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PUBLICIDAD

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO POTENTE Y
PROLONCADO CON EL NUEVO IECA

RAMIPRIL

Ana Gonzalez, Madrid.

Actuando sobre los sistemas renina-angiotensina y calicreina-cinina, este nuevo farmaco inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina
consigue un efecto antihipertensivo potnte y prolongado con muy buena toleancia. La facil administracion en monodosis, la nula interaccion con
digoxina y anticoagulantes, y la buena absorcion oral incluso en presencia de alimentos, son algunas de las ventajas de este preparado.

En un principio la accién hiptensora de los inhibidores
de la enzima de comversion de la angiotensina (ECA) se
atribuy6 fundamentalmente a la inhibicion de la forma-
cion de angiotensina I, pero ya en aquellos momentos
se constataron una serie de hechos que obligaban a plan-
tearse otros posibles mecanismos, fundamentalmente la
accion hipotensora de estos farmacos incluso en las for-
mas de hipertension con niveles bajos de renina plasma-
tica. Hoy existen datos mas concloyentes sobre la hipo-
tesis del mecanismo de accion de estos farmacos, que im-
plican a sistemas presores (sistema renina-angiotensina) y
vasodepresores (sistema calicreina-cinina).

El sistema renina-angiotensina se ha considerado clasi-
camente como un sistema endocrino. La renina es una
proteina con actividad enzimatica peptidasa, secretada
por las células del aparato yuxtaglomerular de la pared de
la arteriola aferente, que separa del angiotensinogeno la
angiotensina I. Esta dltima se transforma en la forma mas
activa, la angiotensina I, mediante la accion de la enzima
conversora de la angiotensina, presente en la sangre y en
muchos tejidos, especialmente en el pulmén. La angio-
tensina li circulante ejerce su accion en los receptores es-
pecificos situados en los tejidos periféricos como la fibra
muscular lisa de los vasos, la capa glomerulosa de la glan-
dula suprarrenal, el glomérulo renal, el cerebro y el dtero.
Asi, produce un aumento directo del tono de las arterias
del organismo que conlleva un aumento de la presién ar-
terial; reguia la secrecion de aldosterona al actuar sobre
la glandula suprarrenal; contribuye a la autorregulacion re-
na%al inducir la vasoconstriccion de las células mioepite-
liales de las arteriolas glomerulares y actuar sobre las cé-
lulas mesangiales y tubulares e interviene a nivel cerebral
en desencadenar una reaccion periférica presora a través
del sistema alfa-adrenérgico, la liberacion de vasopresina,
incluso la secrecion del factor natriurético.

El sistema calicreina-cinina representa uno de los siste-
mas peptidicos de mayor potencia. Las calicreinas son
proteinasas que actuando sobre un precursor proteico, los
cinindgenos, liberan unos péptidos vasoactivos: las cini-
nas. Existen dos tipos de calicreina, la plasmatica y la glan-
dular. La calicreina plasmatica o factor de Fletcher, produ-
ce bradicinina preferentemente a partir del cininégeno de
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alto peso molecular (HMWK), también conocido como
factor de Fitzgerald. La calicreina glandular se halla en una
diversidad de 6rganos y puede intervenir en una gran va-
riedad de procesos biologicos independientemente del
propio sistema de las cininas, que se escapan del tema
que nos ocupa. La bradicinina es un nonapéptido basico
que produce vasodilatacion periférica con importante
efecto hipotensor, relajante de la fibra muscular en el Gte-
ro y tracto digestivo, aumento del flujo renal con aumen-
to de la diuresis y natriuresis. Algunas acciones parecen
estar mediadas, al menos en parte, por prostaglandinas
(cuya sintesis es estimulada por la bradicinina) y ser inde-
pendientes de la actividad alfa y beta adrenérgica. La abra-
dicinina es rapidamente destruida por una serie de enzi-
mas, las cininasas, de las cuales la cininasa Il se ha iden-
tificado recientemente como la enzima de conversion de
la angiotensina IHI.

Relacion anatomica

Es interesante destacar que diversos estudios han pues-
to de manifiesto un estrecho contacto anatémico entre
los segmentos tubulares productores de calicreina y la ar-
teriola aferente del aparato yuxtaglomerular. Esta estrecha
relacion anatémica entre las células productoras de cali-
creinay las productoras de renina sugiere también una in-
terrelacion funcional, como seria la accion paracrina del
sistema cinina, en la regulacion del flujo renal, del filtrado
glomerular y de la secrecion de renina.

Para evaluar la contribucion del sistema calicreinacini-
na y del sistema reinina angiotensina Il en la accion hi-
potensora de un IECA se dispone actualmente de farma-
cos antagonistas de bradicinina como el HOE 140, o de
aquellos que bloquean los receptores de la angiotensina
II. Diversos estudios comunicados por Unger, Martorana
y Cachofeiro sugieren la contribucion del sistema de las
cininas en el efecto antihipertensivo y cardioprotector de
los inhibidores del ECA. :

Ramipril se engloba dentro del grupo de farmacos in-
hibidores del enzima de conversion de la angiotensina.
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COMl’lOSICION: Cada comprimido de ACOVIL contiene 2,5 6 § mg de
ramipril.

PROPIEDADES: ACOVIL (ramipril} es un inhibidor potente y de
accion prolongada del enzima convertidor de la angiotensina (ECA). Tras la
administracion de ACOVIL, el efecto antihipertensor se inicia trascurridas
2-3 horas, alcanzindose €l efecto maximo a las 3-6 horas, y s¢ mantiene
unas 24 horas cuando se administra a las dosis recomendadas.

INDICACIONES: Hipertension arterial,

POSOLOGIA: La dosis inicial recomendada en pacientes sin tratamiento
diurético y sin fallo cardiaco congestivo es de 2,5 mg, una vez al dfa.
Dependiendo de la respuesta del paciente, I dosis se ir4 incrementando a in-
tervalos de 2-3 semanas. La dosis generalmente eficaz oscila entre 2,5 yJ mg
de ramipril una vez al dia. Si F: respuesta del paciente no es todavia
satisfactoria se podrd incrementar hasta una dosis tnica maxima de 10 mg o
asociar un diurético a la dosis tnica diaria de 5 mg En pacientes tratados con
un diurético, puede ocasionalmente producirse una caida exagerada de la
tension ‘arteriaﬁ) tras la administracion inicial de ACOVIL; en consecuencia, si
es posible, se interrumpira el tratamiento diurético dos o tres dias antes de
iniciar la administracion de ACOVIL. En caso de que no puedan suprimirse
los diuréticos, la dosis inicial de ramipril debers ser de 1,25 mg una vez al
dia, ajustando la dosis con posterioridad de forma individual

CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a ramipril. Antecedentes
de edema angioneurético. No se recomienda su uso en nifios.

PRECAUCIONES: No administrar a pacientes con estenosis aértica ni
obstruccién del flujo de salida cardfaco. Administrar con precaucion en los
casos siguientes: Antecedentes de edema angjoneurético. Insuficiencia renal.
Insuficiencia cardfaca congestiva. Estenosis bilateral de la arteria renal o este-
nosis unilateral en caso de rifién Gnico. Hemodidlisis. Insuficiencia hepatica
Hipotension sintomdtica, Cirugfa, anestesia. Embarazo y lactancia: Debe
excluirse el embarazo al inicio del tratamiento con ACOVIL y evitarse
durante el mismo; la administracién de inhibidores del ECA a partir de la
mitad del embarazo se ha asociado a oligohidramnios e hipotension
neonatal con anuria o fallo renal. .

INTERACCIONES: Los diuréticos y otros agentes antihipertensores
pueden potenciar la respuesta antihipertensora de ACOVIL. Pueden
presentarse interacciones con: Diuréticos ahorradores de potasio. Suplemen-
tos de potasio. Antiinflamatorios no esteroideos. Inmunosupresorcs,
citostaticos, corticoides sistémicos, alopurinal. Sales de litio.

EFECTOS SECUNDARIOS: Los mds frecuentes son; nduseas, vértigo y
cefaleas. Los efectos secundarios relacionados con ACOVIL son escasos,
generalmente leves y transitorios y no suelen requerir la interrupcion del
tratamiento. Cardiovasculares: Hipotensi6n (vértigo, debilidad, n4useas,
cefaleas, palpitaciones, fatiga o zumbidos de ofdo). Lipotimia. Renales: En
pacientes con insuficiencia renal o tratados previamente con diuréticos,
puede empeorar la funcién renal. Aumento de niveles plasmaticos de urea y
creatinina. Gastrointestinales: Nuseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea.
Alérgicos: Prurito, erupciones, disnea, fiebre. Edema angioneurético. Otros:
Tos seca, calambres musculares, dolor tor4cico, parestesias. Hallazgos de
laboratorio: Descenso de los niveles plasmiticos de sodio, aumento de los
niveles de potasio (no administrar diuréticos ahorradores de potasio ni
suplementos de potasio). Aumento de bilirrubina y/o enzimas hepiticos,
leucopenia, descenso de la hemoglobina y del namero de plaquetas.

SOBREDOSIFICACION: En caso de sobredosificacion cabe esperar una
caida tensional excesiva. Puede ser necesario el tratamiento con una infusion
intravenosa de suero fisiolégico yfo angiotensina 11

PRESENTACIONES Y PVP IVA.:
Envase de 28 comprimidos de 2,5 mg. - 2.550 ptas.
Presentados en blister con envase calendario.

3.211 ptas.

Envase de 28 comprimidos de § mgl. - 5
endario.

Presentados en blister con envase ca

Existe informacion detallada disponible a peticion,

Se trata de un profarmaco que tras su absorcion es rapi-
damente desesterificado y transformado en ramiprilato,
biologicamente activo.

La enzima de conversion de la angiotensina es respon-
sable de la hidrolisis de la angiotensina | a angiotensina
II. Las caracteristicas de la uni6n del ramiprilato con la en-
zima en su grupo activo han sido estudiadas mediante la
enzima de conversion pulmonar purificada de conejo, mi-
diendo in vitro las constantes de asociacion y disociacion.
Estos valores indican que el ramiprilato presenta un ele-
vado poder de inhibicién de la ECA en relacion a su gran
afinidad por la misma, y una duracién de accién prolon-
gada en relacion a la elevada estabilidad del complejo en-
zima-inhibidor. Asimismo, el ramiprilato muestra un indi-
ce de lipofilia 23 veces superior a la del enalaprilato, de-
bido a la existencia de un grupo pentano en su molécu-
la, lo que favorece desde e% punto de vista biologico una
mayor difusion del medicamento a través de la membra-
nas celulares. ‘

Una serie de estudios en animales e in vitro han mos-
trado directa e indirectamente la accion inhibidora poten-
te y prolongada sobre la actividad de la ECA en plasma y
tejidos de la glandula suprarrenal, la aorta, el cerebro, el
corazon, el ritén y el pulmén. Estos sugieren que el ra-
miprillato inhibie mas especificamente la forma de la ECA
unida a la membrana que la secretada por las células en-
doteliales. Los estudios comparativos realizados por Un-
ger en ratas espontaneamente hipertensas mostraron
como, al cabo de 4 semanas de tratamiento oral, el gra-
do de inhibicion de la ECA era mayor para el ramipril que
para el enalapril y el perindopril. Esta inhibicion de la en-
zima se prolonga mas de una semana después de sus-
pender el tratamiento cuando la ECA ya no se encuentra
inhibida.

Numerosos estudios experimentales realizados en ani-
males demuestran como el ramipril desciende la presion
arterial inhibiendo la transformacion de angiotensina | a
angiotensina Il en la cirfculacion y posiblemente en los te-
jidos. También existen diversos estudios in vitro y de ex-
perimentacion animal que desmuestran la interaccion del
ramipril con el sistema calicreina-cinina-prostaglandinas,
potenciando los efectos hipotensores de la bradicinina,
probablemente por inhibicion directa de sus degradacion,
y estimulando de forma significativa la sintesis vascular de
prostaciclina en segmentos de aorta aislada.



Ramipril

Carasel 2,5m,
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de la hipertension.

“omposici6n: Cada comprimido de Carasel® contiene 2,9 y 5 mg de
{amipril. Propiedades: Carasel® Ramiptil) es un inhibidor potente de accion
wrolongada del enzima convertidor de la angiotensina (ECA). Tras la
ministracién de Carasel®, el efecto antihipertensor se inicia transcurridas
1-2 horas, alcanzndose el efecto mxitmo a las 3-6 horas y se mantiene unas
24 horas cuando se administra a las dosis recomendadas. Indicaciones:
{ipertension arterial. Posologia: La dosis inicial recomendada en pacientes
in tratamiento diurtico y sin fallo cardfaco congestivo es de 2,5 mg, una
sez al dfa Dependiendo de la respuesta del paciente, la dosis se ird
‘ncrementando a intervalos de 2-3 semanas. La dosis generalmente eficaz
sscila entre 2,5 y 5 mg de Ramipril una vez al dfa. §i Erespucsta del
paciente no es todavia satisfactoria se podrd incrementar hasta una dosis
(inica mixima de 10 mg o asociar un diurético a la dosis tinica diaria de §
mg, En pacientes tratados con un diurético, puede ocasionalmente
producirse una caida exagerada de Ia tension arterial tras la administracion
inicial de Carasel®: en consecuencia, si es posible, sc interrumpird el
tratamiento diurético dos o tres dias antes de iniciar la administracion de
Carasel®. En caso de que no puedan suprimirse los diuréticos, la dosis
inicial de Ramipril dj}erﬁ ser de 1,25 mg una vez al dia, ajustando la dosis
con posterioridad de forma individual. Contraindicaciones: Hipersensibilidad
+ Ramipril. Antecedentes de edema angioneurtico. No se recomienda su
uso en nifios. Precauciones: No administrar a pacientes con estenosis adrtica
ni obstruccion del flujo de salida cardiaco. Administrar con precaucion en los
casos siguientes: Antecedentes de edema angioneurdtico. Insuficiencia Renal

Trasplante Renal. Insuficiencia cardiaca congestiva. Estenosis bilateral de la
arteria renal, o estenosis unilateral en caso de rif6n dnico. Insuficiencia
renal que requierc hemodiglisis. Insuficiencia hepatica. Enfermedades
autoinmunes. Depleci6n de liquido y sales por vomitos o diarrea
Hipotension sintomtica. Cirugia, anestesia. Leucopenia. No administrar
Carasel® durante el embarazo o lactancia. Interacciones: Los diuréticos y
otros agentes antihipertensores pueden potenciar la respuesta
antihipertensora de Carasel® Pueden presentarse interacciones con:
Anestésicos, diurticos ahorradores de potasio. Suplementos de potasio.
Antiinflamatorios no esteroideos. Inmunosupresores, citostaticos, corticoides
sistémicos, alopurinol. Sales de litio. Efectos Secundarios: Los més frecuentes
son: nduseas, vértigo y cefaleas. Los efectos secundarios relacionados con
Carasel® son escasos, generalmente leves y transitorios y no suclen requerir
la interrupcion del tratamiento. Cardiovasculares: hipotension fvértigo,
debilidad, nduseas, cefaleas, palpitaciones, fatiga o zumbidos de ofdo).
Lipotimia. Descenso marcado de Ia presion arterial en caso de deplecitn
hidrosalina. Renales: En pacientes con insuficiencia renal o tratados
previamente con diuréticos puede empeorar la funcién renal. Aumento de
niveles plasmaticos de urea y creatinina. Proteinuria. Gastrointestinales:
nduseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea. Alérgicos: prurito, erupciones,
disnes, fiebre. Edema angjoneurdtico. Otros: Impotencia, tos seca, calambres
musculares, dolor torécico, parestesias. Trastornos del gusto. Hallazgos de
laboratorio: Descenso de los niveles plasmaticos de sodio, aumento de los
niveles de potasio (no administrar diuréticos ahorradores de potasio ni

dejara huella en el tr
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suplementos de potasio). Aumento de bilirrubina ylo enzimas hepaticos,
leucopenia, descenso de la hemoglobina y del niémero de plaquetas. Puede
afectar la capacidad para conducir vehicutos automotores. Conservacién
Caducidad: La caducidad es de 3 afos. Carasel® no se debe administrar
transcurrida a fecha de caducidad declarada en el envase. No se requieren
condiciones especiales para su conservaci6n, Sobredosificacion: En caso de
sobredosificacion cabe esperar una caida tensional excesiva. Puede ser
necesatio el tratamiento con una infusién intravenosa de suero fisiologico
ylo angiotensina I Presentaciones: Envase de 28 comprimidos de 2,5
mgf2.588 ptas, presentados en blister con envase calendario. Envase de 28
compn'mi(Yos de J mg/3.259 ptas, Ymsemzdos en blister con envase
calendario, Existe informacién detallada disponible a peticién. Con receta
médica, Consulte la ficha técnica completa del producto antes de
prescribir. Especialidad de Laboratorios Almirall, SA.

Tecnobio

Grupo Almirall
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Absorcion oral

Desde el punto de vista farmacocinético, el ramipril se
absorve en un 60 por 100 por via oral, y rapidamente es
hidrolizado y desesterificado en el higado para formar el
. ramiprilato, que es el metabolito activo. La concentracion
maxima de ramiprilato en suero se alcanza a las 3 horas.
El volumen de distribucion es de unos 90 I. aproximada-
mente tras su administracion endovenosa. El ramiprilato
se une a proteinas plasmaticas en un 56 por 100. Sélo el
1 por 100 de la dosis de ramipril administrada se excreta
en orina sin metabolizar. La eliminacion de los metaboli-
* tos se realiza fundamentalmente via renal (60 por 100) y
via fecal (40 por 100).

Ramipril no ha mostrado interaccion con la digoxina ni
con los anticoagulantes. Asimismo, la ingesta alimenticia
no afecta la absorcion via oral, ni la formacién de rami-
prilato.

La mayor parte de los estudios farmacodinamicos
muestran una inhibicién manifiesta de la ECA al cabo de
1-2 horas de la administracion del farmaco, con un efec-
to maximo entre las 2 y 4 horas. El efecto se mantenia en

forma significativa durante 24 horas e induso durante
48-72 horas en caso de dosis mas elevadas. El descenso
de la tension arterial depende de la dosis, tanto en de-
clbito como en bipedestacion,.para la presion arterial sis-
tolica y para la diastélica.

El uso de una Unica dosis diaria de ramipril esta justi-
ficado por diversos estudios que demuestran la ausencia
de diferencias significativas entre el efecto de una dosis y
dos dosis diarias, para los valores de presion arterial me-
didos cada 2 horas desde las 12 horas hasta las 24 horas
que seguian a la Gltima toma de ramipril.

Ramipril es un farmaco con muy buena tolerancia. De
los pacientes tratados con ramipril en los ensayos clinicos
realizados a corto y largo plazo, s6lo un 5 por 100 no com-
pletaron el tratamiento por efectos adversos, siendo los
mas frecuentes tos (1 por 100), cansancio (0,5 por 100) e
impotencia (0,4 por 100). En general los efectos secunda-
rios probablemente relacionados con el farmaco son lige-
ros y transitorios, no guardando relacion con la dosis nor-
mal de mantenimiento, entre 2,5 y 10 mg/dia.

Se presenta asi el ramipril como un nuevo farmaco an-
tihipertensivo eficaz, seguro, comodo ensu administra-
ciéon y con muy buena tolerancia.
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Trasplante en el mundo:

Trasplante y Sociedad:

Especialistas en Bioética.

DIRIGIDO A:

TRASPLANTE Y SOCIEDAD
XIl CURSOS DE VERANO/V CURSOS EUROPEO

Informacion: Tel.: 944 41 71 00. Ext. 31-2. Coordinacién trasplante
Donante vy trasplante de 6rganos-tejidos:
Aspectos técnicos y legislativos.
Francia, Escandinavia, Portugal, Estados Unidos y Espafia
Concienciacion social, bioética, calidad de vida, coste econémico.
PROFESORADO: Especialistas medico-quiriirgicos.
Responsables médico de organizaciones:

France-Transplant, Luso-Transplant, Scandinavia-Transplant, UNOS y ONT.

Profesionales de Judicatura, Psicologia, Medios de comunicacion, Iglesia Catolica, Cen-
tros de Coordinacion logistica.
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que estan en fase de formacion).
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