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Resumen

Antecedentes: una de las caracteristicas relevantes de las drogas antihipertensivas es que su
accién cubra 24 hs. Administrar una sola dosis diaria aumenta la adherencia al tratamiento, y
redunda en mejorar el impacto sobre morbimortalidad, principal objetivo de todo tratamiento
antihipertensivo. EI MAPA permite valorar la duracion del efecto. Losartan es un antagonista

de receptores At1 de All, de comprobada eficacia. Distintos estudios sugieren una cobertura
antihipertensiva menor de 24 hs. La aparicién de una nueva forma farmacéutica (Cronos) que
libera 50 mg en forma regular y otros 50 mg en forma prolongada favorece una cobertura de 50
mg durante 24 hs.

Objetivo: 1) Evaluar la eficacia de Losartan Cronos, en el control de 24 horas de la TA en
hipertensos esenciales, utilizando MAPA. 2) Analizar tasa de respuesta ambulatoria, homoge-
neidad del efecto y rigidez arterial ambulatoria (AASI). Material y métodos: fueron incluidos 142
hipertensos esenciales de ambos sexos; Se trataron 105 pacientes con Losartan Cronos en
monodosis matinal durante 8 semanas, momento del segundo MAPA. 97 pacientes con MAPAs
validos fueron evaluados. Resultados: se observé un descenso significativo tanto de TAS como
TAD en todos los periodos evaluados: 24 hs, dia, noche, y las ultimas 4 hs interdosis. No hubo
cambios significativos en la frecuencia cardiaca 24 hs. El ascenso matinal de la TA (mmHg/
hora) descendié de 4.53 a 3,68 (p=0.03). La relacion Valle:Pico fue 0.91 para TAS y 1.14 para
TAD. El indice de Alisado fue 2.86 para TAS y 3.17 para TAD. 19 pacientes tuvieron EA, todos
fueron leves. Conclusion: Losartan Cronos mostro eficacia y seguridad. Desciende la TA sin
efectos significativos sobre la FC, reduce la PP, y su efecto perdura 24 hs evaluado por relacion
Valle:Pico, por efecto de las ultimas 4 hs interdosis, y por descenso de la velocidad de ascenso
matinal tensional, por lo que sugiere su administracion en monodosis diaria.

Abstract

Antihypertensive drugs action should last at least 24 h in order to enhance adherence, with posi-
tive impact on CV morbimortality. ABPM allow us to evaluate duration of action of drugs, against
placebo, using Trough:Peak Ratio, antihypertensive effect in the last 4 h interdosis, and calcu-
lating the rate of BP morning surge. Losartan is an Antagonist At1 with good antihypertensive
efficacy and renal, cardiac and cerebrovascular protection. Some studies shows less than 24 hs
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Monitoreo ambulatorio de presion arterial (mapa)...

of action, that suggest twice a day dosing. The
merge of a new formulation, Losartan Cronos,
a bilayer tablet containing 50 mg of Losartan
immediate release (IR) and 50 mg extended
release (ER) would allow 24 h coverage, main-
taining the previous advantages. Objectives:
To assess antihypertensive duration of action
of Losartan Cronos in patients with essential
hypertension throughout a 24-h dosing inter-
val, using ABPM and response rates, AASI
and Smoothness Index. Methods: 97 essential
hypertensives, where included and received a
single morning dose of Losartan Cronos (50
mg of regular release and 50 mg of controlled
and retarded release) during 8 weeks. Perfor-
med valid ABPM post placebo and post active
treatment. Results Mean age 58 (26-86), 60%
women. 63% treatment naive.

The mean reduction in BP from baseline to
week 8 (end of treatment) was statistically sig-

nificant for all times analyzed (24 hours, dayti-
me, night-time, and last 4 hours monitoring).
There were no significant changes in 24h heart
rate. BP morning surge (mmHg/hour) decrea-
sed from 4.53 to 3,68 (p=0.03).T:P Ratio was
0.91 for SBP and 1.14 for DBP. Smoothness
Index: SBP 2.86 (95% CIl 1.84-3.7) - DBP
3.17 (95% CIl 2.03-3.9) 19 patients had ad-
verse events, no-one cough, all mild, without
discontinuations. Conclusion Losartan Cronos
demonstrated efficacy and safety, decreases
BP without significant effects in heart rate, it
reduces the pulse pressure, and its effect lasts
for 24 hs, assessed by T:P ratio, last 4 hours
effects, decreasing morning surge, also pre-
senting homogeneous effect, since its Smooth-
ness Index is high. Our results suggests daily
monodose administration.

Introduccién

Losartan es un Antagonista del receptor At1 de
angiotensina Il (All) con probada eficacia anti-
hipertensiva y proteccion renal, cardiaca y ce-
rebrovascular ' 2 3 4, Distintos estudios sugie-
ren que su accion dura menos de 24 hs, lo que
indicaria la necesidad de una administracion
2 veces por dia®®7 ya que el control tensional
durante 24 hs es uno de los requisitos de toda
estrategia antihipertensiva. La nueva forma
farmacéutica “Cronos” consiste en una tableta
bicapa que contiene 50 mg de liberacién inme-
diata y 50 mg de liberacion sostenida, destina-
da a cubrir 24 hs, asegurando una sola toma
diaria. De esta manera se aumentaria ostensi-
blemente el cumplimiento del tratamiento.

El MAPA permite obtener valores tensionales
promedios pre y postratamiento, que se corre-
lacionan mejor con los dafios de 6érganos blan-
co y el prondstico® ® 1011121314 na forma de
medicion de la duracion del efecto es el calculo
de la relaciéon valle:pico (V:P) de la accion de
una droga.

Una vez administrada la droga el efecto au-
menta, llega a un pico maximo, y luego va des-
cendiendo lentamente, a medida que dismi-
nuye la concentracion plasmatica y a nivel del
receptor. Llamamos pico al efecto maximo y
valle al efecto en el momento de administrar la
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medicacion al dia siguiente (24 hs de la toma
inicial). Esta relacion valora entonces la accion
residual en el momento de la nueva toma.
Cuanto mas cerca de la unidad o del 100%
mayor el efecto residual, o sea mayor duracion
del efecto.

La FDA acepta que las drogas con una rela-
cion V:P mayor del 50%, son las que pueden
administrarse una vez por dia.

También podemos valorar la duracion del efec-
to medicamentoso, analizando el descenso
tensional inducido por la medicacion en el pe-
riodo de las ultimas horas interdosis. La TA au-
menta en forma brusca en las primeras horas
de la mafiana, y coincide con mayor incidencia
de IAM y ACV, tiene relacion ademas con ma-
yores dafios de 6rganos blanco (HVI), y con
episodios de isquemia. Hay distintos factores
que influyen: aumento de catecolaminas y re-
nina, aumento de cortisol que eleva la sensibi-
lidad vascular a los vasoconstrictores, y en hi-
pertensos esta bloqueado el aumento de oxido
nitrico matinal.

La terapéutica antihipertensiva debe tratar de
conservar el ritmo circadiano y sobre todo im-
pedir los ascensos bruscos matinales de la TA.
Estudios demuestran que el control matinal de
la TA no es bueno, salvo que se usen medica-
ciones con efecto suficientemente prolongado,
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con relacion V:P mayor a 50-60%, que asegu-
re cobertura matinal® % 10. 1. 12,13, 14.
La industria farmacéutica ha disefiado formas
farmacéuticas de liberacion prolongada. Un
ejemplo es la nueva forma de accion sostenida
y prolongada Cronos de Losartan.

Objetivo

1. Evaluar la eficacia antihipertensiva en el
control de 24 hs y la tolerabilidad de Losartan
de liberacién controlada, Cronos, en pacientes
hipertensos esenciales, utilizando MAPA (Re-
lacion V:P, velocidad de ascenso matinal ten-
sional y actividad antihipertensiva las ultimas 4
hs antes de la toma matinal).

2. Analizar otros cambios en parametros ten-
sionales ambulatorios como % de normaliza-
cion tensional, homogeneidad del efecto, y el
indice de rigidez arterial ambulatoria.

Material y métodos

Estudio abierto, multicéntrico, prospectivo, en
pacientes hipertensos leves y moderados. Des-
pués de 15 dias de periodo de lavado-placebo
se efectud primer MAPA, que permitié excluir
37 pacientes con HTA de guardapolvo blanco
(promedio diurno de TA <135/85 mmHg). Los
pacientes incluidos recibieron monodosis mati-
nal de un comprimido de Losartan Cronos con
50 mg de liberacién inmediata y 50 mg de libe-
racion retardada, por 8 semanas, momento del
segundo MAPA.

Se utilizaron aparatos de MAPA validados, pro-
gramados cada 15 minutos de dia y cada 30
minutos de noche. Los registros debian con-
tener al menos 1 medicién valida por hora, y
70% de las mediciones validas.

Los parametros del MAPA que se analizaron
pre y postratamiento activo fueron: promedios
tensionales diurno y nocturno, de las ultimas 4
hs interdosis, velocidad de ascenso matinal en
mmHg/hora, relacion V:P de efecto contra pla-
cebo (valle: 7-9 a.m. y pico: 12-16 hs), indice
de Rigidez Arterial Ambulatoria por la formula:
1-pendiente (slope) TAD/TAS, durante las 24
hs, indice de Alisado (promedio de 24 hs del
delta placebo-Losartan cronos de TA, dividido
por el Desvio Standard de dicho cambio) (15-
32). Para el analisis estadistico se usé el pro-
grama Info Stat (2011) y se utilizé un modelo li-
neal mixto conteniendo efectos randomizados.
El protocolo fue aprobado por ANMAT y Co-
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mités de Etica institucionales, y los pacientes
firmaron en todos los casos consentimientos
informados.
Criterios de inclusion
» Pacientes ambulatorios mayores de 21 anos.
» Diagnéstico de hipertension arterial (HTA)
esencial estadios 1y 2 (leve y moderada), sin
complicaciones.
* El diagndstico de hipertension arterial se de-
fine por cifras tensionales de consultorio en
posicion sentado el dia 0 (dia de ingreso al
estudio):
— TAS 2140 y/o < 160 mmHg y/o
— TAD =290 mmHg y < 110 mmHg,
— que no haya respondido a medidas higié-
nico-dietéticas.
» Pacientes que nunca recibieron tratamiento
antihipertensivo previo, o que lo han suspen-
dido al menos 1 semana antes del ingreso al
estudio.
» Paciente que presenta en el monitoreo am-
bulatorio de la tensién arterial (MAPA) inicial
(Visita 1).
— Promedio de tension arterial diurno = 135
en la TAS y/o =2 85 mmHg en la TAD con
mas de un 70% de mediciones validas y no
menos de 1 medicién valida por hora. De
ésta manera se excluyen pacientes con HTA
de guardapolvo blanco.

Resultados

Dieron consentimiento 142 pacientes, se ex-
cluyeron 37 por HTA de guardapolvo blanco, y
8 por problemas técnicos. Son analizados los
datos de 97 pacientes que cumplen los crite-
rios de inclusion. Las principales caracteristi-
cas de los pacientes se pueden observar en
la tabla 1.

N %

N° total de pacientes analizados | 38 hombres 39.17%

59 mujeres 60.82%

85.8 kg (69-116 kg)
hombres

Peso promedio

74.6 kg (52-100 kg)
mujeres

Talla 170 cm hombres

159.7 cm mujeres
Tabaquistas 62 63.9%
Diabetes 18 18.5%
Dislipidemia 44 46.3%
Sin tratamiento antihipertensivo 61 62.9

previo
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En la Tabla 2 se pueden observar los cambios
inducidos por el tratamiento en TA 'y FC en
consultorio y ambulatorio.

Variable Basal mmHg Postrat Dif p
+SD mmHg+SD

TAS 24h 138.9+14.4 132.9+16.5 6.0 <0.0001
TAD 24h 83.0£12.0 78.6+12.2 4.4 <0.0001
TAM 24h 101.6+11.8 96.7+12.7 4.9 <0.0001
PP 24h 55.8+10.6 54.3+11.3 15 0.0027
FC 24h I/min 74.0£10.2 73.8+11.1 0.2 0.4780
TAS Diurna 146.1£11.0 138.2+14.6 79 <0.0001
TAD Diurna 89.5+9.8 83.9+10.9 1.6 <0.0001
TAM Diurna 107.7+8.9 102.7+ 11.2 5.0 <0.0001
PP Diurna 56.7+10.5 54.3+10.7 24 <0.0001
FC Diurna 78.8+8.8 78.9+9.7 -0.1 0.9664
I/min
TAS Nocturna 131.6+£13.7 127.5£16.6 4.1 0.0060
TAD Nocturna 76.4+10.5 73.2+11.1 3.2 0.0006
TAM Nocturna  95.6+10.5 90.6+£12.0 5.0 0.0011
FC Noctl/min  69.1£9.1 68.6+9.9 0.5 0.6595
TAS ultimas 140.52+13.6 135.14£17.8 5.38 0.0003
4h
TAD ultimas 84.85+11.4 80.02+11.7 4.83 <0.0001
4h
TAM dultimas 103.4£10.9 94.4+12.6 5.0 <0.0001
4h
FC dltimas 4h  73.0+10.0 77.6+11.1 0.4 0.6241
I/min
AAS| % 0.562+0.156 0.537+0.159 0.025 0.1329
Ascenso Mati- ~ 4.53+3.11 3.68£3.48 0.85 0.0356
nal mmHg/h

Tabla Il

Cambios inducidos por el tratamiento en TAy FC en
consultorio y ambulatorio

En las figuras 1, 2, 3 y 4 se puede observar
mas claramente el significativo descenso ten-
sional obtenido por MAPA, tanto de TAS, TAD,
TAM durante los periodos tanto de 24 hs, diur-
no y nocturno, siendo este ultimo parametro
un indicador de efecto prolongado. La Presion
del Pulso de 24 hs y del periodo diurno, que
es uno de los marcadores indirectos de rigidez

Tarisd (im Anienfal e P hs Tershim Aneriol 24 hs Dumo ¢s Hooiems
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arterial, descendieron®.

Enlas figuras 5, 6, 7 y 8 se grafican parametros
que valoran la duracion del efecto (V:P, efecto
de las ultimas 4 hs interdosis, y velocidad de
ascenso tensional matinal) y homogeneidad
del efecto (indice de alisado).
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Figura 5

Relacién valle:pico TA sistélica

Mario Bendersky. MAPA'y duracion del efecto antihipertensivo: un estudio con
una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sostenida (Cronos)
Figura 6

Relacién valle:pico TA diastolica

Mario Bendersky. MAPA'y duracion del efecto antihipertensivo: un estudio con
una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sostenida (Cronos)
Figura 7

Cambios tensionales en las Gltimas 4 horas.

Mario Bendersky. MAPA y duracion del efecto antihipertensivo: un estudio con
una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sostenida (Cronos)
Figura 8

Ascenso tensional matinal

Mario Bendersky. MAPA'y duracion del efecto antihipertensivo: un estudio con
una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sostenida (Cronos)

La tasa de respuesta diastdlica es mayor que
la sistdlica, tal como se espera, coincidiendo
con otros estudios, y el % de pacientes contro-
lados es similar a otros trabajos que han usado
monodrogas en HTA esencial. Ver figuras 9 y
10.

Los efectos adversos fueron leves, no se atri-
buyeron a la droga, y no generaron disconti-
nuaciones. Ver figuras 11y 12.

Descenso de la TA diurno vs. nocturno por MAPA
Mario Bendersky. MAPA y duracién del efecto antihipertensivo: un estudio con una
nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacion sostenida (Cronos)

Figura 3

Descenso de la TA media por MAPA

Mario Bendersky. MAPA y duracién del efecto antihipertensivo: un estudio con una
nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacion sostenida (Cronos)

Figura 4

Descenso de la presion de pulso en 24 hs

Mario Bendersky. MAPA y duracién del efecto antihipertensivo: un estudio con una
nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacion sostenida (Cronos)
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Figura 9

Presion arterial en consultorio

Mario Bendersky. MAPA y duracion del efecto antihipertensivo: un es-
tudio con una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sos-
tenida (Cronos)

Figura 10

Tasa de respuesta de TA

Mario Bendersky. MAPA y duracion del efecto antihipertensivo: un es-
tudio con una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sos-

tenida (Cronos)

Figura 11

Tolerabilidad

Mario Bendersky. MAPA y duracion del efecto antihipertensivo: un es-
tudio con una nueva forma farmacéutica de Losartan de liberacién sos-
tenida (Cronos)

Discusion y conclusion

El nivel de control de la presién arterial en pa-
cientes hipertensos es en general insuficiente.
Uno de los factores que contribuyen es la falta
de adherencia a largo plazo. Diferentes estu-
dios demuestran que el cumplimiento mejora
si se reducen la cantidad de comprimidos y do-
sis diarias. Esto tiene mayor trascendencia en
la poblacidon anciana que suele estar polime-
dicada y/o donde la prevalencia de deterioro
cognitivo es mayor. Se postula que a mayor
cumplimiento de los pacientes, menor es la
cantidad de eventos cardiovasculares agudos.
Losartan es utilizado como monodroga en mul-
tiples situaciones en pacientes hipertensos, y
la dosis de 50 mg/dia es la mas prescripta en
nuestro pais. Losartan Cronos fue desarrolla-
do con el objetivo de lograr el control de la pre-
sion arterial con una Unica toma diaria, durante
las 24 horas.

La nueva forma farmacéutica Cronos de Lo-
sartan fue valorada en este estudio a los fines
de corroborar si su efecto antihipertensivo
persiste durante 24 hs. Para ello se realizaron
MAPA, y se utilizaron 4 herramientas estadis
ticas a partir de un MAPA post placebo y otro
post droga activa, que brindan la posibilidad
de analizar el perfil de presion arterial en un
dia completo del paciente. Esas herramientas
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fueron la relacion V:P, el efecto antihipertensi-
vo en las ultimas 4 hs interdosis, la velocidad
de ascenso matinal de la presién arterial, y el
indice de alisado's %2

Los resultados mostraron que el efecto per-
siste mas de 24 hs, que es homogéneo (sin
valles ni picos), y que se reduce la velocidad
de ascenso matinal de la presion arterial al dia
siguiente de la toma de la medicacién. Todo
esto avala que Losartan Cronos se puede usar
en dosis Unica cada 24 hs.
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