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HIPERTENSION ARTERIAL: ETIOLOGIA

« ESENCIAL O PRIMIARIA (90-95%)
* SECUNDARIA (5-10%)

Renales: vascular o parenquimatosa
Tumores productores de renina

HIPERTENSION ARTERIAL (HTA)
¢ Por qué es importante su tratamiento?

I prevalencia (30%)

riesgo de eventos cardiovasculares

CLASIFICACION DE LA HTA  (seventh Reportorne s tona Comitee on

Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure. Hypertension. 2003; 42: 1206-1252 )
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REGULACION DE LA PRESION ARTERIAL

Respuesta rapida Respuesta intermedia Respuesta lenta

TRATAMIENTO DE LA HTA (1)

NO FARMACOLOGICO: medidas higiénicos dietéticas
NORMALIZACION DEL PESO

DIETA: reduccion del sodio, adecuado ingreso de calcio, potasio y magnesio, pobre en grasas.
ACTIVIDAD FISICA AEROBICA

ABANDONO DEL HABITO TABAQUICO: HTA + tabaco 1 1 1 1 riesgo cardiovascular




TRATAMIENTO DE LA HTA (2)

FARMACOLOGICO

Reduce la morbimortalidad

CLASIFICACION DE FARMACOS ANTIHIPERTENSIVOS

1- Diuréticos

Tiazidicos: hidroclorotiazida, clortalidona
Alta eficacia: furosemida

Ahorradores de K:  amilorida

2- Simpaticoliticos
Centrales: alfa-metildopa
Ganglionares
Axoplasmaticos: reserpina
Antagonistas:

B adrenérgicos: atenolol
a adrenérgicos: terazosin
ay R adrenérgicos: carvedilol

FARMACOLOGIA CARDIOVASCULAR:
DIURETICOS

Dra. Isabel Hartman - Cétedra de
Farmacologia

CLASIFICACION DE LOS FARMACOS DIURETICOS

1. INHIBIDORES DE LA
REABSORCION DE SODIO

1. OSMOTICOS
. *Manitol
a. TIAZIDICOS
i inoi 11l INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA
Hldrot':lorotlamda CARBONICA
Clortalidona *Acetazolamida
Indapamida Dorzolamida

Bendroflumetiazida (sfc)

b. DE ALTA EFICACIA V. 1 ELFLUIO RENAL

) Teofilina
*Furosemida Cafeina
Torasemida V. OTROS
Bumetanida Sales acidificantes: cloruro y nitrato de

c. AHORRADORES DE K * amonio, cloruro de calcio.

*Espironolactona
*Amilorida
Triamtirene (sfc)

DIURETICOS TIAZIDICOS: hidroclorotiazida

-Luz tubular (excrecién)

-Porcién cortical del asa de Henle y
TCD

(inhiben al cotransportador Na+ y Cl-)

—— Eficacia diurética moderada

FARMACOCINETICA
Administracion: oral
Comienzo de accién: 1-2 Hs.

Secretados activamente en TP.

Eliminados por orina.

Tiempo de accion: prolongado

DIURETICOS TIAZIDICOS: usos terapéuticos

-HIPERTENSION ARTERIAL CRONICA Fase I: | volemia

Fase II: vasodilatacién

-HIPERTENSION ARTERIAL EN ANCIANOS (clortalidona)

-INSUFICIENCIA CARDIACA CRONICA

-SINDROMES EDEMATOSOS

-HIPERCALCIURIA
-DIABETES INSIPIDA NEFROGENICA
-INTOXICACION CON BROMUROS Y YODUROS




DIURETICOS TIAZIDICOS: efectos indeseables

HIPOTENSION ARTERIAL

HIDROELECTROLITICOS (sanguineos)

Na
¢ K - tiazidicos + ahorradores de K (asociacién racional)
i - suplementos de K
| H (alcalosis metabdlica)
1 Mg
1 Ca

METABOLICOS
HIPERURICEMIA

HIPERGLUCEMIA

Inhibe la liberacién de insulina
| glucogénesis

1 glucogendlisis

Primeros 3 meses de tratamiento
Se evitan con dosis bajas

HIPERCOLESTEROLEMIA/HIPETRIGLICERIDEMIA

OTROS: sexuales, SNC, GI, dermatoldgicos

DIURETICOS TIAZIDICOS: contraindicaciones

* HIPOPOTASEMIA
¢ HIPERCALCEMIA
« GOTA

+ DIABETICOS

DIURETICOS DE ALTA EFICACIA: furosemida

-Luz tubular (FG y excrecién)
-Rama ascendente gruesa de Henle
Inhibe al cotransportador Na+K+Cl+

—— Eficacia diurética elevada

FARMACOCINETICA
Administracién: oral y parenteral
Comienzo de accién: < 30 min.

1 unién a las proteinas del plasma.

Eliminados por orina.

Tiempo de accién: corta

DIURETICOS DE ALTA EFICACIA: usos terapéuticos

-HIPERTENSION ARTERIAL Fase I: vasodilatacion

Fase II: | volemia
Emergencia hipertensiva (EV)
Urgencia hipertensiva (VO)
-INSUFICIENCIA CARDIACA
-EDEMA AGUDO DE PULMON
-SINDROMES EDEMATOSOS

-INSUFICIENCIA RENAL AGUDA

-HIPERCALCEMIA
-HIPERPOTASEMIA
-INTOXICACION POR FARMACOS

DIURETICOS DE ALTA EFICACIA: efectos indeseables

HIDROELECTROLITICOS (sanguineos)
| Na
1K
| H (alcalosis metabdlica)
1 Mg

|Ca

METABOLICOS
HIPERURICEMIA

HIPERGLUCEMIA
HIPERCOLESTEROLEMIA/HIPETRIGLICERIDEMIA
OTOTOXICIDAD

NEFROTOXICIDAD

OTROS: hemorragias digestivas, disfuncion hepatica.

DIURETICOS DE ALTA EFICACIA: contraindicaciones

*HIPOPOTASEMIA

*HIPOCALCEMIA

*ANURIA (IRC)




DIURETICOS AHORRADORES DE K:
espironolactona

eplerenona
drospirenona (afdf en ACO)

-Alcanza el sitio de accién por via vascular —— Eficacia diurética escasa
-Tubulo distal y colector
-Antagonista competitivo de la aldosterona

FARMACOCINETICA
Administracion: oral.
Comienzo de accion: lento

1 MTB hepético (canrenona)

1 unién a las proteinas del plasma.

Eliminados por orina.

Tiempo de accién: larga

DIURETICOS AHORRADORES DE K:
amilorida — triamptireno (sfc)

-Luz tubular (excrecién)
-Tubulo distal y colector
(blogueo de los canales de Na+)

——  Eficacia diurética escasa

FARMACOCINETICA

Administracién: oral.

Comienzo de accién: lento .

| unién a las proteinas del plasma.
No se MTB

Eliminados por orina.

Tiempo de accion: larga

ASOCIACION
FARMACOLOGICA A
DOSIS FIJA RACIONAL

Tiazidico + ahorrador de K
(HIDROCLOROTIAZIDA + AMILORIDA)
-EFECTO OPUESTO CON EL K
-TIEMPO DE ACCION PROLONGADO

DIURETICOS AHORRADORES DE K : usos terapéuticos

AMILORIDA - triamptireno
-HIPERTENSION ARTERIAL: amilorida + hidroclorotiazida

-SINDROMES EDEMATOSOS

ESPIRONOLACTONA
-INSUFICIENCIA CARDIACA y DISFUNCION VI luego de IA M
-EDEMAS Y ASCITIS: cirrosis hepatica

-HIPERALDOSTERONISMO primario y secundario
-PRUEBAS DIAGNOSTICAS

DIURETICOS AHORRADORES DE K: efectos indeseables

HIDROELECTROLITICO
1K
1 H (acidosis metabdlica)

N

ESPIRONOLACTONA

AMILORIDA - triamtireno

ENDOCRINOS: ginecomastia | TOLERANCIA GLUCOSA
(< con eplerenona) MEGALOBLASTOSIS
GASTROINTESTINALES FOTOSENSIBILIDAD

SNC NEFRITIS INTERSTICIAL
DERMATOLOGICOS DERMATOLOGICOS
HEMATOLOGICOS CALCULOS RENALES
ONCOLOGICOS

DIURETICOS OSMOTICOS: manitol |

FARMACOCINETICA
EV

Filtrado glomerular
Eliminados por orina

EFECTOS FARMACOLOGICOS

1 LEC _
1 volemia USOS TERAPEUTICOS
11 1 diuresis -IRA o

1 natriuresis -Intoxicaciones agudas

| presion intracraneal -Hipertensién y edema cerebral
| presién intraocular -Glaucoma

-Cirugias oculares

EFECTOS INDESEABLES

1 volemia

tTA CONTRAINDICACIONES
Hiponatremia h

Deshidratacion -IC

Hipersensibilidad -ANURIA

Trombosis/dolor -HEMORRAGIA INTRACRANEAL

INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA:
acetazolamida
dorzolamida (tépica - ocular)

-VO

- 1 unién a proteinas del plasma
-Luz tubular

-Tubulo proximal

-Orina més alcalina

EFECTOS FARMACOLOGICOS

1 diuresis (orina alcalina) US.OS .TERAPE.UTICOS
| produccién de humor acuoso -Diurético (autolimitado)
-Glaucoma

| produccién de LCR

-"Mal de las alturas”

-Pardlisis periddica familiar

EFECTOS INDESEABLES -Alcalosis metabdlica

Hipersensibilidad

Teratogénicos

Acidosis metabdlica
Hipopotasemia
Hipercalciuria

CONTRAINDICACIONES
-Embarazo




DIURETICOS (HTA crénica)

Tiazidicos (o)
Hidroclorotiazida
Clortalidona

VASDILACIO
1 PA=VM x RP

Alta eficacia (AsA DE HENLE)
Furosemida

-Michael E. Ernst, Pharm.D., and Marvin Moser, M.D. Use of Diuretics in Patients with Hypertension. N Engl J Med 2009;
361:2153-64.

-Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
Hypertension. 2003; 42: 1206-1252

SIMPATICOLITICOS

PRESINAPTICOS POSTSINAPTICOS
1- Blogqueadores o adrenérgicos

1- Axoplasmaticos
Terazosin

Reserpina

2- Blogueadores 3 adrenérgicos
BRly2

2- Agonistas a-2 central

AGONISTAS a-2 CENTRAL

| actividad simpética

HTA + EMBARAZO

-Continuar el tratamiento antihipertensivo que se tomaba antes del embarazo, (excepto IECA -
ARA-II — antagonistas de la renina, contrainidicados por teratogenicidad y muerte fetal)
-Alfa-Metildopa es el farmaco de eleccién en mujeres embarazadas.

-Beta-bloqueantes: labetalol (precaucion con atenolol: se lo ha asociado con retraso en el
crecimiento intrauterino)

-Bloquenates de los canales de calcio: no se ha observado teratogenicidad importante

-Diuréticos: no se consideran de primera linea en el embarazo, su uso es probablemente
seguro.

-ECA -ARA lI-antagonistas de la renina NO son de eleccién en mujeres en edad fértil.

~Ellen W. Seely, M.D., and Jeffrey Ecker, M.D. Chronic Hypertension in Pregnancy. N Engl J Med 2011;365:439-46.
-Medicamentos y embarazo: motivos de consulta frecuentes. Disponible en: http://www.osakidetza,euskadi.netr85-
pkfarmo2/eu/contenidosinformacion/cevime_infac/eu_miez/adjuntos/infac_v13_n1.pdf (fecha de acceso 20/09/11)

~Seventh Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure.
Hypertension. 2003; 42: 1206-1252

BLOQUEADORES R ADRENERGICOS

R1 y 2 (oetiD)
Propranolol psouwe

GASTO CARDIACO
RENINA

l PA=VM x RP

~Lindholm LH, Carlberg B, Samuelsson O. Should B-blockers remain first choice in the treatment of primary hypertension?
Lancet. 2005;366: 1545-53...

-Antonio Pose-Reino y Marta P o ¢.Deberian los beta enla primera linea del tratamiento
de la hipertension arterial esencial? Med Clin Barc 2007;129(19): 733-735 (editorial)
~Carl J. Lavie, Franz H. Messerli, and Richard V. Milani. Beta-Blockers as First-Line Therap  y: The

Crumbling continues . J. Am. Coll. Cardiol. 2009;54:1162-1164

BLOQUEADORES O Y R ADRENERGICOS

Carvedilol

VASODILATACION




BLOQUEADORES O ADRENERGICOS

Prazosin
VASODILATAC
NA

l PA=VM x RP

R DroroeooR:
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FARMACOS QUE INTERFIEREN CON EL SRAA
1- IECAs

Captopril VASODIL, o)
Enalapril | wec |
ANGIOTENSINOGENO

2- ARAII

AGT | ECA

- BRADIQUININAS

AGT Il

ALDOSTERONA

de la renina:

ANTAGONISTAS DE LOS CANALES DE CALCIO
Dihidropiridinicos
Nifedipina (1 FC)
Amlodipina (= FC)

hnadoicad
Lercanidipina

Nitrendipina
l PA=VM x RP

NIFEDIPINA DE ACCION CORTA INCREMENTA LA MORTALIDAD !It 11!

-arteriopatia periférica

MUSCULOTROPICOS O DE ACCION DIRECTA

Nitroprusiato de sodio
Nitroglicerina
Hidralazina

VASODILATACION
l PA=VM x RP

TRATAMIENTO DE LA HTA croénica: individual y escalonado

Modificacion del estilo de vida

No se alcanza el objetivo terapéutico : <14/90 mmHg
(DBT o IRC >130/80 mmHg)

Tratamiento farmacolégico

Estadio 1 Estadio 2 Farmaco (s) para las
140-159/90-99 mmHg) > 160/100 mmHg) indicaciones asociads.
La mayoria tiazidas. En la mayoria combinar 2
A considerar IECAs-ARA farmacos, uno de ellos Otros hipotensores si son
- tiazidas necesarios
BB-Bloz Ca

No se alcanza el objetivo terapéutico

Optimizar la dosis o agregar farmacos
I hasta alcanzar el objetivo deseado

HTA resistente




