Sistema renina- angiotensinaaldosteron

Farmacos

1.Antireninas: Aliskiren

2.IECA: Enalapril
3.Antagonistas de angiotensind:
Losartan
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Agentes inhibidores
de la
enzima de conversidé n
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JNC 7 Factores de riesgo ]
cardiovascular

INC 7 Clasificacion de M|
hieertensi('m arterial

><Hipertension » Microalbuminuria
0 FG <60 mL/min

P<Tabaco Edad (hombres >55 a;
P<Obesidad (BMI 230 kg/m!) mujeres >65 a) ’

Minactividad fisica
< Dislipidemia
><Diabetes mellitus

» Historia familiar de
enfermedad coronaria
prematura

Chobanian AV et al, for the NHBPEPCC. Bethesda, Md: NHLBI; 2004. NIH Publication No. 04-5230.
Available at: www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/inc7full.pdf.

smm2009

STAGE 2
SBP 2160 mm Hg or Treatment
DBP 2100 mm Hg recommended

STAGE 1

SBP 140-159 mm Hg or
DBP 90-99 mm Hg Consider treatment in
those with diabetes or
renal disease who fail

lifestyle modification

Chobanian AV et al, for the NHBPEPCC. Bethesda, Md: NHLBI; 2004. NIH Publication No. 04-5230.
Available at: www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/inc7full.pdf.
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JNC 7: patologias y farmacos

Introduccion

recomendados
Recommended Drugs
J{ Aldo
Compelling Indication Diuretic ACEI B ARB C(GB Anpt
Heart failure . . . . .
Post MI
High coronary
di risk
Diabetes
Chronic kidney disease .

Recurrent stroke
prevention e and *

Aldo Ant = aldosterone antagonist.
Chobanian AV et al, for the NHBPEPCC. Bethesda, Md: NHLBI; 2004. NIH Publication No. 04-5230.
Available at: www.nhlbi.nih.gov/gui el i full.pdf.
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® 10960: Ferreira: venenos de viboras, factores

gue intensificaban las respuestas a bradiquininas
® Erdos y col_establecieron la identidad de
Enzima convertidora y la quininasa Il.

® 1977: Cushman:_captopril
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Origen y Quimica

|
Mecanismo de accion

! J CH,CH; c— —c c—N
oy ¢ O
CH,CH,COOCHCH(CHy),
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Sulfidrilo  IECA Dicardoxilo IECA
_ oon VASOCONSTRICCION VASODILATACION
captopril i coon enalapril  colen] o G ALDOSTERONA PROSTAGLANDINAS
HSCH, CV*C 7G @/ CHZCH{E Ni:%‘(‘) VASOPRESINA Kininégeno
"o . SIMPATICO -
quinapril ) o Kalikreina
CH,CH, 00C CH,  COOH Angiotensinégeno b
5 0
Fésforo IECA CH,CH.C—N— }<——RENINA
@ H et Angiotensina |
fosinopril COONa
CH,CH,CH Zchrlchz_cgN ramlprll COO o O

@

Fragmentos Inactivos

Acciones de angiotensina ll

Acciones renales:

a) vasculares: Arteriola aferente: Contriccion; arterllola eferente: Constriccion
dosterona

b)Glomérul
o:

Disminuye

c)MeSangio

Constriccion
Médula
externa

Médula

interna
Acciones suprarenales: aum:
Alsli 9NAsculares sistémicas® nstriccion arteriaf
EienssRBrdiacas: vasoconstriccion coronaria, potencia
a%tasab‘wemrhvés Aumento sed, estimulacion simpatica central y aumento
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Ang Il effect in target organ ]

Fat cells

Reduced
baroreceptor
sensitivity

McFarlane Sl et al. Am J Cardiol. 200391 (supp)):30H-7.
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Farmacodinamia

. Ll
Mecanismo de accidon

Pool Acido RENINA —, Angiotensindgeno
IAraquidonico

Péptidos incativo Angiotensina |

_ s S _

, Kininas iotensina Il
Acido
Araquidénico <
T8 AldoSterona
lG PGE2— > !
P L
< / Retencién de Na
PGI2
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VASOCONSTRICCION VASODILATACION

ALDOSTERONA PROSTAGLANDINAS

VASOPRESINA Kininégeno
SIMPATICO

Angiotensinégeno

@(—RENlNA
Angiotensina |

+@»

Fragmentos Inactivos

Kalikreina

N




Efectos de Tos Vasodilatadores

en el Riilion normal

En condiciones normales un mecanismo
autorregulador protege la microvasculatura
renal del aumento de la TA.

Mecanismos de Daio Renal en HTA

Mecanismos

« Hipertension
Glomerular

« Disfuncion de células
glomerulares

* Proteinuria

* Hiperplasia cel
mesangiales

* Procesos
Inflamatorios
Intrarrenales

« Disfuncion Endotelial
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Aldosterona Promueve Fibrosis W |
Renal por Miltiples Mecanismos

Rtdosterona

™~ Estimula <—|—L Inhibe—>

ON
Influjo Na+ /
dentro VSMQ
INtesIs de

Sintesis

Recaptacion de
Norepinefrina
dentro VSMC

Fibroblasto Union AT1R

a AT II
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La AT II generada en la arteriola
aferente actiia sobre receptores

AT, en la superficie de las células -
nefronales.

Procesos Patolégicos que llevan a L]
Injuria Glomerular y Proteinuria.

Funcionales

eDisminucion en
FGR

eProteinuria
Estructurales

eCambios en la
membrana basal
Glomerular.

«Expansion de la
matriz mesangial.

*Glomeruloescler
osis

Arterial

Presion

sFibrosis Tubulo-
insterticial

smm2009




Efecto cardioprotector

Efecto vasculoprotector

P<Restauracion balance
entre consumoy
demanda de oxigeno

<IReduccion pre y
postcarga

P<IReduccion masa VI

P<IReduccion
estimulacion
simpatica

< Efecto beneficioso en

Eva mjwma S itation 1994; 90(4):2668.

smmab@perfusion®

Angiotensina |
1 IECA

Angiotensina Il

1. Vasoconstriccion
(sistémica coronaria)
2. Sistema simpatico
(central y periférico)

* Not demonstrated conclusively in humans

P<Efecto antiaterogénico *

< Efecto antiproliferativo y antimigratorio de
células del musculo liso, neutroéfilo y células
mononucleares

P<IMejoria y restauracion de la disfuncion
endotelial

P<Efecto protector de la ruptura de placa *
P<Efecto antiplaquetario

P<Mejora fibrinolisis endégena

< Efecto antihipertensivo
@Mejgﬁgwde'oteﬁb%ﬂ:eﬁal * Not demonstrated conclusively in humans
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Clasificacion H]

Prodrogas Tiemeo de accion  SH2
©® Captopril no corta si
o Alacepril si corta si
® Ramipril si larga no
o Enalapril si larga no
@ Lisinopril no larga no
@ Cilazapril si larga no
@ Fosenopril-perindopril
@ Trandolapril
©® Quinapril

smmz009

. W
Farmacocinética

K Captopril: Absorcion oral, biodisponibilidad 65%

- reducida por alimentos

- inicio 15-30 min, efecto méx 1 hora. Vida media 2hs , persisten 6-10 hs
- Desaparece de sangre 4-5hs.

-Metabolismo hepético, Eliminacién renal 40% activo

-Tabletas: 12.5, 25, 50 y 100mgs
Enalapril: préfarmaco, hidrolizado a enalaprilato. Oral y EV.
- Biodisponibilidad no afectada por alimentos. - Com ienza 60 min.

- Concentracién maxima 3-4 hs (VO), 15 min (EV) -Efecto  persiste 18-30 hs.

m;ﬂ%%‘ 2.5,5, 10 y 20mgs. Enalaprilato EV. 1.25mg/ml

Indicaciones

Insuficiencia Cardiaca

o |nsuficiencia cardiaca clinica
- Todos los pacientes

® Disfuncion ventricular asintomatica
-FEVI<35%

® Hipertension arterial

® Pacientes postinfarto agudo de miocardio

® Proteinuria del diabético

® Controlar la sed
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VENOSOS Vasodilatadores
Nitratos Venosos
Molsidomine
MIXTOS

Bloqueantes a-adrenergicos
IECA

Inhibidores Angiotensina Il
Nitroprusiato

ARTERIAL
Minoxidil
Hydralazine
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Insuficiencia Cardiaca

Insuficiencia Cardiaca

® Inhibe la remodelacién postinfarto.

® Modifica la progresion de la ICC crénica
- 17" Sobrevida
- {1 Hospitalizaciones
- Mejora la calidad de vida.

o En contraste con otros vasodilatadores,
no produce activatcion neurohormonal o

taquicardia refleja.
° .
mlg\lo desarrolla tolerancia a estos efectos.

smm:

IECA
Mortalidad

n=4228
No CHF symptoms
EF <35

0

N Engl J Med 1992;327:685 Months

smm2009

Insuficiencia Cardiaca

Insuficiencia Cardiaca

50
40
IECA 30
Mortalidad
20
n=2589
CHF 10
- NYHA -
-EF <35

0
SOLVD (Treatment) 0 6

N Engl J M 1991;325:293
smm2009

12 18 24 30 36 42 4
Months

IECA
Mortalidad

n=2231

3 - 16 days post AMI
EF <40

12.5 --- 150 mg / day

SAVE )
N Engl J Med 1992;327:669 1
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2
Years

Tratamiento de la
Insuficiencia Cardiaca

Efectos colaterales

3

IECA 2
Mortalidad

n=2231

3 - 16 days post AMI
EF <40

12.5 --- 150 mg / day

SAVE )
N Engl J Med 1992;327:669 1
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3

I

2
Years

@ Hipotension arterial
@ Disfuncion hemodinamica renal
(estenosis renal bilateral o estenosis de arteria r
@ Tos
@ Angioedema
©® proteinuria
o Hematoldgicos: Neutropenia, agranulocitosis
@ Neuroldgicos: cefalea, ataxia, parestesias, mareos,
@ Proteinuria
@ Digestivos Disturbios del gusto, nauseas,diarrea, ¢
enales: glomerulopatias membranosa
@ Renales: gl lopati b
@ Disfuncién hepatica
exuales, Impotencia sexu;
@ Ssexuales, Impotenci al
espiratorio: broncoespasmo
@ Respiratorio: b P
[} Alérgicas: Rash cutaneo
Osteomusculares: calambres, fatiga, astenia

enal en monorenos)

Depresion psiquica

onstipacion

smm2009




Contraindicaciones

Interacciones

e Embarazo
o Alergia ala droga
o |nsuficiencia renal con clearence

menor 30 ml/h

Precauciones

® Patologias con hipereninemia (estenosis
renal bilateral)

® Asma bronquial
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o Diuréticos ahorradores de K+
® Suplementos de K+

@ Beta bloqueantes

o AINES

® Probenecid

smm2009

|
Origen y Quimica

Antagonistas
de
angiotensina ll
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Losartan

N-Benzilimidazol, derivado
del acido talamic

K+

N
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INHIBIDORES DE ANGIOTENSINA Il
Farmacodinamia

Clasificacion

SH2

RENINA

Angiotensinbgeno ——Angiotensina |

ECA
Otras vias ——ANGIOTENSINA II

BLOQUEANTES
RECEPTORES
" /_
Vasoconstriccion Accién Vasodilatacion Accion

Proliferativa Antiproliferativa
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® Losartan (Cozarex, losacor) 12.5-25-50-100 mgs
@ Candesartan (atacand,tyadil) 8 mgy 16 mg

@ Valsartan (Diovan) 80mg- 160 mg

® |bersartan
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Farmacocinética

Indicaciones

K Losartan: Absorcion oral, biodisponibilidad 65%
- No modificacion con alimentos
- Vida media 2hs, persisten 8-12hs
- Eliminacion renal 40% activo, resto inactivo.
- Efecto antihipertensivo maximo: 3-6 semanas
- Dosis: HTA: 50

ICC: 12.5-25 mg
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o Insuficiencia cardiaca
- En ptes que no toleran IECA
- Combinacién IECA + Blogq AT1 disminuye
- Hospitalizaciones y calidad de vida

e Hipertension arterial

Precauciones

©® Deplecién de Na+ o volumen
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Contraindicaciones

Efectos colaterales

e Hipersensibilidad

o Hipotension arterial
o Mareos

e Embarazo o Alteraciones cutaneas: exantema,prurito
o Gastrointestinales: diarrea, valores elevados de TGP
elLactancia ® Musculo-esqueléticas:  miagias
® Sistema nervioso: migrana
oTos
o Hiperkalemia
e®Descenso acido Urico
amm2009 2009
. W |
Interacciones

o Diuréticos ahorradores de K+
o Suplementos de potasio
® Sales con K

smm2009

Aliskiren
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Formula. Mecanismo de accion

Farmacocinética

»Inhibidor directo de la renina.
»Bloquea la conversién de angiotensinégeno en agota
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»Se administra VO, la biodisponibilidad es muy
(2-3% de dosis administrada)

»Vida media es larga (34-41 hs)

»1.4% de la dosis administrada se metaboliza e
higado-isoenzima CYP3A4-

»Se elimina principalmente por heces

»(<1% se elimina por rifidén)

>
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Indicaciones. Dosis

Efectos adversos

»Hipertension arterial

»Dosis: 150-300 mg, VO. Se inicia 150 mg y en 15 dia
puede aumentar a 300 mg

»La toma debe realizarse junto con una comida ligera
excesiva en grasas, éstas disminuyen la biodisitidait del
farmaco en un 70 % vy el pico plasmatico hasta 85%

»No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica ni eayores de
65 afios
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»Farmaco bien tolerado

»Efecto colateral mas frecuente diarrea (<1%)

»Menos frecuente: tos, edema periférico, rash,datig
angioedema

»Hiperpotasemia (K>5.5 mE/| es poco frecuente), pero
aumenta la frecuencia cuando se administra con IEGRA
Il.

»Es necesario monitorear el potasio y la creatiama
diabéticos, con fallorenal o IC
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Interacciones

INC 7: Algorithm for W
Herrtension

»Aumenta la biodisponibilidad de aliskiren:
ciclosporina, quinidina o verapamilo: estan
contraindicados

»Ketoconazol, rifampicina, claritromicina, amiodaaon
usar con precaucion: Pueden disminuir la
biodisponibilidad de aliskiren

»Furosemida: leve pérdida d eficacia del diurético,
puede requerir ajuste de dosis

»Hiperkalemia: con IECA, ARA Il y espironolactona
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Modificaciones en estilo de vida
i

Not at Goal BP (<140/90 mm Hg, or <130/80 mm Hg for patients
with diabetes or chr:mic kidney disease)

INITIAL DRLllG CHOICES

T
Without Compelling Indications With Compelling Indications
* |

T 1
Stage 1 Hypertension Stage 2 Hypertension Compelling Indications
Thiazide-type diuretics 2-drug combos for most Other drugs
for most; may consider (usually thiazide-type (diuretic, ACEI, ARB,
ACEI, ARB, BB, CCB, diuretics and ACEI, BB, CCB) as needed
or combo or ARB, or BB, or CCB)
|

If not at goal BP, optimize dosages or add drugs until
goal BP achieved; consider consultation with hypertension specialist

Chobanian AV et al, for the NHBPEPCC. Bethesda, Md: NHLBI; 2004. NIH Publication No. 04-5230.
Available at: www.nhlbi.nih.gov/guidelines/hypertension/inc7full.pdf.
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Multiple Antihypertensive Agents
Needed to Achieve BP Goal: ALLHAT

Referencias

rug rugs 23 Drugs mm Hg
1007
7 . l
g
P 60 —
c =
2
T 40
a
20
0
Baseline 6 Months 1Year 3 Years 5 Years

Patients had hypertension and at least 1 other CHD risk factor. N = 33357.
Adapted from Cushman WC et al. J Clin Hypertens. 2002;4:393-404.
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