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DOS CLASES PRINCIPALES DE INHIBIDORES DEL SISTEMA RAA, BLOQUEAN LAS
ACCIONES DE ANGIOTENSINA IT POR DIFERENTES MECANISMOS:

+LOS IECAs BLOQUEAN LA FORMACION DE ANGIOTENSINA II INHIBIENDO SU
CONVERSION DESDE ANGIOTENSINA L

+LOS IECAS TAMBIEN BLOQUEAN LA INACTIVACION DE BRADICININA.

LA BRADICININA EJERCE IMPORTANTE ACCION VASODILATADORA
Y ANTIPROLIFERATIVA DE LA VASCULATURA.

+LOS ARA I BLOQUEAN DE MODO SELECTIVO EL RECEPTOR AT1 Y AS{ EVITAN LOS
EFECTOS DELETEREOS DE ANGIOTENSINA IL
*LOS ARA I NO INFLUYEN EN EL METABOLISMO DE LA BRADICININA.
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SITIOS DE ACCION DE FARMACOS QUE INTERFIEREN CON EL EJE: RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA (Figura Modifcads de Katzung 2009)

Receptores de Angiotensina

Receptor AT1
» Ubicacion
— Corazon, endotelio, musculo liso vascular, cerebro,
rifidén, suprarrenales
« Sistema de transduccion de sefiales
— Multiples vias
* Media vasoconstriccion, secrecion de aldosterona y
crecimiento celular

Receptor AT2

« Efecto antiproliferativo, proapoptotico y vasodilatador
* De expresion preferente en la vida fetal
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IECAs y ARA 11

Utilidad Clinica

— Hipertension Arterial

— Insuficiencia Cardiaca Congestiva
— Infarto Agudo del Miocardio

— Dafio Renal

— Nefropatia diabética

— Enfermedad Arteriosclerdtica




IECAs y ARAII

Usos y Efectos Buscados
+ EN LA HIPERTENSION:

— Disminucidn resistencia vascular periférica
— Aumento flujo sanguineo renal
* Vasodilatacion postglomerular
+ Aumento excrecion de sodio
— Mejoramiento funcién endotelial
* Bradicinina y prostaciclina
* Oxido nitrico
— Sin cambios en gasto ni frecuencia cardiaca
No hay activacion simpatica

IECAs YARAII

*EN LA INSUFICIENCIA CARDIACA

Vasodilatacién v i de la postcarga Disminucién de la precarga
. A4 i i0
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— | presion arterial pulmonar
* | Frecuencia cardiaca . .
* | Resistenciarenovascular

— Atenuacion simpatica

— Aumenta flujo sanguineo renal

« 1 Natriurésis

* | Volumen sanguineo

* Disminucion significativa de la mortalidad

RESULTADOS CLINICOS

EFECTOS DE LOS IECAs EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA SINTOMATICA

Esudo CONSENSUSA SOLVDT  V-HeFTI SOLVDP  SAVE AIRE TRACE
Pacientes 253 2569 804 428 2231 2006 1749
IM previo (%) 4 3 a7 80 si si si
Tratamiento
Inicio (dias) >60 >30 >90 >30 316 310 37
Firmaco Enliprilo  Enalaprilo  Enalaprile  Enalaprilo  Captoprilo  Ramiptilo  Trandolaprilo
Dosis (mg) 520 10 520 2510 17 -10 255 14
Dosisidia 2 2 2 2 1
Duracion (meses) 1420 25 668 14662 :u,o 630 %2
Reduccion de la n 16 1l 8 19 F) 18
mortalidad (%)
Pacientes tratados 7 2 19 % 17 3
para salvar una vida
Mot e i CONSENSUS, ConpertheNew S 1oL Let Venclas Dstuncion
“HeFT ‘asodilator-Heart Failure Trial I1; SOLVD-P- Studies of Left Ventricular Dysfunction, rama de prevencion; SAVE: Survival and Vcnmrum

AIRE: Acute Infarction Ramipril Eficacy:; TRACE: Trandolapril Cardiae Exaluation.

1. Florez, Farmacologia Humana

IECAs y ARA I

* En el Infarto agudo del miocardio
— Disminucién morbimortalidad y recurrencia
— En Infarto con disfuncion ventricular
* Disminucioén remodelamiento y prevencion dilatacion VI
— Mejoramiento funcion endotelial
— Efecto antiaterogénico coronario y sistémico

* En el Dafio Renal
— Diabetes
— Proteinuria de otro origen

ADMINISTRACION DE IECAs EN LAS PRIMERAS
24 HORAS TRAS UN INFARTO DE MIOCARDIO

Esudo SMILE CONSENSUS-IT alsst3 15154 ccs

Pacientes 1556 6000 19304 58030 13634

IM previo Anteror st S St S

Tratamiento
Tnicio 624 horas <1dia <1dia <1dia =36 horas
Firmaco Zofenopilo Enalaprilo IV Lisinoprilo Captoprilo Captoprilo
Dosis (mg) 7530 520 510 62550 125
Dos 2 2 1 2 3
Duracidn 12meses 411180 dias Adias Imes 28 dias

Reduceion de la % — 1 70 60
mortalidad (%)

Pacientes tratados & - 125 200 200

para salvar una vida

1 nfto d micardiy 1 sfieni i SMILE: Sl of Myorrdi Ifartion Long o vt CONSENSUS I CopertieNew Scar
ISIS: InfretSur

W CCS: Chinese Captopt] Sacy

J. Florez, Farmacologia Humana

IECAs

Farmacocinética
Metabolito F Comida  Tmax Ty Eliminacion
Captopril No 75 I F <IHr 2 Hrs Renal
Enalapril Si 60 No 3-4 Hrs 11 Hrs Renal
Lisinopril No 30  Poco 7 Hrs 12 Hrs Renal
Ramipril  Si 50-60 Retarda 3 Hrs 15 Hrs Renal
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IECAs

Reacciones Adversas

IECAs

Reacciones Adversas

Hipotensién
— Factores de riesgo
* Hipovolemia
 Diuréticos o miltiples antihipertensivos
« ICC severa descompensada
* Enfermedad renovascular oclusiva

Hiperkalemia*(determinar K+ plasmatico)
— Factores de riesgo
« Insuficiencia renal
* Uso de Ahorradores de potasio
* Uso de AINES

Aumento de la uremia
Efectos atribuidos a bradicinina
— Tos, edema angioneurotico

n del intercambiador cloro-iirico en el tibulo proximal)

* Teratogénesis
— Secundaria a hipotension fetal

— Anomalias 6seas, falla renal, hipoplasia pulmonar,
retardo del crecimiento

+ Efectos poco frecuentes
— Glucosuria
— Hepatotoxicidad
* Efectos de grupos -SH (captopril)
— Erupcion cutanea
— Proteinuria (dosis muy altas)
— Neutropenia (< 1.000-1.500 neutrofilos/mm?)

IECAs
Contraindicaciones

Estenosis renal bilateral o en rifion Ginico
Hipotension

Embarazo

Antecedentes de angioedema

ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTENSINA (AT1)

Losartan ), Candesartan (), Telmisartan (), Valsartan @
Losartan: 2-butil-4-cloro-1-[p- (o-1H-tetrazol-5-il ~ fenil)benzillimidazol-5-metanol

Bloqueadores de receptores de Angiotensina II
(ARA 1II, ARBs)

LOSARTAN
Bloqueo selectivo de receptores AT,
No produce tos
No tiene efecto sobre bradicinina ni prostaglandinas
Alternativa en pacientes intolerantes a IECAS
Su eficacia no es superior a la de los IECAs
Efecto maximo se alcanza en 3 a 6 semanas
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USO TERAPEUTICO: HIPERTENSION |
CARACTERISTICAS FARMACOC SDELOS ARAII
Fémaco Tmax (horas) bsoluta (8 Vida me i (horas)  Unidn a proteinas
Candesartin H 15% 9 299%
Eprosatin 152 1% 57 %%
Ifoesartin 152 £0%-50% 1145 0%
Losartin 1,34() % 264() 8%
Temisartin 054 A2%58% u 5%

Valsartin 24 5% ] 95%

Farmacocinética de Losartin:
Biodisponibilidad: 33%
Vida media: 2 h; metabolito activo: 9 h
Eliminacion por via hepatica
No es profarmaco




PERFIL DZ EFECTOS ADVERSOS DE LOS DISTINTOS GRUPOS DE ANTIHIPERTENSIVOS

Efeclo Adverso AREN IECA Diurdticos p-blogueantes Ca-antagonisias
Cefalea - = _ _ ¥
Rubefaccion - - - _ 4
Edzma - = _ _ n
Disnea - - - + _
Bradicardia/Aritia - - _ ¥ 40
Faiga - - t + _
Fiio en extremidades - - - - Z
Impotencia - + + _
Gota - - + - -
Tos - + - - _
Hporensicn Ortestitca = - + - L

REDUCCION DE LA PRESION ARTERIAL Y DISMINUCION DE LA
TASA DE MORBIMORTALIDAD CARDIOVASCULAR

REDUCCION DE 5-6 mm Hg EN LA PRESION DIASTOLICA Y DE 10-12 mm
Hg EN LA PRESION SISTOLICA SE TRADUCE EN:

*REDUCCIONES DEL RIESGO DE 35-42% DE INFARTO
“REDUCCION DE 12-16% DE ENFERMEDAD CORONARIA

(TRAS 5 ANOS DE TRATAMIENTO).

American Heart Journal 148:747-754,2004

LOS AGENTES ANTIHIPERTENSIVOS
QUE ACTUAN EN EL SISTEMA RAA TIENEN UN MAYOR IMPACTO EN LA
MORBILIDAD Y MORTALIDAD CARDIOVASCULAR QUE OTROS
ANTIHIPERTENSIVOS, ANTERIORMENTE DESARROLLADOS,
QUE PRODUCEN REDUCCIONES SIMILARES
EN LA PRESION ARTERIAL

(American Heart Journal 148:747-754,2004.)
ESTUDIOS CLINICOS:
IECAs: CAPPP, STOP-2, HOPE, PROGRESS, ALLHAT, ANBP2, CONSENSUS I...

ARAIL: LIFE, SCOPE, VALUE, ONTARGET, TRANSCEND...

NO HAY RESULTADOS CLINICOS QUE FUNDAMENTEN LA REDUCCION
DE LA PRESION ARTERIAL O EL USO DE IECAs 0 ARA Il PARA LA PREVENCION
DE LA RECURRENCIA DE INFARTO EN PACIENTES NORMOTENSOS

Hypertension 2010;55:819-831

GENERALIDADES ACERCA DE LOS DIURETICOS
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INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA

ACETAZOLAMIDA

Mecanismo de Accion:

Inhibicion de la enzima evita la deshidratacion de H2CO3

y la hidratacion de CO2

Efectos:

Disminuye la reabsorcion de HCO3- en el rifion y asi origina diuresis autolimitada.
La acidosis metabdlica hiperclorémica disminuye (acidifica) el pH corporal y

aminora la presion intraocular.

Aplicaciones clinicas:
Glaucoma Alcalosis Metabolica

Mal de montafia
Edema con alcalosis

Presentaciones: oral y topica. Duracion de accion: 8 a 12 horas.
RAM y Efectos toxicos: acidosis metabolica, Calculos renales hiperamoniemia en

cirroticos

DIURETICOS CON ACCION EN EL ASA DE HENLE

FUROSEMIDA

Mecanismo de Accion:
Inhibicion del transportador de Na/K/2Cl en la porcion ascendente del asa de Henle

Efectos:

Incremento notable de la excrecion de NaCl , moderada pérdida de potasio,
alcalosis metabolica hipopotasémicay mayor excrecion de calcio y magnesio por la
orina.

Aplicaciones clinicas:
Edema Pulmonar, Edema periférico, Hipertension con hipervolemia, Hipercalcemia
o Hiperpotasemia aguda, Insuficiencia renal aguda, sobredosis anionica.

Presentaciones: Parenterales y orales. Duracion de accion: 2 a 4 horas.

RAMs y Efectos toxicos: Ototoxicidad, hipovolemia, pérdida de potasio,
hiperuricemia e hipomagnesemia.

Diuréticos de asa: FUROSEMIDA |

Inhibe la reabsorcién de Na+, Cl-, C&ary Mg+
Aumenta la excrecién de H+, K+, HCO3- y fofdafato .

DIURETICOS TIAZIDICOS

Aplicaciones terapéuticas

Insuficiencia Cardiaca Cong. crénica
Hipertension (no son de lera linea)
Sindrome nefrético

Edema agudo de pulmén

RAM vy toxicidad

*Hiponatremia y deplecién
de volumen.

*Hipopotasemia,
Hipomagnesemia e
Hipocalcemia

+Alcalosis metabdlica

<Hiperuricemia,
Hiperglicemia

. LDLI HDL l

HIDROCLOROTIAZIDA

Mecanismo de Accion:
Inhibicion del transportador de Na/Cl en el tibulo contorneado distal

Efectos:
Incremento pequeiio en la excrecion de NaCl, pérdida de potasio moderada,

alcalosis metabolica hipopotasémica, menor cantidad de calcio en la orina.

Aplicaciones clinicas:
Hipertension, insuficiencia cardiaca leve, nefrolitiasis, diabetes insipida nefrogena.

Presentaciones: Preparados ingeribles. Duracion de accion: 8 a 12 horas.

RAMs y Efectos toxicos: Alcalosis metabolica hipopotasémica, hiperuricemia,
hiperglicemia, hiponatremia.

Diuréticos tiazida: HIDROCLOROTIAZIDA

Accién a nivel del tubulo distal:
Aumento moderado de la excrecion de NaCl, HCO3, fosfato,
K+, H+, magnesio y reabsorcion de Ca++

Aplicaciones terapéuticas
*Edema

-ICC, cirrosis, sindrome nefrotico,
Falla renal crénica

-Inefectivos a filtracion glomerular

de < 30-40 L/min

*Hipertension

*Osteoporosis

+Calculos renales de calcio
*Diabetes insipida nefrogena

RAM y toxicidad
*Hipovolemia e Hipotension
1K+, Na+, Cl-, Mg++
+Alcalosis metabolica

ICa++, acido trico

*Disminuye tolerancia a la glucosa
*Disminuye secrecion de insulina

LDL y HDL |
Triglicéridos

Porcentaje de Na* excretado por diuréticos

20—, Furosemida

(techo alto)

de 25 a30% del Nat filtrado

[ Cifra normal: 1%

de 5 a10 % del Na+ filtrado

___ Hidroclorotiazida
/ (techo bajo)

Log [Diurético]
en Lumen Tubular




ANEXOS

DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO

ESPIRONOLACTONA

Mecanismo de Accion:
Antagonista de la aldosterona, antagonista débil de los receptores de androgeno.

Efectos:
Disminuye la retencion de sodio y la pérdida de potasio por los rifiones.
Antagonismo de la aldosterona en corazon y vasos, poco comprendida.

Aplicaciones clinicas:
Aldosteronismo de cualquier causa; hipopotasemia por otros diuréticos, estado
ulterior al infarto de miocardio.

Presentaciones: Parenterales y orales. Duracion de accion: 24 a 48 horas.
Inicio lento del efecto.

RAMs y Efectos toxicos: Hiperpotasemia, ginecomastia (con la espironolactona).
Interacciones aditivas con otros farmacos que retienen potasio.

DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO

AMILORIDA

Mecanismo de Accion:
Antagonista de los canales de Cat++ en el epitelio de los tiibulos colectores.

Efectos:
Disminuye la retencion de sodio y la pérdida de potasio por los rifiones.

Incrementa la eliminacién de Litio.

Aplicaciones clinicas:
Hipopotasemia por otros diuréticos. Disminuye la poliuria inducida por Litio.

Presentaciones: Oral. Duracion de accion: 24 horas.

RAMSs y Efectos toxicos: Acidosis metabolica hiperpotasémica

DIURETICOS OSMOTICOS

MANITOL

Mecanismo de Accion:
Efecto osmético fisico en la distribucion de agua histica, porque es retenido en el
compartimiento vascular.

Efectos:

Incremento notable en la produccion de orina; disminucién del volumen encefélico;
menor presion intraocular; hiponatremia inicial seguida por hipernatremia.
Aplicaciones clinicas:

Insuficiencia renal por una mayor carga de solutos (Rabdomiolisis,
quimioterapicos); incremento de la presion intracraneal; glaucoma.

Presentaciones: Administracion LV.

RAMs y Efectos toxicos: Nauseas, vomitos, cefalea.

DIURETICO ANTAGONISTA DE VASOPRESINA

CONIVAPTAN

Mecanismo de Accion:
Antagonista al nivel de receptores de Vasopresina, ADH, Viay V2

Efectos:
Disminuye la reabsorcion de agua e incrementa la concentracion de sodio

plasmatico.

Aplicaciones clinicas:
Hiponatremia. Falla cardiaca.

Presentaciones: Administracion I.V. solamente.

RAMs y Efectos toxicos: Reacciones en el sitio de venoclisis; Diabetes insipida
nefrogénica. (No autorizado por la FDA).

IECAS (Farmacocinética)

2 Caracteristica CAPTOPRIL ENALAPRIL ~ FOSINOPRIL
HS/\)kN
CH, ):> Grupo funcional  _SH -COOH -PO2
HOOC
Captopril Biodisponibilidad  75%, 60% 36%
Vida Media 2h 11h 11,5h
Durac. deaccién  3-4 h 12-24h 12-24h
Eliminacién renal renal Renal/hepat.
Profarmaco No Si Si
P i
J o

i Lff ~ Q_\_LS)Y O

T el
Fosinopril o o
ONa"

) Lisinopril




Grados de hipertension arterial segiin valores
de presion arterial en mayores de 18 afios

Sistolica (mm Hg)  Diastolica (mm Hg)

Normal elevada 120-139 85-89
Hipertension
Estadio 1 (leve) 140-159 90-99
Estadio 2 (moderada) 160-179 100-109
Estadio 3 (grave) 180-209 110-119
Estadio 4 (muy grave) =210 =120

J. Flérez, Farmacologia Humana

Optimo: 120/80 mmHg

METAS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

*Reduccion de las cifras de presion arterial, a lo mas normal
que sea alcanzable.

*Disminucion de la morbimortalidad,
*Modificar los factores de riesgo cardiovascular

*Prevenir la enfermedad.
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Manejo de efectos adversos de IECA y ARA IT

(Qué hacer si aparece...

...hipotension sintomatica?

— Reconsiderar la necesidad de nitratos, antagonistas del calcio y otros vasodilatadores.
— Reducir dosis de diuréticos si no hay signos/sintomas de congestion.

...empeoramiento de la funcion renal?

— Si el incremento de urea, creatinina y potasio es pequefio: no hacer NADA.

— Son aceptables ligeros incrementos de creatinina y de potasio (hasta 5,5 mEq/L).
— Suspender medicamentos: nefrotoxicos (ej: AINE), diuréticos ahorradores de K+ y
disminuir dosis de diuréticos.

— Disminuir dosis de IECA o suspender tratamiento.

...tos (por IECA)?
— Descartar que la tos sea debida a la propia IC o a otras patologias.
— Cuando sea muy molesta y se haya probado que es debido al IECA: sustituir por ARA II.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network. Management of chronic
heart failure. Edinburgh: SIGN;2007. (SIGN Guideline i 95).
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