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ABREVIATURAS

ADH: Hormona Antidiurética

ARA II: Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina I
ARB: Angiotensin-receptor blocker

ACEi: angiotensin-converting enzyme inhibitor

ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina

HTA: Hipertensidon Arterial

IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva



RESUMEN

Uno de los ejes centrales en el tratamiento de la ICC es la inhibicidon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, debido a que su activacién resulta perjudicial para el corazén, pues-
to que produce un aumento de la resistencia, incrementando notablemente el riesgo de fibro-
sis del miocardio y la aparicion de edemas. Es por ello que la inhibicién del sistema resulta
clave para el tratamiento de la ICC. Actualmente los farmacos utilizados en veterinaria con este
fin son los IECA, pero hay situaciones en las que el uso de estos fdrmacos esta desaconsejado,
o que tras el inicio del tratamiento aparecen efectos secundarios y hay que retirarlos.

Este trabajo revisa el uso potencial de los ARA II, farmaco que también inhibe el sistema reni-
na-angiotensina, en perros con insuficiencia cardiaca congestiva utilizando para ello el modelo
en medicina humana dada la falta de informacion sobre este tdpico en medicina veterinaria.
En humana los ARA Il son utilizados en el tratamiento de la ICC cuando los pacientes no toleran
los IECA. Por ello, uno de los objetivos principales de este trabajo es demostrar la utilidad po-
tencial del uso de los ARA Il en las situaciones en que los IECA estan desaconsejados o produz-
can efectos adversos en medicina veterinaria.

Tras la revisién podemos concluir que los ARA Il no han demostrado diferencias de eficacia
respecto a los IECA en la reduccién de la morbi-mortatilidad en pacientes con insuficiencia
cardiaca. Es por ello que los IECA contindan siendo el tratamiento de eleccién. Los ARA Il son
una buena alternativa en aquellas situaciones en las que los IECA den lugar a efectos secunda-
rios. Ademads, podrian emplearse con cierta precaucién en aquellas situaciones en las que el
uso de los IECA esté desaconsejado, ya que también podrian producir efectos adversos.

SUMMARY

One of the essential issues within the CHF treatment is the inhibition of the renin-angiotensin-
aldosterone system due to its activation that might result disastrous for the heart. This be-
cause it produces an augmentation of resistance that increments notably the risk of myocardi-
al fibrosis and the appearances of edema. The inhibition system is therefore of very essential
importance for the CHF treatment. The medicine used by vets with this objective nowadays is
ACEi, but in certain cases these pharmaceutics are not advised and/or through initial use sec-
ondary effects might appear and refrain from use is therefore advisable.

This essay revises the potential use of ARB ( a pharmaceutical drug that also inhibits the renin-
angiotensin-aldosterone system), for dogs with insufficient cardiac congestion applying the
drug according human model due to the lack of information about this topic within the field of
veterinarian pharmaceutics. In the human medical field, ARB is used for a CHF treatment when
the patient has intolerance to ACEi. For this reason, one of the principal intentions of this es-
say is to demonstrate the potential use of ARB in situations where ACEi is not advised or when
it produces side effects when used for veterinarian prescription.

After investigating and revising different sources about this topic, we can come to the conclu-
sion that ARB does not show any difference in efficiency in relation to ACEi in its reduction of
mortality and morbidity in pacients with heart failures. This is the reason why ACEi continues
to be preferable. In cases where ACEi produces secondary effects, ARB will be a good alterna-
tive. Also, ARB can be utilized (tough with certain precaution, due to possible adverse effects),
in those cases where ACEi is being disadvised.



INTRODUCCION

El tratamiento estandar de la ICC en el perro incluye como primera opcién el uso de los IECA
para inhibir el eje renina-angiotensina-aldosterona, y de hecho cuando revisamos la bibliogra-
fia es la Unica que encontramos a pesar de que en medicina humana los ARA |l estdn bastante
descritos como alternativa a los IECA. Solamente en el gato encontramos descrito, y de hecho
hay una presentacion comercial de un ARA Il, para el tratamiento de la insuficiencia renal.

Este trabajo trata sobre el uso potencial de los ARA Il como tratamiento en casos de insuficien-
cia cardiaca congestiva en medicina veterinaria. Los ARA |l también actuan inhibiendo dicho
eje, por ello se realizard una revision bibliografica sobre estos farmacos con el fin de valorar su
posible uso en el tratamiento de la ICC canina como alternativa a los IECA, y los supuestos en
los cuales los IECA podrian estar desaconsejados.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En el campo de la medicina interna de pequefios animales dentro de la cardiologia, la inhibi-
cidon del sistema renina-angiotensina-aldosterona se realiza con IECA, y su uso estd respaldado
en todas las publicaciones que hay sobre el consenso de la terapéutica de la ICC en perros. No
obstante, como desarrollaremos en este trabajo, hay casos en los que no es aconsejable el uso
de IECA en perros; la busqueda de alternativas a esta situacion es lo que nos ha llevado a plan-
tear este trabajo que ha sido realizado con el fin de demostrar que los ARA Il pueden ser una
buena alternativa en el tratamiento de la ICC canina en aquellas situaciones que los IECA no
sean tolerados, planteando los siguientes objetivos:

- Conocer lafisiologia del Sistema renina-angiotensina-aldosterona

- Conocer las pautas de tratamiento de la ICC

- Conocer el uso de los ARA Il en medicina humana

- Conocer las propiedades farmacolégicas de los ARA Il

- Comparar los IECA con los ARA I



METODOLOGIA

1- Revision bibliogrdfica: En primer lugar se ha realizado una revisidn bibliografica sobre los
ARA Il, utilizando para ello libros, bases de datos cientificas como el Pubmed, revistas, etc.

2-Seleccion de la informacion: Una vez revisada toda la informacion, se ha procedido a
estudiar los casos clinicos recogidos en el hospital clinico veterinario, y en los que el uso de
IECA estaba contraindicado.

3-Confeccion del trabajo: Una vez seleccionada toda la informacion util para la memoria, el
siguiente paso ha sido la confeccién del trabajo, siguiendo un orden légico y abordando el
tema desde un punto mads general hacia un punto mas en particular.



REVISION BIBLIOGRAFICA

INSUFICIENCIA CARDIACA

La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico en el que el gasto cardiaco es inadecuado para
mantener las necesidades de perfusion para el metabolismo tisular y la capacidad de ejercicio
estd limitada. Puede ser consecuencia de la incapacidad del corazén para enviar sangre
correctamente (insuficiencia sistdlica) o un llenado ventricular inadecuado (insuficiencia
diastélica). La identificacion correcta de la causa de la cardiopatia y los mecanismos que
conducen a insuficiencia cardiaca permiten al clinico elegir entre el tratamiento adecuado,
mejorando de este modo el pronéstico.

Sea cual sea el mecanismo, la ICC se asocia a un descenso de la presién arterial y una
activacion de los mecanismos compensadores enfocados a restaurar la presion arterial normal
M A lo largo del tiempo, el exceso de activacién de los mecanismos neurohormonales
“compensatorios” conduce al sindrome clinico de ICC. Aunque esos mecanismos estimulan la
circulacion en fases de hipotension aguda e hipovolemia, su activacion permanente acelera
mas el deterioro de la funcidn cardiaca. Los principales cambios neurohormonales en la
insuficiencia cardiaca incluyen el incremento del tono simpatico, la atenuacién del tono vagal,
la activacién del sistema renina-angiotensina-aldosterona y la liberacion de la hormona
antidiurética (ADH-vasopresina). Estos sistemas neurohormonales trabajan
independientemente y en comun para incrementar el volumen vascular (por la retencién de
sodio y agua y el incremento de la sed) y el tono vascular. La excesiva retencién de liquido da
como resultado edema y derrames. La vasoconstriccidon sistémica mantenida incrementa el
trabajo cardiaco, reduciendo el gasto cardiaco y pudiendo exacerbar la regurgitacion.

Los efectos de la estimulacidon simpatica (p. ej., aumento de la contractilidad, la frecuencia
cardiaca y el retorno venoso) pueden incrementar inicialmente el gasto cardiaco, pero a largo
plazo esos efectos van en detrimento del gasto por el incremento de esfuerzo debido a la pos-
carga y los requerimientos de oxigeno, contribuyendo a la aparicion de lesiones celulares y
fibrosis miocardica, y aumentando la posibilidad de desarrollar arritmias cardiacas.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

El sistema renina-angiotensina-aldosterona posee efectos a mas largo plazo. Mientras la
activacidon del sistema renina-angiotensina-aldosterona siempre sucede antes de que la
insuficiencia cardiaca congestiva sea manifiesta, y puede depender de la etiologia subyacente,
la liberacidn de renina desde el aparato yuxtaglomerular renal se produce secundariamente a
la disminucion de la presion de perfusién renal y la disminucion de sodio en la macula densa
del tubulo renal distal.

La renina es liberada por los riflones y pasa a la sangre donde ejerce su funcién como proteasa.
Actua sobre el angiotensindégeno, un péptido producido por el higado, convirtiéndolo
en angiotensina I. Este se compone de 10 aminoacidos y necesita la accién de la enzima
convertidora de la angiotensina (ECA) para convertirse en angiotensina Il.



La angiotensina Il tiene varios efectos importantes, incluyendo una potente vasoconstriccion y
la liberacién de aldosterona desde la corteza adrenal. Los efectos adicionales de la
angiotensina Il incluyen el aumento de la sed y el apetito por la sal, la facilidad de sintesis y
liberaciéon de norepinefrina neuronal, el bloqueo de la recaptacién de la norepinefrina
neuronal, la liberaciéon de vasopresina y el aumento de la secrecién de epinefrina adrenal. La
produccién local de angiotensina Il también ocurre en el corazdn, los vasos sanguineos, las
glandulas adrenales y otros tejidos. La actividad local afecta a la estructura y la funcién
cardiovascular, realzando los efectos simpaticomiméticos y originando un remodelado tisular
que puede incluir hipertrofia, inflamacién y fibrosis.

La aldosterona favorece la reabsorcion del sodio y del cloro, asi como la secrecidn de potasio e
hidrégeno en los tubulos colectores renales, aumentando consecuentemente el volumen
vascular debido a la reabsorcidén de agua acompafiante. La elevacidn en la concentracion de
aldosterona puede originar hipopotasemia e hipomagnesemia y puede dificultar la funcion de
los barorreceptores. La aldosterona, ademas se produce localmente dentro del sistema
cardiovascular y es un mediador en la inflamacion y la fibrosis. Su incremento mantenido
puede conducir a un detrimento de la funcidn ventricular y contribuye a un remodelado
patoldgico y a la fibrosis miocardica.

La hormona antidiurética se libera en el lébulo posterior de la glandula hipofisaria. Esta
hormona produce directamente una vasoconstriccion e incluso una reabsorcién de agua libre
en la nefrona distal. Aunque el aumento de la osmolaridad del plasma o el volumen de sangre
disminuido son los estimulos que ayudan a liberar la ADH, la reducida efectividad del volumen
circulante y otros estimulos no osmdticos causan una liberacidon continuada de la misma en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Esta liberacidn constante contribuye al desarrollo, en
algunas ocasiones, de una hiponatremia dilucional

Este sistema tiene un papel muy importante en la insuficiencia cardiaca ya que la base del
tratamiento consiste en su bloqueo mediante la utilizacién de farmacos. Los farmacos
disponibles para éste fin son los IECA o los ARA 1.

TRATAMIENTO DE LA ICC CANINA

El ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine) ha publicado unas pautas con-

sensuadas sobre los farmacos a utilizar en el tratamiento de la ICC en funciéon del estadio cini-
3]

co

Clasificacién de los estadios

El nuevo sistema describe cuatro estadios basicos de insuficiencia cardiaca:

e Estadio A: pacientes con un riesgo elevado de desarrollar una insuficiencia cardiaca pe-
ro que actualmente no tienen ningtn desorden estructural en el corazon.

e Estadio B: pacientes con cardiopatia estructural, pero nunca han manifestado signos
clinicos causados por la insuficiencia cardiaca. El estadio B, ademds, se divide en dos
sub-estadios:

e Estadio B1: pacientes asintomaticos que no presentan evidencias radiograficas ni eco-
graficas de la remodelacion cardiaca en relacion a la insuficiencia cardiaca.

e Estadio B2: pacientes asintomaticos que presentan evidencias radiograficas o ecogra-
ficas de la alteracion cardiaca.



e Estadio C: pacientes que presentan o han presentado sintomatologia asociada a la in-
suficiencia cardiaca. Dentro de este grupo podemos tener pacientes con insuficiencia
aguda que necesiten ingreso hospitalario o pacientes que pueden ser tratados en casa.

e Estadio D: pacientes en la fase terminal con sintomatologia causada por la insuficiencia
cardiaca crdnica. Al igual que en el C, tenemos pacientes que necesitan ser ingresados
en el hospital o que pueden ser tratados en casa.

Terapéutica:

e Estadio A: No farmacos
e Estadio B1: No farmacos
e Estadio B2: IECA, B-bloqueantes

e Estadio C (hospital): furosemida, pimobendan, suplementacién con oxigeno , IECA
(no consensudado)

e Estadio C (casa): furosemida, continuar o empezar con IECA, pimobendan, espiro-
nolactona (no consensudado), digoxina (no consensuado).

e Estadio D (hospital): furosemida IV (pacientes sin insuficiencia renal), oxigeno,
IECA, pimobendan

e Estadio D (casa): furosemida, IECA, espironolactona, digoxina (no consensuada)

Puede observarse que el uso de los ARA Il no estd incluido, lo que contrasta con el uso exten-
dido en medicina humana y recientemente incluido en la clinica felina.

Como farmacos de eleccién para inhibir el sistema renina-angiotensina se utilizan IECA, pero
en determinados casos hay algunas contraindicaciones o situaciones que obligan a tomar pre-
cauciones para su uso, tales como: hipotensién arterial preexistente, estados hiperreninémicos
(la estenosis arterial bilateral de las arterias renales), la diuresis aumentada con hiponatremia,
la hiperpotasemia y enfermedad renal significativa preexistente. Los pacientes que tienen de-
plecién de volumen y sobre todo si son hiponatrémicos, tienen predisposicién especial a hipo-
tensién arterial con la droga. Los IECA pueden tener efectos perjudiciales sobre la funcidn re-
nal en la insuficiencia cardiaca al disminuir la tasa de filtracién glomerular.  La disfuncion
renal es mas frecuente en pacientes geriatricos, con insuficiencia cardiaca severa y sobre todo
en aquellos con enfermedad renal preexistente ©.

Ademads pueden presentar una serie de efectos secundarios ©:

1. Angioedema. Afecta al 0,1-0,2% de los pacientes. Es una reaccidn adversa grave porque
puede ocasionar la muerte debido a insuficiencia respiratoria por obstruccidon de las
vias respiratorias. Los sintomas pueden aparecer dentro del primer mes de
tratamiento, aunque en general lo hacen en las primeras horas tras la primera dosis, y
desaparecen horas después de la suspensién del tratamiento. El mecanismo
subyacente a este proceso parece implicar la potenciacién de los efectos de las cininas.

2. Tos. Esta reaccidon adversa es, probablemente, la mas frecuente y molesta de las
producidas por este grupo de farmacos. Su incidencia es del 5-20%. Su aparicion es muy
variada, ya que puede hacerlo 1 semana o 6 meses después del inicio del tratamiento e
incluso 2 afios después. La tos se inicia como una sensacion de picor en la garganta y es
persistente, seca y en raras ocasiones suficientemente intensa para causar el vémito.
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Desaparece unos dias después de suspender el tratamiento. La acumulacion de
bradicinina, sustancia P o prostanglandinas en los pulmones parece que es el
mecanismo que subyace a esta reaccion.

3. Hipotensién. Se observa en pacientes tanto con insuficiencia cardiaca como con
hipertensidon grave, especialmente los que tienen niveles de renina elevados o
deplecién de sodio. Esta caida brusca de la presion arterial producida después de la
primera dosis puede disminuirse mediante la titulacidn progresiva del fdrmaco en los
pacientes potencialmente sensibles a este efecto adverso. La causa de la hipotension
parece estar relacionada con una venodilatacion anormalmente intensa. La ausencia de
una taquicardia refleja sugiere una accién parasimpaticomimética.

4. Insuficiencia renal aguda. Puede ocurrir en pacientes tratados con IECA que padezcan
una estenosis bilateral de la arteria renal, en los que el efecto constrictor de la
angiotensina |l sobre la arteriola eferente ayuda a conservar la filtracién glomerular en
estas condiciones de disminucién de la perfusion renal. Este efecto es reversible y se
produce de forma secundaria a una dilatacién de la arteriola eferente y, en
consecuencia, a la disminucion de la tasa de filtracion glomerular. Asimismo, esta
disminucién de la funcién renal puede observarse en pacientes con insuficiencia
cardiaca grave, en los que la perfusién renal bilateral estd disminuida. En consecuencia,
el tratamiento con este grupo de farmacos se acompafia de un incremento de los
niveles plasmaticos de urea y creatinina. En ocasiones, la administracion de estos
farmacos puede desencadenar un fallo renal agudo o crdnico en pacientes con
insuficiencia renal preexistente, que incluso puede asociarse a proteinuria.

5. Neutropenia. Es un efecto adverso grave, pero muy poco frecuente (incidencia <0,02%)
en pacientes con funcién renal normal. Su incidencia aumenta en hipertensos con
enfermedad vascular del coldgeno o en pacientes con insuficiencia renal, en los que la
administracién conjunta de alopurinol se asocia con la aparicién de esta reaccién
adversa. Generalmente, la neutropenia se detecta en los 3 primeros meses después del
inicio del tratamiento.

Se han descrito otros efectos adversos con una incidencia baja, como glucosuria, exantema
cutaneo y hepatotoxicidad. Ademas, su administracion durante la gestacién puede producir
efectos deletéreos sobre el feto.

Debido a estos efectos adversos y a las situaciones mencionadas anteriormente en las que el
uso de IECA estd desaconsejado, en este trabajo se plantea como alternativa a estos farmacos
el uso potencial de los ARA Il, ya que actualmente son utilizados en medicina humana pero no
en la clinica veterinaria.

Para medicina veterinaria ha salido recientemente un ARA Il para el tratamiento de la
enfermedad renal crénica en gatos. Estda comercializado bajo el nombre de Semintra
(Telmisartan). Un estudio clinico efectuado en gatos con enfermedad renal crénica observo
una reduccidon de la proteinuria dentro de los primeros 7 dias después del inicio del
tratamiento ™.
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ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA
ANGIOTENSINA II (ARA II)él

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-Il), también Illamados
bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA), son un grupo de medicamentos que
modaulan al sistema renina angiotensina aldosterona. Su principal indicacion en medicina es en
la terapia para lahipertensién arterial, la nefropatia diabética, e insuficiencia cardiaca
congestiva.

Historia

Los intentos por crear antagonistas de los receptores de angiotensina Il, utiles en clinica, se
remontan a principios del decenio de 1970, y tales intentos iniciales se concentraron en analo-
gos péptidos de angiotensina. La saralasina, 1-sarcosina, 8-isoleucina angiotensina Il y otras
angiotensinas con sustitucion 8 fueron potentes antagonistas de los receptores de angiotensi-
na ll, pero no tuvieron utilidad clinica debido a la falta de biodisponibilidad oral y porque todos
los antagonistas péptidos de los receptores de la angiotensina Il expresaron actividad agonista
parcial inaceptable.

Si bien los esfuerzos iniciales por crear antagonistas no péptidos de los receptores de angio-
tensina no dieron buen resultado, a principios del decenio de 1980 ocurrié un avance impor-
tante con la publicacion de patentes ! de una serie de derivados del 4cido imidazol-5-acético
gue atenuaban las respuestas presoras a la angiotensina Il en ratas. Mas tarde se encontré que
dos de los compuestos descritos en las patentes, el S-8307 y el S-8308, eran antagonistas no
péptidos de los receptores de angiotensina ll, altamente especificos, aunque muy débiles, que
no tenian actividad antagonista parcial ®%.En un ejemplo instructivo de disefio de farmacos, el
modelado molecular de esos compuestos guia dio lugar a la hipdtesis de que sus estructuras
tendrian que extenderse con objeto de imitar de modo mas perfecto el farmacdéforo de angio-
tensina Il. Por medio de una serie de modificaciones por pasos se cred el losartan, potente
antagonista no péptdio de los receptores AT, activo por via oral y selectivo *%. En 1995, la Uni-
ted States Food and Drug Administration aprobd el losartan para uso clinico.

A dia de hoy tenemos 7 antagonistas de los receptores de la angiotensina Il disponibles en el
mercado (Candesartdn, Eprosartan, Irbesartan, Losartan, Olmesartan, Valsartan, Telmisartdn).

Mecanismo de accion

El principal mecanismo de accidn de los ARA |l es el bloqueo de la activacién de los receptores
tipo 1 de la angiotensina Il.

Angiotensinégeno

Renina

Angiotensinal
- = Endopeptidasa

ECA-1 -
o Ty
= ECA-2 =
Angiot inall | > Angiotensina 1-7
ARA-II
[ara o]
| —
Wasodilatacion H'"‘-w._‘\ Vasoconstriccion
‘I Crecimiento J Crecimiento
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Como consecuencia quedan en cierta medida inhibidas las sefales intracelulares relacionadas
con el aumento de la concentraciéon de calcio intracelular (proteina Gqa, fosfolipasa C, IP5 y
DAG) en las células musculares lisas, corticosuprarrenales y diversos tipos de conducciones
neuronales. Asimismo, la via de sefializacién intracelular de las MAP-cinasas (proteincinasas
activadas por mitégenos) también sufre una disminucion de su actividad, que es responsable
de los efectos antiproliferativos y reductores del crecimiento celular que producen estos
farmacos. En los dltimos anos se ha destacado otro posible mecanismo de accién de los ARA Il
que involucra cierta accidon antioxidante. Recientemente se ha sugerido que algunos ARA I
(telmisartan e irbersartan) pueden estimular los receptores activados por proliferadores de
peroxisomas y, que regulan la expresion génica de numerosos mediadores implicados en el
metabolismo lipidico y glucidico y poseen ciertos efectos antiinflamatorios y antioxidantes.
Ademas, los ARA Il han mostrado un importante efecto de retardo e inhibicién del desarrollo
aterosclerdtico. Se ha demostrado que los ARA Il mejoran la disfuncién endotelial asociada a
hipertension, dislipemia y diabetes y disminuyen la produccién de especies oxidantes de
oxigeno, el nimero de leucocitos y de factores inflamatorios en la lesién ateroesclerética,
contribuyendo a estabilizar la placa de ateroma y también a prevenir la aparicién de un
proceso trombotico. Todas estas acciones son consecuencia del bloqueo de las acciones
derivadas de la activacidn de los receptores AT, sobre los mecanismos y factores implicados en
el proceso ateroesclerético y sus complicaciones.

En afios recientes ha sido motivo de discusion la participacion de los receptores AT, en los
efectos de los ARA Il. Se ha propuesto que, aunque la afinidad de la angiotensina Il por dichos
receptores es mucho menor que por los AT,, en presencia de ARA Il la angiotensina Il podria
unirse a los receptores AT, y poner en marcha las acciones derivadas de la activacién de estos
receptores. Como dichas acciones parece que son, en general, opuestas a las de los receptores
AT, se ha sugerido que parte de las acciones de los ARA Il podrian también tener un
componente dependiente de los receptores AT,. Diversos resultados experimentales han
puesto de manifiesto que el bloqueo de los receptores AT, disminuye los efectos de los
antagonistas de los AT;, como la disminucién de la presién arterial, el aumento del flujo
sanguineo renal, de la diuresis y de la natriuresis y la disminucién de la hipertrofia vascular en
modelos experimentales de hipertension. La activacion de los receptores AT, parece estimular
la sintesis de dxido nitrico y, con ello, asi como la estimulacién de la fosfotirosinafosfatasa
implicada en la inhibicion de la proliferacion celular.

Farmacocinética

En la actualidad existen comercializados siete ARA II: candesartan, eprosartan, irbesartdn,
losartdn, olmesartan, telmisartan y valsartan. La biodisponibilidad de los ARA Il es variable y
oscila entre el 33% para el losartan y el 70% para el irbesartan, aunque su unidn a proteinas
plasmaticas es en general elevada, alrededor del 90%. Las principales caracteristicas
farmacocinéticas se presentan en la siguiente tabla:
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Concentracion L, .
Eliminaciéon Afectacién por

plasmatica Semivida Biodisponibilidad - . L Dosis Interaccion

ARAI maxima (ho- (horas) (%) (EEl e |nsuf|C|enc,|a_ (mg/dia) con alimentos
(%) renal/hepatica

ras)
Candesartan 3-4 9 15 33/67 Si/no 4-16 No
Eprosartan  1-2 5-9 13 36-65 Si/si 600-800 Si
Irbesartdan  1,5-2 11-15 60-80 20/80 No/no 150-300 No
Losartan 1-3 2(6-9) 33 75/25 No/Si 25/100 Minima
Olmesartdn 1-2 13 26 40/60 No/no 80-320 No
Telmisartan 0,5-1 24 40-60 Biliar No/si 40-80 Si
Valsartan 2-4 6 25 20/80 No/si 80/160 Si

Efectos farmacoldgicos

Los ARA Il se dividen en tres grupos: los que bloquean selectivamente los receptores AT,, los
que bloquean los receptores AT, y los que antagonizan de manera similar ambos tipos de
receptores. Los del segundo tipo se desarrollaron inicialmente con la esperanza de encontrar
algun uso terapéutico, pero todavia no se conoce proceso o mecanismo patoldgico alguno que
pueda hacer util la antagonizacion de los receptores AT, por lo que este tipo de antagonistas
persiste como mera herramienta de investigacién. Los actuales antagonistas no peptidicos de
los receptores AT, muestran una afinidad por estos receptores unas 10.000 veces mayor que la
gue tienen por los receptores AT,. En cuanto al orden de afinidad por el receptor AT,, se ha
establecido el siguiente: candesartan > ibersartan > telmisartan = valsartan > losartan. Hay que
destacar que aunque la unién de estos antagonistas a los receptores AT, es de tipo
competitivo, la inhibicién de las acciones bioldgicas de estos compuestos es en general
insuperable, es decir, que la respuesta maxima a la angiotensina Il no puede ser restaurada en
presencia de los ARA Il independientemente de la concentracidn de angiotensina Il utilizada. El
losartan parece que no tiene esta caracteristica per se, aunque su metabolito activo EXP 3174
muestra cierto grado de insuperabilidad. Entre los ARA Il disponibles hasta el momento, el
candesartan es el que demuestra mayor potencia para suprimir la respuesta maxima a la
angiotensina Il. El mecanismo de insuperabilidad no es conocido, pero podria basarse en la
lenta disociacion de estos compuestos de los receptores AT, o estar relacionado con la
internalizacién del receptor en la célula diana. Sea como fuere, el antagonismo de tipo
insuperable ofrece ventajas importantes desde el punto de vista clinico, ya que el bloqueo de
las acciones derivadas de la activacion del receptor AT, persiste incluso cuando aumentan los
niveles de la angiotensina Il.

Actualmente se conocen bien las caracteristicas farmacolégicas de los ARA Il. Estos farmacos
han demostrado su capacidad para inhibir de manera selectiva la mayoria de las acciones
clasicas de la angiotensina Il, como las respuestas presoras a corto y largo plazo, la sed, la
liberacion de la vasopresina por el hipotdlamo, la secrecidn de aldosterona, la liberacion de
catecolaminas por la médula suprarrenal, la estimulacidon de la transmisidon adrenérgica, el
aumento del tono simpatico, la reduccién del flujo sanguineo renal, de la diuresis y de la
natriuresis y el crecimiento y la proliferacién de diversos tipos celulares. Ademas, los ARA I
han demostrado claramente su capacidad antihipertensiva en modelos experimentales de
hipertension genética, transgénica y renovascular, aunque su efecto reductor de la presion
arterial es menor en modelos de sobrecarga de sal y/o mineralocorticoides que cursan con
inhibicion del sistema renina-angiotensina. Hay que destacar que estas acciones no son
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consecuencia de un efecto de los ARA |l sobre otros tipos de receptores, ya que son altamente
selectivos, y se ha demostrado que no son capaces de desplazar a ligandos que se unen a
canales de calcio, receptores adrenérgicos, muscarinicos, dopaminérgicos, serotoninérgicos,
opioides, histaminérgicos, de vasopresina, de mineralcorticoides, etc.

Efectos adversos

Numerosos estudios clinicos han demostrado que los ARA Il presentan efectos adversos
similares a los del placebo y, por ello, la incidencia de interrupcién de los tratamientos con
estos farmacos debidos a efectos adversos es minima. A diferencia de los IECA, los ARA Il no
provocan tos, y la incidencia de edema angioneurdtico es también menor que con aquéllos. De
manera similar a los IECA, los ARA Il tienen potenciales efectos patoldgicos diversos sobre el
desarrollo fetal, por lo que no se deben utilizar durante la gestaciéon. Asimismo, en los
pacientes en que la presién arterial o la funcién renal son altamente dependiente de la
actividad del sistema renina-angiotensina los ARA Il deben emplearse con cierta precaucion,
puesto que podrian producir hipotensién y oliguria, azoemia e insuficiencia renal aguda. Hay
gue sefalar que los ARA Il pueden ocasionar hiperpotasemia en pacientes con nefropatia o en
pacientes que toman complementos de potasio o diuréticos ahorradores de potasio.

Interacciones farmacologicas

Algunos farmacos antihipertensivos podrian, tedricamente, potenciar los efectos hipotensores
de los ARA I, en concreto, el tratamiento previo con dosis elevadas de diuréticos podria causar
deplecién de volumen y riesgo de hipotension al iniciar el tratamiento con ARA Il. Sin embargo,
en general no se han observado interacciones de los ARA Il con bloqueantes R, bloqueantes de
los canales de calcio de accidn prolongada y diuréticos tiacidicos o del asa.

Teniendo en cuenta la experiencia con otros farmacos que actian sobre el sistema renina-
angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, complementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan este elemento u otros medicamentos capaces de
incrementar sus niveles séricos (heparina, etc.) puede producir elevaciones del potasio sérico,
por lo que deben emplearse con precaucién y monitorizar a menudo los niveles séricos de
potasio.

Asimismo, durante la administracion concomitante de litio e IECA se han descrito incrementos
reversibles en las concentraciones séricas de litio incluso efectos téxicos. Sin embargo, aunque
este aspecto no se ha observado con ARA Il, no se puede excluir la posibilidad de un efecto
similar, por lo que, durante la administracion concomitante, se recomienda realizar un control
riguroso de los niveles séricos de litio.

En algunos casos se ha constatado un aumento de las concentraciones medias de digoxina
plasmatica tras la administracidon conjunta de las dosis habituales de ARA I, por lo que debe
considerarse la monitorizaciéon de los niveles de digoxina plasmatica.

No se han descrito interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas con los siguientes
farmacos: cimetidina, ranitidina, warfarina, indometacina, glibenclamida, ketoconazol y
fluconazol.

Indicaciones terapéuticas

Los ARA Il fueron aprobados inicialmente para el tratamiento de la hipertensién arterial. Su
eficacia antihipertensiva es similar a la de otros farmacos con la misma indicacion, pero hay
que destacar que los efectos adversos son menores con estos antagonistas que con otros
farmacos antihipertensivos. Asimismo, existen combinaciones en dosis fija de ARA Il con
hidroclorotiacida (12,5mg) que han demostrado una gran eficacia antihipertensiva. Ademas del
tratamiento de la hipertension arterial, los ARA Il estan indicados por lo general junto con
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otros farmacos en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, la enfermedad renal en pacientes
con diabetes de tipo 2 con proteinuria e hipertension, la prevenciéon de accidentes
cerebrovasculares en pacientes hipertensos, la hipertrofia del ventriculo izquierdo y el infarto
de miocardio.

Diversos estudios han revelado que los ARA Il son capaces de reducir la morbilidad y la
mortalidad cardiovasculares en situaciones de hipertension, diabetes e insuficiencia cardiaca.
Dichos efectos son, en general, superiores a los demostrados por los bloqueantes 8 y similares
a los demostrados por los IECA. Asimismo, los ARA Il se han demostrado eficaces en la
reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda y en la mejora de la funcién renal, como
indican sus efectos beneficiosos sobre la concentracidon plasmatica de creatinina y sobre la
proteinuria en pacientes hipertensos y con nefropatia diabética.

PAPEL DE LOS ARA I EN LA ICC

En los ultimos anos, el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con IECA ha emergido como una
opcién terapéutica pues al suprimir la angiotensina |l provocan efectos hemodindmicos que
facilitan la excrecion renal de sodio. La inhibicidon del sistema renina-angiotensina reduce la
mortalidad cardiovascular, la incidencia de reinfarto y retrasa el inicio o reaparicion de
insuficiencia cardiaca congestiva y aumenta la supervivencia de los pacientes con cuadros de
insuficiencia cardiaca congestiva.“” En fases precoces de disfuncion ventricular izquierda, los
IECA han resultado eficaces pese a que el sistema renina-angiotensina sistémico no esté
activado lo cual implica una sobreactividad de los sistemas renina-angiotensina histicos vy
existen evidencias de que en fases precoces de la insuficiencia cardiaca congestiva el sistema
renina-angiotensina renal y cardiaco histicos estan incrementados en su expresion **¥. Se ha
puesto de relieve que en el ventriculo existe una alta proporcién de quinasa capaz de sintetizar
angiotensina Il por via no ECA, que ademas aumenta su expresidn en la insuficiencia cardiaca
congestiva y en el infarto del miocardio. La experiencia clinica con el losartan en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva sugiere que la dosis Unica o mdultiple produce una
vasodilatacion dosis dependiente en pacientes con clase funcional I1-IvV ™4,

Si la sintesis de angiotensina de tejidos (ventricular) por via no ECA es fisiopatoldgicamente
importante, entonces el bloqueo del sistema renina-angiotensina con ARA |l puede
proporcionar ventajas adicionales en relacién a los IECA.

La buena tolerancia de estos farmacos puede permitir una amplia aplicacidn clinica,
especialmente en los pacientes con indicacién de inhibicidn del sistema renina-angiotensina,
pero que no toleran los IECA. El bloqueo completo sobre el efecto final de la angiotensina Il
puede permitir una inhibicion mds completa del sistema renina-angiotensina, especialmente
en situaciones como la lesidn valvular por angioplastia o en la disfuncidn ventricular izquierda,
donde los ARA Il pueden ser superiores a los IECA.

Actualmente, en medicina humana, la terapéutica de los IECA en la ICC esta reservada para
aquellos pacientes que no toleren los IECA.

ARA Il vs IECA

Un aspecto que surgié desde la aparicion de los ARA 1l fue su similitud en cuanto a acciones y
eficacia terapéutica con los IECA. Es evidente que aunque los dos tipos de farmacos inhiben las
acciones del sistema renina-angiotensina, tienen mecanismos de accion diferentes. Los ARA Il
bloquean la unién de la angiotensina Il a los receptores AT, y los IECA inhiben la conversidn de
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angiotensina | en angiotensina Il. Los IECA disminuyen la produccion de la angiotensina Il
exclusivamente por esta via enzimdtica, mientras que los ARA Il bloquean las acciones de la
angiotensina Il procedente de esta ruta o de otras actividades enzimaticas. El bloqueo de los
receptores AT, conlleva una activacion indirecta de los receptores AT,, mientras que la
inhibicion de la ECA supone, ademas, una disminucion de la degradacion de las cininas, que a
largo plazo desempeia un papel principal en las acciones de estos farmacos. Los ARA I
estimulan la liberacién de renina y aumentan los niveles plasmaticos de angiotensina lII; sin
embargo, los IECA no estimulan la liberacidon de renina y aumentan las concentraciones de
angiotensina Il en mucha menor proporcion. Los IECA incrementan la angiotensina 1-7, que
ejerce acciones opuestas a las de la angiotensina Il, mientras que los ARA Il aumentan en
menor medida dicha angiotensina. Por lo tanto, es clara la diferencia entre ambos tipos de
farmacos, aunque todavia no se ha demostrado que estas diferencias farmacoldgicas den lugar
a diferentes resultados terapéuticos.

;Qué dicen los ensayos clinicos?

A continuacion se resumen los principales resultados de los ensayos clinicos realizados con los
ARA Il junto con los IECA en las mismas indicaciones.

Hipertension arterial

Los ARA-Il parecen tener una eficacia similar a otros antihipertensivos en la reduccion de
eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos. Sin embargo, todavia no se han
comparado con los diuréticos tiazidicos ni han demostrado beneficios frente a los IECA,
farmacos de primera eleccién en la HTA no complicada. Por lo tanto, su papel sigue siendo el
de una alternativa a los IECA cuando éstos no se toleran.

a) Evidencias con los ARA Il

Efecto sobre la presién arterial

Todos los ARA-II han demostrado reducir significativamente las cifras de presién arterial frente
a placebo y es por ello por lo que estdn autorizados en el tratamiento de la hipertension
arterial (HTA) esencial:

* En un metaanalisis se demuestra que los 5 grandes grupos de antihipertensivos (diuréticos,
betabloqueantes, antagonistas del calcio, IECA y ARA-II) reducen las cifras de tensién arterial
de forma similar ™.

* Una revision sistematica que compara especificamente los IECA y los ARA-Il no encuentra
diferencias entre los dos grupos de farmacos en cuanto a reduccién de la presién arterial a
largo plazo .

¢ Una reciente revisién sistematica muestra que no hay diferencias entre los diferentes ARA Il
en cuanto a su eficacia en reducir las cifras de presion arterial .

Efecto sobre la morbi-mortalidad

Varios metaanalisis han demostrado que no hay diferencias significativas entre diuréticos
tiazidicos, betabloqueantes, IECA y antagonistas del calcio en la reduccién de los eventos
cardiovasculares ?** siendo los diuréticos tiazidicos a dosis bajas los que cuentan con una
evidencia mas robusta en pacientes sin patologia cardiovascular previa en comparacién con
IECA, antagonistas del calcio y betabloqueantes ?*. No hay ensayos clinicos de ARA-II frente a
placebo que evalien morbi-mortalidad cardiovascular, de ahi que no hayan sido incluidos en
los principales metaanadlisis. Los ensayos clinicos que se han publicado proporcionan
resultados discrepantes:

e Se han realizado ensayos clinicos comparandolos frente a otros antihipertensivos en
pacientes con HTA y otro factor de riesgo:
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- Pacientes con HTA + hipertrofia ventricular izquierda (251 segun criterios electrocardiograficos:
en la poblacién global para la cual habia sido disefado el estudio, losartan presenté una
incidencia menor que atenolol en Ila variable combinada, que incluia mortalidad
cardiovascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular, debido fundamentalmente a
las diferencias observadas entre ambos farmacos en la incidencia de accidente
cerebrovascular. Por otra parte, se encontraron diferencias a favor de losartan en el subgrupo
de pacientes diabéticos y en la variable secundaria de accidente cerebrovascular.

- Pacientes con HTA de alto riesgo cardiovascular ?®: no se encontraron diferencias entre

valsartan y amlodipino en la reduccion de la morbilidad y mortalidad cardiaca. Se observaron
mas infartos en el primer afio (variable secundaria) en el grupo que recibié valsartan que en el
de amlodipino.

- Pacientes con HTA y accidente cerebrovascular ¥’ un estudio abierto encuentra que

eprosartan es mas eficaz que nitrendipino en cuanto a la reduccién de la mortalidad total y los
eventos cardio y cerebrovasculares.

- Pacientes con HTA, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca o su combinacion 8. un

estudio abierto realizado en Japdon encontré que valsartdn fue mejor que otros
antihipertensivos (no ARA-Il). No obstante, cuando se observaban beneficios en la variable
principal combinada, éstos se debian a una reduccién del ictus, pero sin encontrar diferencias
en el infarto ni en la mortalidad.

¢ Se ha publicado un estudio de un régimen de antihipertensivos basado en candesartan en
pacientes ancianos con HTA leve- moderada, que Unicamente consiguid demostrar una
reduccién en el ictus no fatal .

b) Evidencias frente a los IECA

No hay ensayos clinicos especificamente disenados en HTA que comparen la eficacia de ARA-II
frente a IECA en cuanto a reduccién de morbi-mortalidad cardiovascular. Por otra parte, los
IECA han demostrado de forma consistente su eficacia antihipertensiva frente a placebo en Ia
reduccion de eventos cardiovasculares en pacientes hipertensos (23241 Ep comparacion con
otros antihipertensivos, se observa en numerosos ensayos que los IECA reducen la morbi-
mortalidad de forma similar a diuréticos, betabloqueantes y antagonistas del calcio ®**Y. No
obstante, tal y como muestra una reciente revisidon de la Cochrane9 los diuréticos a dosis bajas
siguen siendo el tratamiento de eleccidn en prevencion primaria en pacientes hipertensos.

2. Insuficiencia cardiaca
2.1 Insuficiencia cardiaca crdnica

Los ARA-Il no han demostrado diferencias de eficacia respecto a los IECA en la reduccién de la
morbi-mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca. Constituyen una alternativa valida
en pacientes con disfuncidn sistélica que no toleran los IECA.

El tratamiento combinado puede aportar algin beneficio en cuanto a la reduccién de
hospitalizaciones en pacientes tratados con betabloqueantes si el paciente no puede recibir
inhibidores de la aldosterona, a expensas de aumentar significativamente los efectos
secundarios y requiriendo una cercana monitorizacion.

a) Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

* En el programa CHARM candesartan en monoterapia ha sido estudiado en 2 grupos de
poblacién diferentes: en pacientes con disfuncién ventricular izquierda e intolerancia a IECA y
en pacientes con funcién ventricular izquierda preservada.

- Pacientes con intolerancia a IECA y disfuncién ventricular izquierda (FE <40%): en
comparacion con placebo, 32 mg al dia de candesartan afiadidos al régimen habitual
reduce la variable compuesta de mortalidad cardiovascular y hospitalizaciones por
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empeoramiento de insuficiencia cardiaca gracias, fundamentalmente, a la reduccion
de hospitalizaciones >,

- Pacientes con fraccion de eyeccién conservada (FE >40%): no se encontraron
diferencias entre placebo y candesartan afadido a la terapia habitual del paciente, en
cuanto a la reduccidn del riesgo de la variable compuesta de mortalidad cardiovascular
e ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca B4

¢ Afadir irbesartan a la terapia habitual no aporta beneficios en pacientes con fraccidon de
eyeccion conservada (FE >40%) (351,

e En el ensayo clinico ELITE Il realizado en pacientes ancianos con insuficiencia cardiaca y
FE<40%, no hubo diferencias significativas entre losartan y captopril en ninguna de las
variables estudiadas, incluyendo todas las causas de mortalidad (variable principal), muerte
subita, hospitalizaciones o calidad de vida relacionada con la salud, aunque losartan pero fue
mejor tolerado "¢\

¢ Un metaanalisis que compara la eficacia de IECA y ARA-Il en pacientes con insuficiencia
cardiaca crénica y alto riesgo de infarto de miocardio, no encuentra diferencias entre ambos
grupos de farmacos a la hora de reducir el riesgo de mortalidad total ni de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca &7

e En un ensayo clinico recientemente publicado ®* realizado en pacientes con fraccién de
eyeccion reducida e intolerantes a IECA, se ha observado que cuando losartan se utiliza a dosis
de 150 mg diarios (mas alta que la dosis maxima recomendada en cualquier indicacion) se
obtiene un pequefio beneficio sobre la variable combinada (mortalidad y hospitalizaciéon por
insuficiencia cardiaca) en comparacién con la dosis habitual de 50 mg al dia, aunque no
disminuye la mortalidad global ni la cardiovascular. Por otro lado, aumenta significativamente
la incidencia de hipotensidn, hiperpotasemia y deterioro renal.

b) Evidencias con los IECA en monoterapia

e Los IECA, en concreto enalapril, ha demostrado reducir la mortalidad y el nimero de
hospitalizaciones en pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica con fracciéon de eyeccion
conservada o reducida 297,

c) Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacién

¢ Valsartdn no ofrece beneficios adicionales en la morbi-mortalidad cuando se afiade a la
terapia estandar, aunque puede disminuir la hospitalizacion por insuficiencia cardiaca y
mejorar la calidad de vida. No redujo la mortalidad global y se encontrd que en el subgrupo de
pacientes en tratamiento con IECA y betabloqueantes, afiadir valsartdn incrementé el riesgo
de muerte Y.

¢ Sin embargo el estudio CHARM-Afadido, de mejor calidad que el anterior, demostré que
cuando se afiade candesartan al tratamiento con IECA en pacientes betabloqueados se reduce
la mortalidad y las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca en pacientes con FE<40%,
aunque el tratamiento combinado aumenta la incidencia de efectos adversos de forma
relevante: un 4% presentaron hiperkalemia grave, un 11% duplicaron las cifras de creatinina y
un 25% tuvieron que suspender el tratamiento por efectos adversos 2

¢ La combinacion de IECA y ARA-Il se acompana de un incremento importante de abandonos
de tratamiento y de efectos adversos fundamentalmente hipotensién sintomatica,
hiperkaliemia y empeoramiento de la funcién renal 1**4.

2.2. Insuficiencia cardiaca post-infarto

Los ARA-Il no son mas eficaces que los IECA en la reduccién de la morbi-mortalidad en
pacientes con insuficiencia cardiaca post-infarto. Constituyen una alternativa valida en
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pacientes que no toleran los IECA. No se recomienda utilizarlos en combinacién, pues no
mejora la supervivencia y aumentan los efectos adversos.

a) Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

¢ Los ARA-II (losartan y valsartdn) tienen una eficacia similar a los IECA (captopril) en reducir la
mortalidad y los eventos cardiovasculares en pacientes post-infartados complicados con fallo
cardiaco >4

b) Evidencias con los IECA en monoterapia

e Los IECA (captopril, ramipril, trandolapril) han demostrado reducir la mortalidad en pacientes
post-infartados con disfuncién sistélica %%,

c) Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacidn

e La combinacién de IECA (captopril) y ARA-IlI (valsartdn) no mejora la supervivencia en
comparacién con los farmacos por separado, mientras que aumenta significativamente los
efectos adversos ¢,

3. Nefropatia diabética

En pacientes con microalbuminuria o macroalbuminuria, los ensayos clinicos muestran que los
ARA-Il tienen una eficacia similar a los IECA en cuanto a la progresién de la nefropatia; sin
embargo los IECA han demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares y de
mortalidad total cuando se utilizan a dosis altas, por lo que se consideran el tratamiento de
eleccidn.

En pacientes diabéticos tipo 2 hipertensos con macroalbuminuria establecida e insuficiencia
renal, a falta de estudios con IECA, estaria indicada la utilizacion de ARA- Il (losartan o
irbesartan), para reducir el riesgo de progresion a enfermedad renal terminal, siendo los IECA
una alternativa, aunque hasta la fecha no han conseguido demostrar un aumento de la
supervivencia en estos pacientes. Por otro lado los IECA han mostrado tener beneficios
cardiovasculares en pacientes con nefropatia diabética que, hasta el momento, no han
demostrado los ARA-II, por lo que en pacientes de alto riesgo cardiovascular los IECA podrian
ser de eleccion. Por ello, distintas guias de practica clinica de calidad recomiendan la utilizacidn
indistinta de IECA o ARA-II %%,

En cuanto a la combinacion de IECA y ARA-II, no se recomienda su utilizaciéon en pacientes con
microalbuminuria por falta de evidencia en cuanto a su eficacia y el incremento de efectos
adversos. Se podria considerar en pacientes seleccionados con patologia renal avanzada cuyos
niveles de proteinuria no se reduzcan pese al tratamiento con un IECA o ARA-Il a dosis
maximas, con una estrecha monitorizacién del potasio y los efectos adversos.

Tanto IECA como ARA-Il presentan beneficios especificos en cuanto a proteccion renal en
pacientes diabéticos, independientemente de las cifras de tension arterial “?. También se ha
observado que, en individuos no diabéticos con enfermedad renal crdnica, estos farmacos
constituyen la base del tratamiento por su efecto renal, el cual estd relacionado con la
presencia o ausencia de albdmina en orina ¥, sin que se hayan encontrado diferencias
significativas entre ambos grupos de farmacos. En cuanto a los beneficios cardiovasculares en
pacientes con nefropatia diabética, los datos son mas limitados debido a la falta de ensayos
clinicos que evaluen la reduccion de eventos cardiovasculares como variable principal en este
grupo de poblacion. Se han realizado metaanalisis de ensayos clinicos y analisis secundarios de
ensayos clinicos que muestran que los IECA a dosis altas podrian disminuir la mortalidad total
Uy los eventos cardiovasculares en pacientes diabéticos tipo 2 con nefropatia diabética ®**?.

En lo que respecta al doble bloqueo del sistema renina angiotensina en pacientes con
nefropatia, los pocos ensayos clinicos que se han realizado, muestran que la combinacién de
IECA y ARA-Il reduce los niveles de proteinuria en mayor grado que la monoterapia en
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pacientes con niveles mas altos de proteinuria, pero con un incremento significativo de los
efectos adversos. Se desconoce el efecto que esta reduccidon podria tener sobre variables
renales y cardiovasculares clinicamente importantes.

Los ARA-Il se han estudiado tanto en pacientes hipertensos o normotensos con diabetes tipo 2
y cifras normales de albuminuria, como en los dos estadios de la proteinuria: microalbuminuria
y proteinuria franca o macroalbuminuria.

3.1. Pacientes con nhormoalbuminuria: prevenciéon microalbuminuria

a) _Evidencias con los IECA

e Una revisién sistematica ** realizada por la Fundacidon Cochrane ha encontrado que, en
pacientes diabéticos con normoalbuminuria, los IECA, en comparacién con placebo,
disminuyen el riesgo de desarrollar microalbuminuria. Parece que el efecto es independiente
de la presidén arterial inicial, la funcidn renal y el tipo de diabetes, no obstante los datos son
demasiado escasos para poder afirmarlo con rotundidad.

b) Evidencias de los ARA-II

¢ Una serie de ensayos clinicos realizados en diabéticos tipo 1 y 2, normotensos o con presion
arterial controlada y con niveles normales de albuminuria, no encuentra que candesartan 32
mg al dia durante 5 afios prevenga el desarrollo de microalbuminuria **.

¢ Un ensayo clinico 551 realizado en pacientes diabéticos tipo 1 normotensos y con niveles

normales de albuminuria en el que se compara enalapril 20 mg al dia, losartdn 100 mg al diay
placebo durante 5 afios no encuentra beneficio del tratamiento con enalapril o losartan en
cuanto a la reduccién del desarrollo de lesiones morfolégicas, la incidencia de
microalbuminuria o el deterioro de la funcidn renal.

3.2. Pacientes con microalbuminuria: prevencion de macroalbuminuria

a) Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

¢ Irbesartan ha demostrado su eficacia frente a placebo retrasando la progresién a nefropatia.
El efecto es dosis- dependiente, observandose diferencias significativas sélo con 300 mg al dia
y no con 150 mg al dia de irbesartan .

¢ En algunos estudios a pequefia escala en los que se han comparado directamente ARA-II con
IECA, no se han podido encontrar diferencias entre ambos grupos de farmacos en la
progresion de la nefropatia ®”°%.

* En otro estudio comparativo valsartan fue superior a amlodipino en la reduccién de la
albuminuria ®%, pero valsartan no tiene esta indicacién aprobada.

¢ Distintos metaanadlisishan mostrado que los ARA-ll incrementan la probabilidad de
regresion de microalbuminuria a normoalbuminura ®%, reducen la progresién de micro a
macroalbuminuria y disminuyen la albuminuria *®" en pacientes diabéticos.

b) Evidencias con los IECA en monoterapia

¢ La mayoria de los estudios con IECA se han realizado en diabéticos con microalbuminuria
pero sin HTA, aunque también se ha demostrado eficacia frente a placebo en pacientes
hipertensos ®Y y sin que se hayan encontrado diferencias con diuréticos, antagonistas del
calcio y betabloqueantes [31,62,63]

e Al igual que con los ARA-ll, distintos metaanalisis con los IECA han mostrado que
incrementan la probabilidad de regresién de microalbuminuria a no albuminuria 51 reducen la
progresion de micro a macroalbuminuria y disminuyen la albuminuria 6061 e pacientes
diabéticos tipo 1 6 2, normotensos o hipertensos.

c) Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacion
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¢ Se ha estudiado la combinacion de un IECA (lisinopril) con un ARA-Il (candesartan) en un
ensayo clinico que incluia pacientes diabéticos tipo 2, hipertensos con microalbuminuria. En
este estudio la combinacion consiguid una mayor reduccion de la presion arterial y de la
albuminuria que cada uno de los fdrmacos por separado, pero no consiguid demostrar la
superioridad en la reduccidn del indice albdmina/creatinina frente al uso del IECA solo ©4 No
se pudo determinar si el beneficio de la combinacidn en la disminucion de la excreciéon renal de
albumina era debido a la reduccidn de la presidn arterial o a un bloqueo mas completo del
sistema renina angiotensina.

e Un ensayo clinico de corta duracién ' compara la eficacia de la combinacion de valsartan

320 mg al dia/lisinopril 20 mg al dia, con cada uno de los farmacos en monoterapia (valsartan
320 mg al dia, lisinoprilo 40 mg al dia), en pacientes hipertensos con microalbuminuria (74%
con diabetes tipo 2) en cuanto a la reduccidn del ratio albumina/creatinina urinaria. La
combinaciéon consigue mayor reducciéon de la microalbuminuria que la monoterapia
independientemente del descenso de la presidn arterial.

3.3. Pacientes con macroalbuminuria: prevencion de enfermedad renal terminal

Los pacientes con macroalbuminuria se benefician tanto del tratamiento con ARA-Il como con
IECA, al reducir la proteinuria y retardar la progresion a estadios mas graves de enfermedad
renal ®®% Aunque ninguno de ellos ha demostrado reducir la mortalidad, algunos estudios
gue comparan IECA a dosis maximas frente a placebo parecen aumentar la supervivencia en
pacientes con nefropatia diabética **.

a) Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

Se han realizado dos grandes estudios que han consolidado el lugar en terapéutica de los ARA-
Il %71 Ambos ensayos incluyeron diabéticos tipo 2, entre 50 y 60 afios, hipertensos, con
proteinuria franca e insuficiencia renal y evaluaron una variable que combinaba la duplicacién
de la creatinina sérica, la enfermedad renal terminal y la mortalidad.

* En el ensayo clinico RENAAL %) |osartan fue mas eficaz gue placebo en cuanto a progresidn
de la nefropatia pero no en la variable secundaria de reduccién de la morbi-mortalidad
cardiovascular.

e En el IDNT " irbesartan fue mas eficaz que amlodipino en reducir la variable combinada,
aunque con ninguno de los fdrmacos se observaron diferencias respecto a placebo en cuanto a
la reduccién de la morbi-mortalidad cardiovascular 2.

b) Evidencias con los IECA en monoterapia

A diferencia de los ARA-II, no se han realizado grandes ensayos clinicos que evallen la eficacia
de los IECA en retrasar o reducir la progresion de los pacientes con macroalbuminuria e
insuficiencia renal a enfermedad renal terminal. La evidencia disponible se basa en
metaanalisis en el que se agregan los datos de ensayos clinicos de pacientes con distintos
grados de proteinuria.

¢ Una revisidn sistematica que analiza los IECA y ARA-Il en pacientes con nefropatia diabética
muestra que frente a placebo, los IECA son eficaces en cuanto a la reduccion del riesgo de
insuficiencia renal terminal en pacientes diabéticos tipo 1 6 2. En esta revisidon concluyen que
aunque ambos confieren una proteccion renal similar, sélo los IECA a dosis plenas reducen la
mortalidad por todas las causas frente a placebo s,

e En otra revisién sistemdtica que compara el efecto sobre la reduccién de proteinuria en
pacientes con nefropatia independientemente de la causa, tampoco se encuentra diferencia
entre IECA y ARA-Il a corto o medio plazo .

c) Evidencias con los IECA y ARA-Il en combinacién
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e Un metaanalisis realizado con estudios de pequefio tamafio, de corta duracién y con
poblacién seleccionada, muestra que la combinacién de IECA y ARA-II reduce la proteinuria
mds que cada uno de los farmacos por separado [60]

4. Nefropatia no diabética

Los ARA-Il pueden aportar algin beneficio cuando se afiaden a los IECA retrasando la
progresion de la nefropatia no diabética. No obstante, no tienen autorizada esta indicacion y
no evitan la necesidad de didlisis.

¢ Los IECA han demostrado ser mas eficaces que otros fdrmacos antihipertensivos en retrasar
la progresion de la enfermedad renal no diabética (651,

e La adicidon de un ARA-II (losartan) al tratamiento con IECA (trandolapril) puede retardar la
progresion de la nefropatia, pero es insuficiente para evitar la necesidad de didlisis (7o)

5. Pacientes de alto riesgo cardiovascular
Los ARA-Il son igual de eficaces que los IECA en la reduccién de la morbi-mortalidad
cardiovascular en pacientes de alto riesgo cardiovascular, por lo que ramipril 10 mg al dia sigue
siendo de eleccién. No se recomienda utilizarlos en combinacidn, pues ésta no mejora la
supervivencia y aumentan los efectos adversos.

En pacientes de alto riesgo cardiovascular que no puedan tolerar los IECA, los ARA-II son una
alternativa, al igual que otros farmacos como el amlodipino.

5.1. Reduccion de los eventos vasculares Evidencias con los ARA-Il en monoterapia

e En el estudio ONTARGET Y realizado en pacientes con enfermedad vascular estable o
diabetes con lesién de érgano diana, pero sin insuficiencia cardiaca, muestra que los ARA-II
(telmisartan) no son mas eficaces que los IECA (ramipril) en cuanto a la reducciéon de morbi-
mortalidad cardiovascular. La asociaciéon de ambos no aumenta los beneficios e incrementa
significativamente los efectos adversos. Por otra parte, cuando el ARA-Il se administré a los
pacientes que previamente no toleraron el 1ECA "% no se encontraron diferencias entre
telmisartdn y placebo en cuanto a la reduccién del riesgo de la variable principal compuesta
por mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular e ingreso por
insuficiencia cardiaca.

¢ En un ensayo clinico realizado en pacientes con ictus isquémico reciente no se encontraron
diferencias entre telmisartdn y placebo en cuanto a la reduccién de las tasas de ictus
recurrente ni los eventos cardiovasculares 7,

e En el ensayo clinico VALUE ® en el que se incluian pacientes con HTA de alto riesgo
cardiovascular, no se encontraron diferencias entre valsartan y amlodipino en la reduccion de
la morbilidad y mortalidad cardiacas. Se observaron mas infartos en el primer afo (variable
secundaria) en el grupo que recibié valsartan que en el de amlodipino.

a) Evidencias con los IECA en monoterapia

e En el ensayo clinico HOPE ¥ realizado en pacientes mayores de 55 afios con alto riesgo
cardiovascular (evidencia de enfermedad vascular o diabetes tipo 2 mas otro factor de riesgo
cardiovascular) pero sin insuficiencia cardiaca, ramipril 10 mg al dia administrado durante 5
afios redujo, en comparacion con placebo, el riesgo de infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o mortalidad cardiovascular.

e El ensayo clinico ADVANCE > realizado en pacientes diabéticos mayores de 55 afios con alto
riesgo cardiovascular (evidencia de enfermedad vascular u otro factor de riesgo
cardiovascular), la asociacion de perindopril e indapamida durante 5 afios redujo ligeramente
la incidencia de eventos micro y macrovasculares clinicamente relevantes en comparacion con
placebo.
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5.2. Reduccion de los eventos renales

e En un andlisis secundario del estudio ONTARGET ® realizado en pacientes con alto riesgo
cardiovascular pero relativamente bajo riesgo renal, los efectos de telmisartdn no difirieron de
los de ramipril en la variable renal que combinaba la duplicaciéon de la creatinina sérica, la
dialisis y la mortalidad. Por otro lado, la asociacién de telmisartan y ramipril a dosis plenas
empeord significativamente la variable renal combinada a pesar de reducir la proteinuria.

¢ El ensayo clinico TRANSCEND realizado en el mismo tipo de pacientes que el ONTARGET pero
intolerantes a IECA y sin macroalbuminuria, al igual que el anterior, tras 4-5 afios de
tratamiento, no se encontraron diferencias entre telmisartdn y placebo en cuanto a la
prevencion del deterioro de la funcién renal y la necesidad de dialisis 7.
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CASOS CLINICOS CON PROBLEMAS
DEL USO DE LOS IECA

Cuando revisamos los casos clinicos tratados en el servicio de cardiologia en el Hospital
Clinico Veterinario, separando aquellos en los que hubo que suspender la administracion
de IECA, nos encontramos basicamente con dos situaciones:

- Animales en los que el uso de IECA produce un aumento de la uremia. La mayor parte
de los casos que hemos recogido son animales que se envian al servicio porque se les
ha detectado soplo cardiaco en la evaluacidon pre-anestésica, y en la que habiendo
hecho la bioquimica clinica no se encuentran signos de uremia previos. Una vez
evaluada la insuficiencia cardiaca en los pacientes se pone como primer tratamiento
un IECA, y al cabo de unas semanas se repite la bioquimica en la pre-anestesia y el
animal presenta uremia. Esta situacion supone en algunos casos abortar la
intervencién ante el aumento de los riesgos que tiene la anestesia de estos pacientes
al presentar uremia.

- Animales en los que el uso de los IECA presentan efectos secundarios diferentes al
anterior.

Ante estas situaciones en las que el animal necesita la inhibicion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, pero no podamos utilizar los IECA debido a las complicaciones que
han aparecido, los ARA Il son una buena alternativa; de hecho nosotros lo estamos utilizando
en clinica, observando que se recupera la uremia, y se revierten los signos de insuficiencia
cardiaca en caso de que los haya.
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CONCLUSION

La evidencia demuestra que los ARA Il tienen utilidad en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, la hipertensidn y como renoprotectores en caso de enfermedad renal crdnica
relacionada con proteinuria patoldgica y el seguimiento post infarto agudo de miocardio.

En base a los datos aportados por los estudios en insuficiencia cardiaca o en situaciones de
disfuncidn ventricular, cuando los ARA Il se han comparado con los IECA no han sido mejores
en ninguna de las variables en términos de morbi-mortalidad. Es por esto que los IECA
contindan siendo el farmaco de eleccién en medicina humana, y los ARA Il estdn reservados
para aquellos pacientes con indicacion de inhibicidn del sistema renina angiotensina, pero que
no toleran los IECA. Ademas econdmicamente son mds baratos los IECA que los ARA L.

En este trabajo se planted la posibilidad de utilizar un ARA Il en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca congestiva canina como alternativa a un IECA en las situaciones en que
éste farmaco estuviera desaconsejado o tras la aparicion de efectos adversos tras su uso.
Después de la revision realizada y los resultados observados en los casos en los que hemos
probado los ARA Il podemos concluir:

- Que los ARA Il son una buena alternativa en aquellos pacientes que presentan efectos
secundarios a los IECA, y que requieren bloquear el sistema renina-angiotensina.

- Que los ARA Il pueden utilizarse con cierta precaucién en situaciones en los IECA estdn
desaconsejados, como los casos en los que la presién arterial o funcidon renal son
altamente dependientes del sistema renina-angiotensina.

- Que aunque hay estudios que demuestran que los ARA Il pueden reducir el nivel de uremia
en algunos casos de insuficiencia renal, hay otros que indican que los ARA Il no son
superiores a los IECA para proteger al paciente de la evolucion de una insuficiencia renal
qgue puede aparecer en el curso del tratamiento de una ICC con IECA.

- Que, a pesar de la conclusion anterior, en nuestro caso, cuando hemos utilizado los ARA
para sustituir los IECA en caso de aparicion de insuficiencia renal, la respuesta ha sido
positiva, mejorando los indicadores de insuficiencia renal. En todos los casos el
tratamiento conviene iniciarlo con dosis crecientes monitorizando la respuesta a corto
plazo.

CONCLUSION

It has been proven that ARB can be used to treat heart failure, hypertension, medical
precautions in cases of chronical kidney disease in relation to pathological proteinuria and the
follow up process after an acute myocardial post infarct .

Based upon the revised reports and studies about heart failure, ARB was found not superior in
comparison with ACEi in terms of morbidity and mortality. Therefore ACEi remains being the
pharmaceutical preference for human medicine. ARB is reserved for those patients indicated
with inhibitions to renin-angiotensin system but with intolerance to ACEi. Besides this, ACEi is
much more economical then ARB.
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In this essay we assume the possibility of utilizing ARB for the treatment of canine congestive
heart failure as an alternative to ACEi in situations where this pharmaceutical drug is not
advised or in cases of secondary side effects after consumption. After thorough revisions and
investigations, applying tests and observing the results we have come to the following
conclusion:

- ARB is a good alternative for those patients who suffer from secondary side effects using
ACEi and need to inhibit renin-angiotensin system.

- ARB can be used with precaution where ACEi is not advised. For example in cases where
the arterial pressure or/and kidney functions are highly dependent of the renin-
angiotensin system.

- Although there are studies that have proven ARB to be a reducer of uremia levels in cases
of renal insufficiency, there are also studies that proof ARB not being superior to ACEi to
protect the patient from evolving a renal insufficiency that could manifest during the
course of a congestive heart failure treatment with ACEi.

- Even considering previous conclusions, our experience is that we have used ARB to
substitute ACEi when renal-insufficiency appeared and the results came out positive. It is
convenient to initiate the treatment with gradual dosses monitoring the reaction at short
terms.
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