARA NI DOSIS DOSIS NOMBRE PRESEN PVP DDD CTD
INICIO. MANTENIMIENTO COMERCIAL TACION (EUROS) (EUROS)
(mg) | (mg/dia)
Losartan 50 50-100 en una o dos  Cozaar 50 mg 25,88 50 0,94
tomas 28 comp
Valsartan 80 80-160 en una toma  Diovan 80 mg
Kalpres 28 caps 22,66 80 0,94
Vals 160 mg
28 caps 32,79
Irbesartan 150 150-300 en una toma Aprovel 75 mg
Karvea 28 comp 23,34
150 mg 1501 0,94
28 comp 25,88
300 mg
28 comp 34,77
Candesartan| 4 8-16 en una o dos Atacan 4 mg
tomas Parapres 14 comp 10,90
8 mg 8 0,94
28 comp 25,88
16 mg
28 comp 29,53
Telmisartan 40 40-80 en una toma Micardis 20 mg
Pritor 28 comp 22,66
40 mg
28 comp 25,88 40 0,94
80 mg
28 comp 29,53
Eprosartan 600 600-800 en una o Navixen 600 mg

dos tomas Regulaten 28 comp 25,88 600 0,94
Tevetens



FARMACOS INHIBIDORES DE ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

IECA Dosis inicio Dosis Presentacion DDD(mg) CTD(euros)
Principio (mg/dia) mantenimiento
activo (mg/dia)
Captopril 25 25-50/12-8 50 mg 60 50 0,29
horas comp
Enalapril 5 10-20 /24 20 mg 28
horas comp 10 0,18
5 mg 60
comp 0,28
Lisinopril 2.5 10-20/24 20 mg 28
horas comp 10 0,28
5 mg 60
comp 0,29

{ sdlo se inchiven los IECA con especialidad farmacéutica genérica (EFG) comercializada y la presentacion utilizada para el caleulo del CTD )
DDD : Dosis Diaria Definida. PVP : Precio de Venta al Piblico, CTD : Coste Tratamiento Dia (calculado con la DDD)
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