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Generalidades de los IECA

* Elefectode los IECA se ejerce sobre el sistema renina-
angiotensina

* Son altamente selectivos y no interactdan con otros
componentes del sistema renina-angiotensina Incrementan los
niveles plasmaticos de AG 1y AG 1-7 y AG 1-9

* Un efecto no deseado es el incremento de la renina ya que
suprimen el feedback negativo

* Alargo plazo el exceso de renina incrementa disponibilidad de
Angiotensina | como sustrato de ECA, y resulta en un nuevo
estado de equilibrio con aumento de Angiotensina |l no
suprimida pero con aumento de Angiotensina 1-7 con accién
vasodilatadora

* Los principales efectos farmacolégicos y clinicos de los IECA
surgen de la supresion de la sintesis de angiotensina Il y del
aumento de la concentraciéon de bradicinina y de la sintesis de
prostaglandinas siendo estos ultimos mecanismos de
importancia para los efectos terapéuticos de estos farmacos

* Lacaida de la presion arterial puede observarse luego de la
administracion de la primera dosis de IECA en pacientes con
elevados niveles de renina

* La hipotension puede observarse en pacientes con dietas muy
bajas en sodio, deshidratacién, y también en esquemas
antihipertensivos multiples

Evaluar previamente la funcion renal
Evaluar la presencia de hiperkalemia antes de la indicacién
No utilizar en el embarazo ni en mujeres en la etapa fértil

No utilizar en estenosis bilateral de las arterias renales o de
arteria renal en paciente monorreno

En general, se requiere cuidado en pacientes la enfermedad renal
y hepatica

La mayoria de los IECA se metabolizan por el higado o se excretan
principalmente por orina o bilis en segundo lugar

Si es necesario puede asociarse a blogueantes calcicos o
diuréticos lo cual incrementa su efecto antihipertensivo




Frecuencia de

Vida media Biodisponibilidad dosis/dia Eliminacién
BENAZEPRIL 5-80 22 37 1 Renal y biliar
ENALAPRIL 2,5-40 11 60 162 renal
ENALAPRILAT O'f\j/z/ss_azs's 11 60 4 renal
LISINOPRIL 5-40 12 30 1 renal
RAMIPRIL 10-40 25 75 1 renal
PERINDOPRIL 4-16 20-120 75 1 renal




Propiedades Farmacodinamicas de los [ECA

e Disminuye la presion arterial a través de la inhibicion
del pasaje de Angiotensina | a ll

* Mejora la natriuresis

* Inhibe la degradacion de bradiquinina potenciando su
efecto hipotensor

* |ncrementa los niveles de renina

e Disminucion del tono simpatico tanto a nivel central
como periférico, sin alterar los reflejos circulatorios y,
por lo tanto, sin producir taquicardia refleja

e Todos los IECA son vasodilatadores, en particular de los
vasos de resistencia, y por lo tanto reducen la
resistencia vascular periférica.

* Mejoria de la funcion endotelial y del remodelado
vascular en el largo plazo

e Puede observarse el efecto de primera dosis

e El perfil hemodinamico de los antagonistas del receptor
IECA es muy similar al de los inhibidores de la AT1




Caracteristicas Farmacologicas de los [ECA

* La mayoria de los inhibidores de la enzima de Efectos hemodinamicos cardiovasculares

conversion registrados poseen un grupo carboxilo:

lisinopril, benazepril, enalapril, quinapril, perindopril Disminuye la resistencia Flujo sanguineo

ramipril y trandolapril periférica, precarga, cerebral: no lo modifican
postcarga, presion Tono de | 4
* El fosinopril tiene un grupo fosfonilo arterial pulmonar, Ono de 105 vasos ae
resion en auricula capacitancia:
* El captopril tiene un grupo sulfidrilo. 5 ' disminuyen (efecto que
erecha .
e La mayoria de estos compuestos son pro farmacos vy o | 5 (cjgntmbuye/ d (Ija e
. . . ’ ®
necesitan de su activacion a través de estearasas Disminuye la Presion IsSminucion del eaema
arterial media ocasionado

hepaticas

e Volumen minuto: no lo por los bloqueantes de
modifican, pero pueden  los canales de calcio)
aumentarlo si esta

o Frecuencia cardiaca
disminuido, como en el

maxima al esfuerzo: no

Efectos hemodinamicos renales

* Aumenta el flujo plasmatico renal caso de la ICC .
la modifican
* Tasa de filtrado glomerular: no lo modifican o disminuye e Volumen sistdlico: B . o
L . . . Jumentan Presion arterial maxima
VDL e Disminuyen la resistencia arteriolar eferente al esfuerzo: disminuye
 Disminuyen la fraccién de filtracion  Disfuncion diastdlica:
mejora
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CLASIFICACION DE LOS IECA

GRUPO SULFIDRILO

CAPTOPRIL

ZOFENOPRIL

GRUPO CARBOXILO

ENALAPRIL

LISINOPRIL

BENAZEPRIL

QUINAPRIL

PERINDOPRIL

RAMIPRIL

TRANDOLAPRIL

GRUPO CON FOSFONILO

FOSINOPRIL




Interacciones de los IECA

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto antihipertensivo con diuréticos,
bloqueantes calcicos y beta bloqueantes

* No tiene efectos secundarios metabolicos
* No modifican los niveles de acido Urico ni calcio

VDL

Interacciones negativas

Hiperkalemia:diuréticos ahorradores de potasio,
anticoagulantes (heparina)ciclosporinas, suplementos de
potasio, trimetoprima, drospirenona

Aumento de la respuesta hipotensora: Ingesta aguda de
alcohol, anestésicos generales y locales, IMAQ,
betabloqueantes, diuréticos de asa, tiazidas, nitratos,
relajantes musculares, inhibidores de la DPP4 (sitagliptina),
antipsicoticos

Disminucion de la respuesta hipotensora: antidcidos,
rifampicina ,AINE, estrogenos, orlistat, simpaticomiméticos,
ingesta cronica de alcohol

Leucopenia: procainamida, interferon alfa(severa
granulocitopenia)

Anemia: azatioprina

Angioedema: everolimius, sirolimus,
Hipoglucemia: hipoglucemiantes orales
Deterioro renal: aine, ciclosporina
Intoxicacion digitalica

Intoxicacion por litio

Hipersensibilidad cutanea: allopurinol




Efectos Adversos y Contraindicaciones de
los [ECA

Efectos Adversos Contraindicaciones

* Hipotension arterial (efecto de primera  Embarazo principalmente en 2 y 3 trimestre
dosis) * Mujer en etapa fértil

e Tos seca * Insuficiencia renal ( clearance <30-40 ml/min )

disminuir la dosis
* Hiperkalemia
* Angioedema * Estenosis renal bilateral
e Insuficiencia renal * Estenosis renal en paciente monorreno
* Hipotension
e Hipersensibilidad a la droga

* Hiperkalemia

 Rash cutaneo

* Efectos teratogénicos « Estenosis adrtica severa
« Menos frecuentes: disgeusia, neutropenia * Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
glucosuria, anemia y hepatotoxicidad * Angioedema

* Alteraciones de la medula osea, neutropenia




Claves de los |IECA

e Los [ECA en su gran mayoria se encuentran como profarmacos
debiendo ser metabolizados por las estearasas hepaticas para ser
transformadas en drogas activas, a excepcion del captopril y lisinopril

e Son drogas eficaces y seguras

e Evaluar antes de su administracion las contraindicaciones
e Pueden utilizarse como monoterapia o combinada

* Baja incidencia de efectos adversos

e En su mayoria se eliminan por via renal y en una pequefia proporcion
por via biliar
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Estudios clinicos con IECA




BENAZEPRIL

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del BENAZEPRIL

 EI BENAZEPRIL inhibidor de la ECA, es un
PROFARMACO que a través de las esterasas

hepaticas se transforma en un metabolito
activo el BENAZAPRILATO

* Pertenece al grupo carboxilo
* La dosis es de 5-80 mg

e Duracion de acciéon prolongada pudiendo
indicarse en una unica toma diaria

e Eliminacion renal y biliar




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del

BENAZEPRIL

e BENAZEPRIL pro droga

 BENAZAPRILATO forma activa de la droga

* No tiene interferencia por la presencia de alimentos
e Tiene una unidn a proteinas del 90%

* Inicio de accidn entre las 2-6 horas

* Concentracion plasmatica maxima 2 a 6 horas (las concentraciones plasmaticas

maximas son obtenidas a las 1-2 horas luego de la administracion del farmaco
en ayunas y a las 2-4 horas si se ingiere con alimentos)

* En plasma la vida media es de aproximadamente 22 h.

* El aclaramiento plasmatico del benazepril se debe a la eliminacion renal (90%) y

excrecion biliar (10%).

* No se acumula en tejidos, excepto en pulmon
* Duracién de accion >24 horas

* |ntervalo de administracion una vez al dia




VDL
1)

Al igual que otros inhibidores de la ECA, también inhibe la degradacién de la bradiquinina
- por la quininasa, inhibicion que puede contribuir al efecto de disminucidn de la presion arterial.

Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
BENAZEPRIL

EL BENAZEPRIL es un profarmaco que luego de un proceso de hidrdlisis, da lugar a la sustancia

?céiv?, el BENAZAPRILATO el cual inhibe a la enzima conversora de angiotensina | en angiotensina Il
ECA

reduciendo consecuentemente todos los efectos mediados por la angiotensina ll, es decir:

- vasoconstriccion
- produccioén de aldosterona, que favorece la reabsorcidon de sodio y agua a nivel del tubulo renal y

aumenta el volumen minuto cardiaco.
Benazepril disminuye el aumento reflejo simpatico de la frecuencia cardiaca en respuesta a la

vasodilatacion.




Interacciones del BENAZEPRIL

Interacciones positivas Interacciones negativas

* HIPERKALEMIA :diuréticos ahorradores de potasio, anticoagulantes
(heparina)ciclosporinas, suplementos de potasio, trimetoprima,
drospirenona
e Sinergia de efecto antihipertensivo con diuréticos,

blogueantes calcicos y beta bloqueantes « AUMENTO DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : Ingesta aguda de

alcohol, anaestesicos generales y locales, IMAO,aliskiren ,
betabloqueantes, diureticos de asa, tiazidas, nitratos, relajantes
musculares , inhibidores de la DPP4(sitagliptina), antipsicoticos

* No tiene efectos secundarios metabdlicos

* No modifican los niveles de acido urico ni de

calcio
* DISMINUCION DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : antiacidos,
rifampicina ,AINE, estrégenos , orlistat, simpaticomiméticos ,
ingesta cronica de alcohol

* LEUCOPENIA: procainamida, interferén alfa(severa
granulocitopenia)

* ANEMIA: azatioprina

* ANGIOEDEMA: everolimius, sirolimus,

* HIPOGLUCEMIA: Hipoglucemiantes orales
* DETERIORO RENAL: AINE, ciclosporina

* INTOXICACION DIGITALICA

« INTOXICACION POR LITIO

« HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA: allopurinol




Efectos Adversos y Contraindicaciones
del BENAZEPRIL

Efectos Adversos

Hipotension arterial
Tos

Hiperkalemia
Angioedema
Insuficiencia renal
Rash cutaneo

Efectos teratogénicos

Menos frecuentes: disgeusia, neutropenia
glucosuria , anemia y hepatotoxicidad

Contraindicaciones

Embarazo principalmente en 2 y 3 trimestre
Mujer en etapa fértil

Insuficiencia renal ( clearance <30-40
ml/min ) disminuir la dosis

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Estenosis renal en paciente monorreno
Hipotension

Hipersensibilidad a la droga

Estenosis aortica severa
Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Angioedema

Alteraciones de la medula osea,
neutropenia



Claves del BENAZEPRIL

* Benazepril es un profarmaco adecuado para uso oral.

e Se convierte rapidamente en el principio activo, benazaprilato, por
accion de estearasas hepaticas

e Posee una prolongada vida media pudiendo administrarse en una
Unica toma

e Posee una baja tasa de efectos adversos

e E| aclaramiento plasmatico del benazepril se encuentra afectado por
insuficiencia renal

* No es necesario ajustar dosis en caso de Insuficiencia hepatica B
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ENALAPRIL

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del ENALAPRIL

 EI ENALAPRIL inhibidor de la ECA, es un
PROFARMACO que a través de las estearasas

hepaticas se transforma en metabolito activo el
ENALAPRILATO

* Pertenece al grupo carboxilo
e La dosis 2,5-40 mg
* Intervalo de dosis 12hs

* Eliminacion renal en el 95%




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
FNALAPRIL

El ENALAPRIL prodroga

ENALAPRILATO forma activa de la droga

No tiene interferencia por la presencia de alimentos
Tiene una union a proteinas del 50%

Inicio de accion entre las 1-4 horas

Concentracion plasmatica maxima 3-4 horas

En plasma la vida media es de aproximadamente 11 h.

El aclaramiento plasmatico del enalapril se debe a la eliminacion
renal (95%) y excrecidn biliar (5%).

Duracion de accion 12-24 horas

El intervalo de administracion es de una o dos veces al dia




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
FNALAPRIL

 EL ENALAPRIL es un profarmaco que luego de un proceso de hidrolisis, da
lugar a la sustancia activa, el ENALAPRILATO, el cual inhibe a la enzima
conversora de angiotensina | en angiotensina Il (ECA) reduciendo
consecuentemente todos los efectos mediados por la angiotensina ll, es
decir:
* \asoconstriccion

* produccién de aldosterona, que favorece la reabsorcion de sodio y agua a nivel del
tubulo renal y aumenta el volumen minuto cardiaco.

* Enalapril disminuye el aumento reflejo simpatico de la frecuencia cardiaca
en respuesta a la vasodilatacion

e Aligual que otros inhibidores de la ECA, también inhibe la degradacion de
la bradiquinina por la quininasa, inhibicion que puede contribuir al efecto

de disminucion de la presion arterial




Interacciones del ENALAPRIL

Interacciones positivas Interacciones negativas

o Sinergia de efecto antihipertensivo con diuréticos, * HIPERKALEMIA :diuréticos ahorradores de potasio, anticoagulantes

e (heparina)ciclosporinas, suplementos de potasio, trimetoprima,
bloqueantes calcicos y beta bloqueantes drospirenona

* No tiene efectos secundarios metabodlicos «  AUMENTO DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : Ingesta aguda de alcohol,
. ] . L. ] . anaestesicos generales y locales, IMAOQ,aliskiren , betabloqueantes,
* No modifican los niveles de acido Urico ni calcio diureticos de asa, tiazidas, nitratos, relajantes musculares, inhibidores de la

DPP4(sitagliptina), antipsicoticos

* DISMINUCION DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : antiacidos*, rifampicina*
,AINE, estrégenos , orlistat* , simpaticomiméticos , ingesta crénica de
alcohol

* LEUCOPENIA: procainamida, interferdn alfa(severa granulocitopenia)

* ANEMIA: azatioprina

* ANGIOEDEMA: everolimius, sirolimus, * En especial
*  HIPOGLUCEMIA: Hipoglucemiantes orales con enalapril
* DETERIORO RENAL: AINE, aspirina*, ciclosporina

* INTOXICACION DIGITALICA

« INTOXICACION POR LITIO

HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA: allopurinol*




Efectos Adversos y Contraindicaciones del ENALAPRIL

Efectos Adversos

Hipotension arterial
Tos

Hiperkalemia
Angioedema
Insuficiencia renal
Rash cutaneo

Efectos teratogénicos

Menos frecuentes: disgeusia, neutropenia,
glucosuria, anemia y hepatotoxicidad

Contraindicaciones

Embarazo principalmente en 2 y 3 trimestre
Mujer en etapa fértil

Insuficiencia renal ( clearance <30-40 ml/min )
disminuir la dosis

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Estenosis renal en paciente monorreno
Hipotension

Hipersensibilidad a la droga

Estenosis aortica severa

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Angioedema

Alteraciones de la medula osea, neutropenia




Claves del ENALAPRIL

e £l enalapril es un profarmaco adecuado para uso oral, su metabolito
activo es enalaprilato

* Posee una vida media de 11 horas, siendo su forma de administracion
preferentemente dos veces por dia

* Dosis 2,5-40 mg
* Posee una baja tasa de efectos adversos

e E| aclaramiento plasmatico del enalapril se ve afectado por
insuficiencia renal

° No es necesario ajustar dosis en caso de Insuficiencia hepatica E
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LISINOPRIL

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del LISINOPRIL

e El LISINOPRIL inhibidor de la ECA es un
FARMACO ACTIVO

* Pertenece al grupo carboxilo

* La dosis 5-40 mg

* Duracion de acciéon prolongada
* Intervalo de dosis 24hs

* Eliminacion renal




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
LISINOPRIL

e EI LISINOPRIL es un FARMACO activo

e Los alimentos no alteran la absorcion y ésta es
incompleta en alrededor de 30%

* Inicio de accion durante la primera hora

* Concentracion plasmatica maxima 7 horas

* En plasma la vida media es de aproximadamente 12 h.
* La via de eliminacién es renal

e Duracidén de accion >24 horas

* Debe administrarse por via oral una vez al dia
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Al igual que otros inhibidores de la ECA, también inhibe la degradacion de la bradiquinina
por la quininasa, inhibicion que puede contribuir al efecto de disminucion de la presion arterial

Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
LISINOPRIL

EL LISINOPRIL es un farmaco activo el cual inhibe a la enzima conversora de angiotensina | en

angiotensina Il (ECA) reduciendo consecuentemente todos los efectos mediados por la
angiotensina

|, es decir:
- vasoconstriccion

- produccion de aldosterona, que favorece la reabsorciéon de sodio y agua a nivel del
tubulo renalyaumenta el volumen minuto cardiaco.

Lisinopril disminuye el aumento reflejo simpatico de la frecuencia cardiaca en respuesta a la

vasodilatacion.




VDL
1)

Interacciones del LISINOPRIL

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto antihipertensivo
con diuréticos, blogueantes calcicos y
beta blogueantes

* No tiene efectos secundarios
metabodlicos

* No modifican los niveles de acido
urico ni calcio

Interacciones negativas

* HIPERKALEMIA :diuréticos ahorradores de potasio,
anticoagulantes (heparina)ciclosporinas, suplementos de
potasio, trimetoprima, drospirenona

* AUMENTO DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : Ingesta aguda
de alcohol, anestésicos generales y locales, IMAO,
betablogueantes, diuréticos de asa, tiazidas, nitratos,
relajantes musculares , inhibidores de la DPP4(sitagliptina),
antipsicdticos

* DISMINUCION DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : antiacidos,
rifampicina ,AINE, estrogenos , orlistat, simpaticomiméticos ,
ingesta cronica de alcohol

* LEUCOPENIA: procainamida, interferdn alfa(severa
granulocitopenia)

* ANEMIA: azatioprina

* ANGIOEDEMA: everolimius, sirolimus,

* HIPOGLUCEMIA: Hipoglucemiantes orales
* DETERIORO RENAL: AINE, ciclosporina

* INTOXICACION DIGITALICA

« INTOXICACION POR LITIO

« HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA: allopurinol




Efectos Adversos y Contraindicaciones del LISINOPRIL

Efectos Adversos

Hipotension arterial
Tos

Hiperkalemia
Angioedema
Insuficiencia renal
Rash cutaneo

Efectos teratogénicos

Menos frecuentes: disgeusia, neutropenia,
glucosuria , anemia y hepatotoxicidad

Contraindicaciones
Embarazo principalmente en 2 y 3 trimestre

Mujer en etapa fértil

Insuficiencia renal ( clearance <30-40 ml/min )
disminuir la dosis

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Estenosis renal en paciente monorreno
Hipotension

Hipersensibilidad a la droga

Estenosis adrtica severa

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva L
Angioedema

Alteraciones de la medula osea, neutropenia



Claves del LISINOPRIL

e El LISINOPRIL es un farmaco adecuado para uso oral.
* Tiene una regular absorcion y no se metaboliza

* Posee una vida media de 12 horas, siendo su forma de
administracion preferentemente en una unica toma diaria

* Dosis de 5-40mg
* Posee una baja tasa de efectos adversos

e El aclaramiento plasmatico se ve afectado por insuficiencia
renal

* No es necesario ajustar dosis en caso de Insuficiencia hepatica
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RAMIPRIL

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del RAMIPRIL

* EI RAMIPRIL inhibidor de la ECA, es un PROFARMACO que a través de las
esterasas hepaticas se transforma en metabolito activo el RAMIPRILATO

e Pertenece al grupo carboxilo
e Ladosis 1,25-20mg

* Tiene una amplia distribucion en el organismo, y tiene excrecion trifasica lo
cual aumenta la duracion de su accion por mas de 24 horas

* |ntervalo de dosis 24horas

* Eliminacion renal




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
RAMIPRIL

RAMIPRIL prodroga
RAMIPRILATO forma activa de la droga

Los alimentos disminuyen la velocidad de absorcion, oscilando
ésta entre el 50 y 60%

Inicio de accion entre 1-2 horas
Concentracion plasmatica maxima 1-2 horas

En plasma la vida media es de aproximadamente 11 horas (3-17
horas)

Tiene una excrecion trifasica con amplia distribucion corporal
siendo la via renal su forma de eliminacion

Duracion de accion >24 horas

Debe administrarse por via oral una o dos veces al dia
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Propiedades FARMACODINAMICAS del RAMIPRIL

EL RAMIPRIL es un profarmaco que luego de un proceso de hidrolisis, da lugar a la
sustancia

activa, el RAMIPRIPRILATO el cual inhibe a la enzima conversora de angiotensina | en
angiotensina Il (ECA)

aeduciendo consecuentemente todos los efectos mediados por la angiotensina I, es
ecir:

- vasoconstriccion

- produccion de aldosterona, que favorece la reabsorcion de sodio y agua a nivel del
tubulo renal y aumenta el volumen minuto cardiaco.

Ramipril disminuye el aumento reflejo simpatico de la frecuencia cardiaca en
respuesta a la

vasodilatacion.

Al igual que otros inhibidores de la ECA, también inhibe la degradacion de Ia
bradiquinina

por la quininasa, inhibicion que puede contribuir al efecto de disminucion de Ia
presion arterial



Interacciones del RAMIPRIL

Interacciones positivas

Sinergia de efecto antihipertensivo con diuréticos,
blogueantes calcicos y beta blogueantes

No tiene efectos secundarios metabdlicos

No modifican los niveles de acido urico ni calcio

Interacciones negativas

HIPERKALEMIA :diuréticos ahorradores de potasio,
anticoagulantes (heparina)ciclosporinas, suplementos de
potasio, trimetoprima, drospirenona

AUMENTO DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : Ingesta aguda
de alcohol, anestésicos generales y locales, IMAO,
betablogueantes, diuréticos de asa, tiazidas, nitratos,
relajantes musculares , inhibidores de la DPP4(sitagliptina),
antipsicdticos

DISMINUCION DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : antiacidos,
rifampicina ,AINE, estrogenos , orlistat, simpaticomiméticos ,
ingesta cronica de alcohol

LEUCOPENIA: procainamida, interferdn alfa(severa
granulocitopenia)

ANEMIA: azatioprina

ANGIOEDEMA: everolimius, sirolimus,
HIPOGLUCEMIA: Hipoglucemiantes orales
DETERIORO RENAL: AINE, ciclosporina
INTOXICACION DIGITALICA

INTOXICACION POR LITIO
HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA: allopurinol




Efectos Adversos y Contraindicaciones del RAMIPRIL

Efectos Adversos

* Hipotension arterial
* Jos

* Hiperkalemia

* Angioedema

* Insuficiencia renal

e Rash cutaneo

e Efectos teratogenicos

 Menos frecuentes: disgeusia, neutropenia,

glucosuria, anemia y hepatotoxicidad

Contraindicaciones

Embarazo principalmente en 2 y 3 trimestre
Mujer en etapa fértil

Insuficiencia renal ( clearance <30-40 ml/min)
disminuir la dosis

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Estenosis renal en paciente monorreno
Hipotension

Hipersensibilidad a la droga

Estenosis aortica severa
Miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Alteraciones de la medula osea, neutropenia

Angioedema “



Claves del RAMIPRIL

e Ramipril es un profarmaco adecuado para uso oral.

* Se convierte rapidamente en el principio activo, ramiprilato, por accion de
estearasas hepaticas

e Su velocidad de absorcion es disminuida por |la presencia de alimentos

* Posee una prolongada vida media, debido al tipo de excrecion trifasica
pudiendo administrarse en una Unica toma

Dosis 1,25-20 mg
e Posee una baja tasa de efectos adversos

e El acllaramlento plasmatico del ramipril se ve afectado por insuficiencia
rena

* No es necesario ajustar dosis en caso de Insuficiencia hepatica




PERINDOPRIL

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del PERINDOPRIL

 El PERINDOPRIL inhibidor de la ECA, es un
PROFARMACO que a través de las estearasas

hepaticas se transforma en metabolito activo
el PERINDOPRILATO

e Pertenece al grupo carboxilo

* La dosis4-16 mg

* Duracion de accion de prolongada
* Intervalo de dosis 24hs

* Eliminacion renal




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
PERINDOPRIL

PERINDOPRIL prodroga

PERINDOPRILATO forma activa de la droga

Su absorcion es interferida ante la presencia de alimentos
Tiene una unidn a proteinas del 50%

Inicio de accién 1,5 horas

Las concentracion plasmaticas maxima 2-3 horas

En plasma la vida media es de 25 horas

El aclaramiento plasmatico del perindopril es bifasico
otorgandole una prolongada duracion de su accién

La eliminacidon es renal predominantemente
Duracion de accion >24 horas
Intervalo de administracion 24 horas




Propiedades FARMACODINAMICAS del PERINDOPRIL

EL PERINDOPRIL es un profarmaco que luego de un proceso de hidrolisis, da lugar a la sustancia

ac(tiva,)el PERINDOPRILATO el cual inhibe a la enzima conversora de angiotensina | en angiotensina
Il (ECA

reduciendo consecuentemente todos los efectos mediados por la angiotensina ll, es decir:

- vasoconstriccion

- produccion de aldosterona, que favorece la reabsorcion de sodio y agua a nivel del tubulo renal y
aumenta el volumen minuto cardiaco.

El perindopril disminuye el aumento reflejo simpatico de |la frecuencia cardiaca en respuesta a la

vasodilatacion.
Al igual que otros inhibidores de la ECA, tambiéen inhibe la degradacion de la bradiquinina

por la quininasa, inhibicion que puede contribuir al efecto de disminucion de la presion arterial




Interacciones del PERINDOPRIL

Interacciones negativas

. —_ * HIPERKALEMIA :diuréticos ahorradores de potasio,
Interacciones pOSlthaS anticoagulantes (heparina)ciclosporinas, suplementos de potasio,

trimetoprima, drospirenona

* AUMENTO DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : Ingesta aguda de
alcohol, anestésicos generales y locales, IMAO, betabloqueantes,

 Sinergia de efecto antihipertensivo con diuréticos, diuréticos de asa, tiazidas, nitratos, relajantes musculares ,
bquueantes calcicos Y beta bquueantes inhibidores de la DPP4(sitagliptina), antipsicoticos
] ] . * DISMINUCION DE LA RESPUESTA HIPOTENSORA : antiacidos,
* No tiene efectos secundarios metabolicos rifampicina ,AINE, estréogenos , orlistat, simpaticomiméticos,

ingesta cronica de alcohol
* No modifican los niveles de acido urico ni calcio

LEUCOPENIA: procainamida, interferdn alfa(severa
granulocitopenia)

* ANEMIA: azatioprina

* ANGIOEDEMA: everolimius, sirolimus,

* HIPOGLUCEMIA: Hipoglucemiantes orales
* DETERIORO RENAL: AINE, ciclosporina

* INTOXICACION DIGITALICA

« INTOXICACION POR LITIO
 HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA: allopurinol




Efectos Adversos y Contraindicaciones del PERINDOPRIL

Efectos Adversos

Hipotension arterial
* Tos

* Hiperkalemia

* Angioedema

* |Insuficiencia renal

e Rash cutaneo

e Efectos teratogénicos

* Menos frecuentes: disgeusia,
neutropenia, glucosuria, anemiay
hepatotoxicidad

Contraindicaciones

Embarazo principalmente en 2 y 3 trimestre
Mujer en etapa feértil

Insuficiencia renal ( clearance <30-40 ml/min )
disminuir la dosis

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Estenosis renal en paciente monorreno
Hipotension

Hipersensibilidad a la droga

Estenosis aortica severa

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Angioedema

Alteraciones de la medula osea, neutropenia




Claves del PERINDOPRIL

PERINDOPRIL es un profarmaco adecuado para su uso oral

Se convierte rapidamente en el principio activo, PERINDOPRILATO, por accion de
estearasas hepaticas

Su absorcion no es interferida por la presencia de alimentos

Posee una prolongada vida media, debido al tipo de excrecion bifasica pudiendo
administrarse en una Unica toma, siendo su dosis de 2-16 mg

Posee una baja tasa de efectos adversos
Eliminacion renal
El aclaramiento plasmatico del perindopril se ve afectado por insuficiencia renal

No es necesario ajustar dosis en caso de Insuficiencia hepatica




FIC

ERO

Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il

GENERALIDADES DEL GRUPO CLAVES DE LOS ARAII ESTUDIOS CLINICOS CON ARAII
PROPIEDADES CARACTERISTICAS EFECTO
FARMACOCINETICAS FARMACOLOGICAS CARDIORENONEUROENDOCRINO
PROPIEDADE, INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES

FARMACODINAMICAS

CANDESARTAN

IRBESARTAN

LOSARTAN

OLMESARTAN

TELMISARTAN

VALSARTAN




Generalidades de los ARAII

* Los ARAII no presentan en forma significativa
el fendmeno de "escape de la Angiotensina Il

* Los ARAIlI generalmente no causan tos

e Se pueden usar de forma segura en pacientes
que desarrollan angioedema durante el
tratamiento con un inhibidor de la ECA

* La hipotension de primera dosis normalmente
no se observa

* La hipotension ortostatica es rara

* Se debe reducir la dosis en cuando existe
deplecion de volumen

e Cuidado con las complicaciones renales

» Verificar si hay hiperkalemia antes de la
indicacion

No usar en el embarazo o en estenosis
bilateral de las arterias renales

En general, se requiere cuidado en la
enfermedad hepatica o renal

La mayoria de los ARAII se metabolizan por el
higado o se excretan directamente por la bilis
o los rinones

Un buen efecto antihipertensivo se espera en
1 semana

EL efecto completo se consigue a las 3-6
semanas

Si es necesario, se agrega un diurético en lugar
de aumentar la dosis del ARAII




Tiempo de

Vida media Biodisponibilidad  disociacion cilel EIerir:\aallc(rn
receptor (min)

LOSARTAN 25-100 2,5 33 25 35
VALSARTAN 80-320 7 23 56 13
IRBESARTAN 150-300 11-15 70 17 20

CANDESARTAN 4-32 9-13 42 152 33
TELMISARTAN 40-80 24 43 75 2
OLMESARTAN 10-40 12-14 26 - 49







Caracteristicas Farmacologicas de los ARAII

* La mayoria de los antagonistas de los
receptores de angiotensina |l registrados
poseen un componente de bifenilo, con la
excepcion de eprosartan.

e |osartan, irbesartan, olmesartan y eprosartan
contienen un sustituyente de imidazol.

* En candesartany telmisartan este imidazol se
condensa con un anillo fenilo.

* Inicialmente se pensd que un componente de
tetrazolio era esencial, pero solo se encuentra
en losartan, candesartan, olmesartan e
irbesartan, no en otros agentes




Todos los compuestos son vasodilatadores, en particular
de los vasos de resistencia, y por lo tanto reducen Ia
resistencia vascular periférica.

Se puede demostrar que ocurre dilatacion venosa, pero
es mucho mas débil que los efectos dilatadores sobre el
sistema arterial.

En las dosis habituales, la hipotension ortostatica no
ocurre en el tratamiento antihipertensivo.

El perfil hemodinamico de los antagonistas del receptor
AT1 es muy similar al de los inhibidores de la ECA.

La frecuencia cardiaca permanece sin cambios (no
taquicardia refleja).

La eficacia de los diversos compuestos registrados como
antihipertensivos es muy similar, aungue unos pocos
informes parecen indicar que algunos de los agentes mas
nuevos son algo mas efectivos que losartan. Esto puede
ser una cuestion de dosificacion.

Propiedades Farmacodinamicas de los ARAII

Todos los antagonistas de los receptores de angiotensina |l
registrados son altamente selectivos para el receptor AT1.

Esta selectividad se ha establecido mediante experimentos
de radioligando, generalmente en las membranas de la
corteza suprarrenal de rata o hepatocitos.

La afinidad altamente selectiva por el receptor AT1 se
refleja por valores de CI50 en el rango de 1-2 nmol / L. La
afinidad suele ser 10000—-20000 veces mas que para los
receptores AT2.

La selectividad para el receptor AT1 implica que durante el
tratamiento con los medicamentos, el AT2 esta expuesto a
altas concentraciones de angiotensina Il.

Puede ser posible que el receptor AT2 estimulado pueda
inhibir e incluso revertir los efectos promotores del
crecimiento de la angiotensina Il indirectamente, a través
del blogueo del receptor AT1.

La cuestion del antagonismo “competitivo vs no
competitivo" es de interés tedrico pero no relevante para la
aplicacion clinica (variable segln el modelo de estudio).




Interacciones de los ARAI

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto

antihipertensivo con diuréticos y
BC

* Estatinas y estrogenos
disminuyen la densidad de rAT1

Interacciones negativas

* La coadministracion con
diuréticos ahorradores de
potasio puede provocar
hiperkalemia

e La administracion conjunta de
telmisartan y digital puede
provocar un aumento en la
concentracion plasmatica de
ambos




Contraindicaciones de los ARAII

Contraindicaciones (compartidas con los IECAs)

e Embarazo

* Insuficiencia renal severa (alerta
con creatinina >2,5 mg/dl)

* Hiperkalemia

e Estenosis renal bilateral
* Hipotension

e Estenosis aortica severa

* Miocardiopatia hipertrofica
obstructiva




Claves de los ARAI * Afinidad 10,000
* Monoterapia o combinada

e Eficacia y seguridad
e Menor incidencia de efectos adversos
e Posologia

* La densidad del rAT1les regulada por
varios agonistas

* Fendmeno de Taquifilaxia
* Muy baja incidencia de angioedema
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CANDESARTAN

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del CANDESARTAN

* La forma activa se genera durante la
absorcion intestina

* La dosis inicial habitual es de 16 mg una
vez al dia, menor en contexto de
deplecion de volumen

* La dosis maxima es de 32 mg al dia,
administrada en una o dos dosis

e Cuando se administra una vez al dia
(dosis de 16 mg) todavia hay a las 48
horas aproximadamente dos tercios del
efecto visto en las primeras 24 horas

* El efecto hipotensor completo puede

tomar varias semanas

1)




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
CANDESARTAN

* El candesartan cilexetilo es un éster inactivo
profarmaco que se hidroliza completamente a la
forma activa, candesartan, durante la absorcion del
tracto gastrointestinal.

* |n vivo se convierte en su metabolito mas activo
CV11974, el farmaco activo del candesartan.

* Niveles plasmaticos maximos se obtienen 3-4 h
después de la administracion oral.

* En plasma la vida media es de aproximadamente 9 h.

* El aclaramiento plasmatico del candesartan se debe a
la eliminacion renal (33%) y excrecion biliar (67%).

* El aclaramiento plasmatico de candesartan se ve
afectado por insuficiencia renal pero no por
insuficiencia hepatica leve a moderada.

* El candesartan cilexetilo debe administrarse por via
oral una o dos veces al dia, con una dosis diaria total
de 4 a32 mg.

Biodisponibilidad oral

(%)
42 (34-56)

Unidn a proteinas en
plasma (%)

99,8

Volumen de

distribucion (L/Kg)

0.13
(0.09-0.17)
Tiempo al pico de
concentracion
plasmatica (horas)

40+1.3

Excrecion urinaria
(%)

52

Clearance
(ml/min/kg)
0.37(0.31-0.47)
J IRC

Vida media
(horas)

9.7 (4.8-13)
N IRC

Concentracion pico

119 + 43 ng/mL



Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
CANDESARTAN

* Candesartan cilexetilo es un profarmaco
adecuado para uso oral.

e Se convierte rapidamente en el principio
activo, candesartan, por hidrolisis del
ester durante la absorcion a traves del
tracto gastrointestinal.

* El candesartan es un ARAII, selectivo
ara los receptores AT1, a los que se une
uertemente y de los que se disocia
lentamente.

* No presenta actividad agonista.

1)




Interacciones del CANDESARTAN

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto
antihipertensivo con diuréticos y
BC

* Estatinas y estrogenos
disminuyen la densidad de rAT1

Interacciones negativas

e La coadministracion con
diuréticos ahorradores de
potasio, AINES o heparina puede
provocar hiperkalemia

e Cuando se asocia a Nidfedipina
GITS aumenta la probablilidad
de cefaleas




Efectos Adversos y Contraindicaciones
del CANDESARTAN

Efectos Adversos

Las reacciones adversas durante los ensayos
clinicos controlados fueron leves y transitorias.

La incidencia global de acontecimientos
adversos no mostro relacion con la dosis o la
edad.

Los abandonos durante el tratamiento debidos
a acontecimientos adversos fueron similares
con candesartan cilexetilo (3,1%) y placebo
(3,2%).

Contraindicaciones

Embarazo

Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Hipotension

Estenosis aortica severa

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Hipersensibilidad

Insuficiencia hepatica grave y/o colestasis.




Claves del CANDESARTAN

e Candesartan cilexetilo es un profarmaco
adecuado para uso oral.

* Se convierte rapidamente en el principio
activo, candesartan, por hidrolisis del éster
durante la absorcion a traves del tracto
gastrointestinal.

e El candesartan es un ARAII, selectivo para
los receptores AT1, a los que se une
fuertemente y de los que se disocia
lentamente. No presenta actividad
agonista.

e Los abandonos durante el tratamiento
debidos a acontecimientos adversos fueron
similares con candesartan cilexetilo (3,1%)
v placebo (3,2%).




IRBESARTAN

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del IRBESARTAN

* No tiene metabolito activo
* VVida mediade 11-15h

e Para HTA, dosis diaria unica de 150-300
mg

* Usar una dosis mas baja en contexto de
deplecion de volumen

* Efecto hipotensor rapido inicial
e Efecto completo en semanas

* Se obtiene una mejor respuesta al
diurético agregado que a un dosis
aumentada




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del

Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria
RBESARTAN o o

60-80 2.2+£0.9

* Los niveles plasmaticos maximos se obtienen
aproximadamente 1.5-2 h después de la

o ., Union a proteinas en Clearance
administracion oral.

plasma (%) (ml/min/kg)

* Lavida media en plasma es de 11-15 h.

2.12+0.54
* Irbesartan se metaboliza en parte al conjugado 20 ¢ edad
de glucuronido, y el compuesto original y su
glucurdnido se eliminan por via renal (20%) y Volumen de Vida media
excrecion biliar (80%). distribucién (L/Kg) (horas)

* Metabdlicamente eliminado por UGT y CYP2C9
* El aclaramiento plasmatico de irbesartan no se

ve afectado por fallo renal o insuficiencia Tiempo al pico de
hepatica leve a moderada. concentracion Concentracion pico

e La dosis oral de irbesartdn es de 150 a 300 mg plasmatica (horas)
una vez al dia.

0.72+0.20 13+6.2

1.2 (0.7-2) 1.3 +0.4 pg/mL




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
RBESARTAN

* Irbesartan es un potente antagonista selectivo
del receptor de la angiotensina-Il (tipo AT1),
activo por via oral.

* Parece bloquear todas las acciones de |la
angiotensina-Il mediadas por el receptor AT1,
con independencia del origen o la via de
sintesis de la angiotensina-II.

* El antagonismo selectivo de los receptores de
la angiotensina-1l (AT1) produce incrementos
de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-ll y disminucion en la
concentracion plasmatica de aldosterona.

* Los niveles séricos de potasio no se modifican
significativamente a las dosis recomendadas
de irbesartan en monoterapia.




Interacciones del IRBESARTAN

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto

antihipertensivo con diuréticos y
BC

* Estatinas y estrogenos
disminuyen la densidad de rAT1

Interacciones negativas

e La coadministracidon con
diuréticos ahorradores de
potasio AINES, COX-2 o heparina

puede provocar hiperkalemia.

* Imatinib aumenta la
concentracion plasmatica de
irbesartan (es un potente
inhibidor de CYP2C9).




Efectos Adversos y Contraindicaciones del IRBESARTAN

Efectos Adversos

* El perfil de efectos secundarios no difiere
del del placebo.

* En ensayos clinicos controlados frente a
placebo realizados en pacientes
hipertensos, la frecuencia global de
efectos adversos no fue diferente entre el
grupo irbesartan (56,2%) v el grupo
placebo (56,5%).

1)

Contraindicaciones

* Embarazo

* Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

* Hiperkalemia

e Estenosis renal bilateral

* Hipotension

e Estenosis adrtica severa

* Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
* Hipersensibilidad

i



Claves del IRBESARTAN

* No tiene metabolito activo
» Efecto hipotensor rapido inicial

* [rbesartan se metaboliza en parte al
conjugado de glucuronido, y el compuesto
original y su glucuronido se eliminan por
via renal (20%) y excrecion biliar (80%)

* Metabolicamente eliminado por UGT vy
CYP2C9

* En ensayos clinicos controlados frente a
Elacebo realizados en pacientes
G‘aertensos la frecuencia global de efectos
versos no fue diferente entre el grupo
irbesartan (56,2%) y el grupo placebo
(56,5%).




LOSARTAN

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del LOSARTAN

* La dosis estandar inicial es de 50 mg una vez al dia,
con un aumento de 100 mg si es necesario

* Permite la dosificacion dos veces al dia
e Lavida media esde 6-9 h

e Aligual que con todos los ARAII, un aumento de
dosis suele ser menos efectivo que la adicion de
un diurético en baja dosis para lograr un mayor
control de la PA

* Con deplecion de volumen o con enfermedad
hepatica, la dosis inicial deberia ser 25 mg

* El efecto antihipertensivo principal esta presente
dentro de 1 semana

* El efecto completo puede tomar hasta 3-6
semanas, Y se potencia por accion diurética o dieta
baja en sal, mas que por aumento de dosis




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
' OSARTAN

Aproximadamente el 14% de una dosis oral de
losartan se convierte por CYP2C9 y CYP3A4 al
metabolito del acido 5-carboxilico, EXP 3174, que
es mas potente que losartan como antagonista del
receptor AT1.

El pico de los niveles plasmaticos de losartan y EXP
3174 ocurren aproximadamente 1 a 3 h después
de la administracion oral.

Las vidas medias plasmaticas son 2.5y 6-9 h,
respectivamente.

El aclaramiento plasmatico de losartan y EXP 3174
se realiza a través del rifdn y del higado
(metabolismo y excrecién biliar) y se ven afectados
por el fallo hepatico, pero no por insuficiencia
renal.

Losartan debe administrarse por via oral una o dos
veces al dia, para una dosiS diaria total de 25 a 100
mg.

Biodisponibilidad oral

(%)
Losartan: 35.8 + 15.5

Unidn a proteinas en
plasma (%)

Losartan: 98.7
EXP 3174:99.8

Volumen de
distribucion (L/Kg)

Losartan: 0.45 + 0.24

Tiempo al pico de
concentracion
plasmatica (horas)

Losartan: 1.0 £ 0.5
EXP 3174:4.1+1.6

Excrecion urinaria
(%)

Losartan: 12 + 2.8

Clearance
(ml/min/kg)

Losartan: 8.1 + 1.8

Vida media
(horas)

Losartan: 2.5+ 1.0
EXP 3174:5.4+2.3

Concentracion pico

Losartan: 296 + 217 ng/mL
EXP 3174: 249 + 74 ng/mL

A

R




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
| OSARTAN

* En general, se considera que la dosis de una vez al dia
de 50 mg por tableta de losartan es bastante bajo
para el tratamiento adecuado de la hipertension.

* En ensayos clinicos, la dosis diaria requerida de
losartan estuvo en el rango de 80 mg.

* Ademas, losartan parece mostrar una actividad
uricosurica significativa en la dosis utilizada para
tratamiento antihipertensivo. Este efecto se limita a
losartan y no es un efecto de clase de los ARAII.

* Losartan es un antagonista oral sintético del receptor
de la angiotensina Il (tipo AT1). Losartan bloquea
selectivamente el receptor AT1.

* |nvitro e in vivo, tanto losartan como su metabolito
farmacoldgicamente activo, el acido carboxilico E-
3174, bloquean todas las acciones fisioldgicas
importantes de la angiotensina ll,
independientemente de su origen o via de sintesis.

Losartan no tiene un efecto agonista ni bloguea otros
receptores hormonales o canales de iones
importantes en la regulacion cardiovascular.

Ademas, losartan no inhibe la ECA (cininasa ll), la
enzima que degrada la bradicinina. En consecuencia,
no se produce potenciacion de los efectos no
deseados mediados por la bradicinina.

Durante la administraciéon de losartan, la supresion de
la retroalimentacion negativa que ejerce la
angiotensina Il sobre la secrecién de renina da lugar a
un aumento en la actividad de la renina plasmatica.

El aumento de la actividad de la renina plasmatica
produce elevaciones plasmaticas de la angiotensina Il.

Incluso a pesar de estos aumentos, se mantiene la
accion antihipertensiva y la supresion de la
concentracion plasmatica de aldosterona, lo que
indica que se logra un bloqueo eficaz de los
receptores de angiotensina ll.

Tanto losartan como su metabolito activo principal
tienen mayor afinidad por el receptor AT1 que por el
receptor AT2. El metabolito activo es 10-40 veces mas
activo que losartan basandonos en la relacion peso-
peso.




Interacciones del LOSARTAN

Interacciones negativas

e La coadministracion con diuréticos ahorradores de
Eotasio, AINES o COX-2 puede provocar

Interacciones positivas iperkalemia

* Imatinib y Fluorouracilo aumentan la

* Sinergia de efecto antihipertensivo con diuréticos y concentracion plasmatica de losartan (es un
BC potente inhibidor de CYP2C9) y disminuyen su
* Estatinas y estrégenos disminuyen la densidad de metabolito.
rATl * La Rifampicina disminuye el efecto

antihipertensivo del losartan (induce la CYP2C9).

* Orlistat reduce la eficacia (mecanismo
desconocido).

* El jugo de pomelo inhibe el metabolismo del
Losartan

* Losartan es un antagonista competitivo del )
receptor de tromboxano A2 y atenua la agregacion
plaquetaria.

 EXP 3179, otro metabolito de losartan sin efectos L
sobre el receptor de angiotensina, reduce la
regulacion positiva de ARN mensajero de COX-2y

la generacion de prostaglandinas dependiente de
la COX. AR




Efectos Adversos y Contraindicaciones del LOSARTAN

Efectos Adversos

El perfil de efectos secundarios de
losartan es claramente favorable y, en
promedio, no diferente al del placebo.

La ausencia de tos es una ventaja en
comparacion con los [ECA.

Como todos los otros antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, losartan es
bien tolerado y aceptado por los
pacientes.

El edema angioneurotico y la pancreatitis
han sido reportado en algunos casos
excepcionales

Contraindicaciones

Embarazo (categoria D para Losartan)

Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

Hiperkalemia

Estenosis renal bilateral

Hipotension

Estenosis aortica severa
Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
Hipersensibilidad

Insuficiencia hepatica grave

AR

AR



Claves del LOSARTAN

In vitro e in vivo, tanto losartan como su
metabolito farmacologicamente activo, el acido
carboxilico E-3174, bloquean todas las acciones
fisiologicas importantes de la angiotensina |l,
independientemente de su origen o via de sintesis.

Aproximadamente el 14% de una dosis oral de
losartan se convierte por CYP2C9 y CYP3A4 al
metabolito del acido 5-carboxilico, EXP 3174, que
es mas potente que losartan como antagonista del
receptor AT1.

Ademas, losartan parece mostrar una actividad
uricosurica significativa en la dosis utilizada para
tratamiento antihipertensivo.

In vitro e in vivo, tanto losartan como su
metabolito farmacoldgicamente activo, el acido
carboxilico E-3174, bloquean todas las acciones L

fisiologicas importantes de la angiotensina ll, .
independientemente de su origen o via de sintesis.

AR



OLMESARTAN

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del OLMESARTAN

* Vida mediade 13 h
* La dosis es de 20-40 mg una vez al dia

* Mejora la dilatacion coronaria
dependiente de endotelio en
hipertensos.

* E| efecto antihipertensivo de
olmesartan medoxomilo se evidencia
a las 2 semanas de iniciar el
tratamiento y alcanza su punto
maximo aproximadamente a las 8
semanas.




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del _ _—
O I_M ESA RTAN BIOdISpOFEL/bO;lldad oral Excrecuz;)urmar,a

* Olmesartan medoxomilo es un éster inactivo profarmaco
que se hidroliza completamente a la forma activa,
olmesartan, durante la absorcion del tracto » ’
gastrointestinal, por accion de varias esterasas. Union a proteinas en Clearance

JENUERCA) (ml/min/kg)

26 35-50

* Se obtienen niveles plasmaticos maximos 1,4-2,8 h

, | Nictracid )
después de la administracion ora 99 0.31 + 0.05

* Lavida media en plasma es de 10-15 h.

* Elaclaramiento en plasma de olmesartan se debe tanto a Volumen de Vida media
la eliminacion renal como a la excrecidn biliar. distribucion (L/Kg) (horas)

e Aunque la insuficiencia renal y la enfermedad hepatica
ung ! y'a ent pat! 0.36+0.18 13.7+5.6
disminuyen el aclaramiento plasmatico de olmesartan,
no se requiere ajuste de dosis en pacientes con

insuficiencia renal o hepatica leve a moderada. Tiempo al pico de

concentracion Concentracion pico
plasmatica (horas)

* La recirculacidon enterohepatica de olmesartan es
minima.

* Ladosis oral de olmesartan medoxomilo es de 20 a 40 1.5 (1-2.5) 1083 + 283 ng/mL

mg una vez al dia. AR




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del

OLMESARTAN

Interacciones positivas Interacciones negativas

* Sinergia de efecto antihipertensivo ¢ La coadministracion con diuréticos
con diuréticos y BC ahorradores de potasio puede

provocar hiperkalemia

* E|l olmesartan no es metabolizado
por el sistema enzimatico
citocromo P450.

* En consecuencia, olmesartan tiene

un bajo potencial de interacciones n
metabodlicas con los medicamentos.




Interacciones del OLMESARTAN

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto antihipertensivo con
diuréticosy BC

* Estatinas y estrogenos disminuyen la
densidad de rAT1

Interacciones negativas

La coadministracion con diuréticos
ahorradores de potasio puede provocar
hiperkalemia

Riesgo de insuficiencia renal cuando
olmesartan es administrado con dosis
altas de aspirina (> 3g diario) y también
los inhibidores COX-2

no se recomienda la combinacion con litio

La coadministracion de heparina puede
provocar aumento de la kalemia

el tratamiento con un antiacido (hidroxido
de magnesio y aluminio) puede generar
una leve reduccion de la biodisponibilidad




Efectos Adversos y Contraindicaciones del OLMESARTAN

Efectos Adversos

 Como todos los otros antagonistas de los
receptores de angiotensina Il, olmesartan
es bien tolerado y aceptado por los
pacientes.

* Se ha reportado enteropatia de tipo
“sprue like”

e Las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia son: cefalea (7,7%),
sintomas parecidos a los de la gripe

(4,0%) y mareo (3,7%).
1)

Contraindicaciones

Embarazo

* Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

* Hiperkalemia

e Estenosis renal bilateral

* Hipotension

e Estenosis adrtica severa

* Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
* Hipersensibilidad

e Obstruccion biliar

AR



Claves del OLMESARTAN

* Mejora la dilatacion coronaria dependiente
de endotelio en hipertensos.

 El efecto antihipertensivo de olmesartan
medoxomilo se evidencia a las 2 semanas
de iniciar el tratamiento y alcanza su punto
maximo aproximadamente a las 8
semanas.

 La recirculacion enterohepatica de
olmesartan es minima.

* Se ha reportado enteropatia de tipo “sprue
like”




TELMISARTAN

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




1)

Generalidades del TELMISARTAN

* Sin metabolito activo
* Vida media muy larga de 24 horas
* Dosis de 40 a 80 mg una vez al dia

* La formulacion es tal que la dosis
no puede reducirse a menos de 40
mg, incluso cuando hay
hipovolemia

* Hay un pequeno aumento del
efecto hipotensor de 40 a 80 mg
diarios




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
TELMISARTAN

Los niveles plasmaticos maximos se obtienen
0.5-1 h después de la administracion oral.

La absorcion intestinal se retrasa algo por la
presencia de alimentos, pero este efecto
parece no ser clinicamente relevante.

La vida media en plasma es de
aproximadamente 24 h.

Telmisartan se elimina de la circulacion
principalmente por secrecion biliar de
farmaco intacto.

El aclaramiento plasmatico de telmisartan se
ve afectado por insuficiencia hepatica pero
no renal.

La dosis oral recomendada de telmisartan es
de 40 a 80 mg una vez al dia.

Biodisponibilidad oral

(%)
50

Unidn a proteinas en
plasma (%)

99,5

Volumen de
distribucion (L/Kg)

Tiempo al pico de
concentracion
plasmatica (horas)

Excrecion urinaria
(%)

0

Clearance
(ml/min/kg)

Vida media
(horas)

24

Concentracion pico




Interacciones del TELMISARTAN

Interacciones positivas Interacciones negativas

* Sinergia de efecto antihipertensivo ¢ La coadministracion con diuréticos
con diuréticos y BC ahorradorhe_s dekplotagio pueoble,

. : . s provocar hiperkalemia. También
Estatinas y estrogenos disminuyen (o "AINES, COX-2, heparina,

inmunosupresores (ciclosporina o
tacrolimus) y trimetoprim

* La administracion conjunta de
telmisartan y digital puede
provocar un aumento en la
concentracion plasmatica de

ambos

AR




Efectos Adversos y Contraindicaciones del TELMISARTAN

Efectos Adversos Contraindicaciones

e Las reacciones adversas graves incluyen * Embarazo
reaccion anafilactica y angioedema, que
pueden ocurrir raramente (> 1/10.000 a <
1/1.000), e insuficiencia renal aguda.

* Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

. . o * Hiperkalemia

* Laincidencia global de acontecimientos
adversos descrita con telmisartan fue, * Estenosis renal bilateral
por lo general, comparable a la del e Hipotensién
placebo (41,4 % vs. 43,9 %).

* En el ensayo PROFESS se observo una
mayor incidencia de sepsis con
telmisartan en comparacion con placebo.

e Estenosis adrtica severa

* Miocardiopatia hipertrofica obstructiva




Claves del TELMISARTAN

* Sin metabolito activo
e VVida media muy larga de 24 horas

* La vida media en plasma es de
aproximadamente 24 h.

* Telmisartan se elimina de la circulacion
principalmente por secrecion biliar de
farmaco intacto.

* En las dosis y concentraciones utilizadas en
el tratamiento de hipertension, telmisartan
parece ser un sensibilizador de insulina,
debido a su activacion de los subtipos de
receptor activado por proliferador de

peroxisoma (PPARy).

AR




VALSARTAN

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del VALSARTAN

 No tiene metabolito activo

e A pesar de la reduccion de absorcion
por efecto alimenticio de hasta 50%,
el prospecto indica que el
medicamento se puede administrar
con o sin alimentos

* La vida media es corta, sin embargo la
dosis también es solo una vez al dia
(80-320 mg)

e Con diurético agregado es mas
efectivo para reducir la PA




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del

VALSARTAN Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria
(%) (%)
+
0 2|3—7t 29.0+5.8
* Los niveles plasmaticos maximos ocurren AlIMENTOs
2—4 h después de la administracion oral. Unién a proteinas en Clearance
* La comida disminuye notablemente la plasma (%) (ml/min/ke)
absorcion y biodisponibilidad. o 0.49 + 0.09
* La vida media plasmatica es de \/ edad, Enf Hep
aproximadamente 9 h. Volumen de Vida media
* Valsartan se elimina de la circulacion por distribucion (L/Kg) (horas)
el higado (¥70% del aclaramiento total), y 04438
la insuficiencia hepatica reducira el 0.23 + 0.09 4L 3.
aclaramiento. N edad
* La dosis oral de valsartan es 80-320 mg Tiempo al pico de
una vez al dia. concentracion Concentracion pico

plasmatica (horas)

2 (1.5-3) 1.6 £ 0.6 pg/mL




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
VALSARTAN

Valsartan es un antagonista de los receptores de
la angiotensina Il (Ang Il) potente y especifico
con actividad por via oral.

Actua selectivamente sobre el receptor subtipo
AT1, responsable de las acciones conocidas de la
angiotensina Il.

Los niveles Iolasméticos elevados de Ang Il tras un
bloqueo del receptor AT1 con valsartan pueden
estimular al receptor AT2 que no esta bloqueado,
k)Tclque parece compensar el efecto del receptor

Valsartan no muestra ninguna actividad agonista
parcial sobre el receptor AT1 y muestra una
afinidad mucho mayor (aproximadamente
20.000 veces mayor) por el receptor AT1 que por
el receptor AT2.

Valsartan no se une ni bloquea otros receptores
hormonales ni canales idnicos conocidos de
importancia en la regulacion cardiovascular.




Interacciones del VALSARTAN

Interacciones positivas Interacciones negativas
* Sinergia de efecto antihipertensivo con e La coadministracion con diuréticos
diuréticos y BC ahorradores de potasio o AINE, puede

. , L provocar hiperkalemia
* Estatinas y estrogenos disminuyen la
densidad de rAT1 * Imatinib aumenta la concentraciéon plasmatica
de valsartan (es un potente inhibidor de
CYP2C9)

* Se han notificado aumentos reversibles de las
concentraciones sericas de litio

e La administracion concomitante de
inhibidores del transportador de recaptacion
(rifampicina, ciclosporina) o del transportador
de eflujp,(rit.ongvirf

\ r) pueden aumentar la
exposicion sistémica a valsartan. V

AR



Efectos Adversos y Contraindicaciones del VALSARTAN

Efectos Adversos Contraindicaciones

* En pacientes tratados con valsartan se ha * Embarazo

notificado angioedema e Insuficiencia renal severa (alerta con
* En ensayos clinicos controlados en creatinina >2,5 mg/dl)

pacientes adultos con hipertension, la * Hiperkalemia

incidencia total de reacciones adversas al e Estenosis renal bilateral

medicamento fue comparable a la del

placebo * Hipotension

e Estenosis adrtica severa
* Miocardiopatia hipertrofica obstructiva
* Hipersensibilidad al principio activo

* Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar
y colestasis.

A

R

AR



Claves del VALSARTAN

 No tiene metabolito activo

e A pesar de la reduccion de absorcion por
efecto alimenticio de hasta 50%, el
prospecto indica que el medicamento se
puede administrar con o sin alimentos

* Valsartan se elimina de la circulacion por el
higado (~70% del aclaramiento total), y la
insuficiencia hepatica reducira el
aclaramiento

* En ensayos clinicos controlados en
pacientes adultos con hipertension, la
Incidencia total de reacciones adversas al
medicamento fue comparable a la del

placebo

AR




FICHERO

Antagonistas de los Canales del Calcio Dihidropiridinicos (DHP)

GENERALIDADES DEL GRUPO CLAVES DE LOS CA ESTUDIOS CLINICOS CON CA
PROPIEDADES CARACTERISTICAS CLASIFICACION Y EFECTO
FARMACOCINETICAS FARMACOLOGICAS CARDIORENONEUROENDOCRINO
PROPIEDADES
EARMACODINAMICAS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES

LERCANIDIPINA FELODIPINA




Generalidades de los AC DHP

* Los AC son excelentes drogas de asociacion,
con [ECAy ARA I

* Los AC no causan trastornos metabolicos

e Se pueden usar de forma segura en todos los
pacientes

e Son la clase con mas impacto en prevencion
de enfermedad cerebrovascular

* Reducen la resistencia vascular periférica

 Como grupo no producen disminucion del
inotropismo

* Estimulan la activacion del sistema nervioso
simpatico, fundamentalmente los de accion
rapida

* |ncrementan las catecolaminas en forma
modesta

Actuan en forma independiente de la ingesta de
sodio

En general, son seguros y efectivos

Combinados con IECA, ARAIl y /o diuréticos,
generan sinergismo de potenciacion

Actlan bloqueando los canales de calcio tipo Ly
depende del potencial de membranay grado de
despolarizacion, por eso la afinidad de las DHP
por la célula muscular lisa, que para el tejido
cardiaco.

EL efecto completo se consigue a las 2 semanas

No tienen efectos importantes sobre el sistema
VeNnoso

No producen alteraciones electroliticas




ﬁ;t?cggrgsl_lts Dosis Vida media Biodisponibilidad | Unidn a proteinas Elgr;ifn
NIFEDIPINA 10-60 mg 1,8 horas 50% 96% 0%
AMLODIPINA 2.5-10 mg 35-45 horas 74% 93% 10%
LERCANIDIPINA 10-20 mg 2-5 horas 10% 98% 50%
FELODIPINA 5-10 mg 14 horas 15% 99,6% <1%
NIMODIPINA 90-360 mg 1,1-1,7 horas 5-15% 98% 50%
ISRADIPINA 2.5-10mg x 2 3,5 horas 90-95 % 95% 70%




Propiedades Farmacodinamicas de los
AC DHP

Todos los compuestos son vasodilatadores, en
particular de los vasos de resistencia, y por lo
tanto reducen la resistencia vascular
periférica.

Se puede demostrar que no ocurre dilatacion
Venosa,

En las dosis habituales, la hipotension
ortostatica no ocurre en el tratamiento
antihipertensivo, salvo la nifedipina de accion
rapiday segun via de administracion,
sublingual, actualmente proscripta.

El perfil hemodinamico de los AC
dihipiridinicos es muy similar

La frecuencia cardiaca puede aumentar
aunque en forma discreta, salvo los de accion
corta y segun via de administracion

* Todos los AC dihipropiridinicos, son selectivos
bloqueadores de los canales de calcio

* La eficacia de los diversos compuestos registrados
como antihipertensivos es muy similar, aungue unos
pocos informes parecen indicar que algunos de los
agentes mas nuevos son algo mas efectivos que la
nifedipina




Caracteristicas Farmacoloégicas de los

AC DHP

* La mayoria de los antagonistas de los * En general son mas vasculotropicos,
canales del calcio dihidropiridinicos con una selectividad vascular de 10 x 1
tienen un primer paso hepatico para nifedipina y amlodipina, 100 x 1
variable de acuerdo al compuesto. para nicardipina, isradipina y felodipina

e Su biodisponibilidad es mejor que el e Algunos como la lercanidipinay
verapamilo y diltiazem nimodipina son mas lipofilicos

e Se transforman en metabolitos * Se excretan en mayor porcentaje por
inactivos. via renal

* No tienen efecto sobre el sistema de
conduccion y nodulo sinusal, a

diferencia del diltiazem y verapamilo
1)




Interacciones de los AC DHP

Interacciones positivas Interacciones negativas

* Sinergia de potenciacion con * La coadministracion con
IECA y ARA |l inhibidores de la CYPA4

* Sinergia de suma con los e La administracion conjunta de
diuréticos amlodipina con simvastatina

puede aumentar su
concentracion en sangrey
aumentar toxicidad por
simvastatina, por lo que su dosis
maxima es de 20 mg




Clasificacion de los AC DHP

Primera Segunda Segunda Tercera
Generacion Generacion lIA | Generacion IIB | Generacidn
Nueva Nueva entidad
formulacion guimica
Nifedipina Nifedipina GITS | Felodipina Amlodipina
Nicardipina Felodipina SR Nitrendipina Lercanidipina
Nicardipina LR Isradipina Clevinipina
Nisoldipina Azelnidipina
Nimodipina Lacidipina
Benidipina Manidipina




Contraindicaciones de AC DHP

e Miocardiopatia hipertrofica
obstructiva con gradiente severo

* Estenosis aortica severa

* Insuficiencia cardiaca estadio IlI/IV
e Hipotension

e |IAM

e Taquiarritmias de alta frecuencia

* Hipersensibilidad




Claves de los AC DHP

e Afinidad vascular 10-100 x1
* Monoterapia o combinada
e Eficacia y seguridad

* Posologia

* No Taquifilaxia
* Vida media prolongada




ESTUDIOS CLINICOS AC DHP

ESTUDIO
ALLHAT
ASCOT
VALUE
STONE
SYST EUR
SYST CHINA
ACTION HT
CAMELOT
FEVER
STOP 2
NICS EH
JMIC B

INSIGHT
H

SHELL

CITA
JAMA 2002;288:2981-2997
Lancet 2005;366:895--906
Lancet 2004;3632:2022-2031
J Hypertens. 1996;14:1237-1245
Lancet1997;350:757-764
J Hypertens 1998;16:1823-1829
J Hypertens 2005;23: 641-648
JAMA 2004;292:2217-2225
J Hypertens 2005; 23:2157/- 2152
Lancet 1999 ;354:359-365
Hypertension 1999;34:1129-1133
Hypertens Res 2004 ;27:181-191
Lancet 2002;360:752-760
Blood Pressure2003;12:160-167

DROGA vs
Amlodipina/Lisinopril/Clorta
Amlodipina/Atenolol
Amlodipina/Valsartan
Nifedipina vs placebo
Nitrendipina vs placebo
Nitrendipina vs placebo
Nifedipina GITS vs placebo
Amlodipina vs placebo
Felodipina vs placebo
Felodipina o isra vs atenolol
Nicardipina vs tiazida
Nifedipina ret vs IECA
Nifedipina GITS vs HCTZ amiloride

Lacidipina vs clortalidona

OBJETIVO
HTA
HTA
HTA

HTA afiosos
HTA
HTA
HTA
HTA
HTA
HTA
HTA

HTA coronarios
HTA
ACV




AMLODIPINA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de AMLODIPINA

e Es un AC DHP de tercera
generacion

* Efecto gradual y sostenido

* La dosis inicial habitual es de 5 mg
una vez al dia

* La dosis maxima es de 20 mg al dia,
administrada en una dosis

* Cuando se administra una vez al dia
todavia hay a las 48 horas
persistencia del efecto hipotensor

* La concentracion estable en plasma

toma 7 dias

1)




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS de Ia _ .
AM LO Dl Pl NA BIOdISpOFEL/bO;hdad oral Excrecuz;)urmar,a

La amlodipina es un compuesto ionizado neutro a ph

fisiologico 74 10

* Atraviesa lentamente la bicapa fibrolipidica de |a
membrana celular, con lo cual se evita una rapida Unidn a proteinas en Clearance
concentracion intracelular, que podria dafiar las . ,
organelas intracelulares y garantiza su accion plasma (%) (ml/min/kg)
prolongada y sostenida

* Niveles plasmaticos maximos se obtienen 3-4 h 93 7
después de la administracion oral.

e En plasma la vida media es de aproximadamente 35- Volumen de Vida media
45 hns. distribucién (L/Kg) (horas)

* Se metaboliza en higado, lentamente, se oxida a un
analogo de la piridina, con un minimo primer paso 0.42 35-45

hepatico. En pacientes con insuficiencia hepatica, la

vida media se prolonga ) )

. " . Tiempo al pico de

* Elaclaramiento plasmatico de la amlodipina se debe a
la eliminacion renal (60%) y excrecion por heces (20-

concentracion Concentracion pico
25%). plasmatica (horas)
El alimento no afecta su biodisponibilidad

e Se administra por via oral, 1 vez por dia 6-3 18.1+ 7.1 ng/mL




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS de Ia
AMLODIPINA

* Amlodipina en un CA DHP, de uso
oral.

e Se absorbe a nivel gastrointestinal,
la presencia de alimentos no
modifica su absorcion.

* La amlodipina es un CA DHP,
selectivo para los canales de calcio
tipo L.

* No presenta actividad agonista.
1)




Interacciones de la AMLODIPINA

Interacciones positivas

 Sinergia de potenciacion con |IECA,
ARA I, betabloqueantes

e Sinergia de suma con diuréticos
* Sinergia con estatinas

* Se puede utilizar con anti
inflamatorios

Interacciones negativas

La coadministracion con sildenafil,
puede potenciar efecto hipotensor

Cuando se administra con inhibidores

de la CYP 3 A4 puede aumentar la

concentracion plasmatica de

?jmlpdipina y habria que reducir su
0Sis

Simvastatina y amlodipina, aumenta
concentracion plasmatica de
simvastatina, no pasar los 20 mg
simvastatina por dia

Sinergismo farmacodinamico con
dantrolene, puede producir |
hipotension extrema e hiperkalemia

AC

AC




Efectos Adversos y Contraindicaciones
de la AMLODIPINA

Efectos Adversos

Las reacciones adversas durante |0s
ensayos clinicos controlados fueron
leves y transitorias.

Edemas 10-15%, rubicundez facial
2.6% , cefaleas 7.3%, mareos 3.4%,
fatiga 4.5%, post marketing
ginecomastia, trastornos
extrapiramidales y elevacion enzimas
hepaticas e ictericia

Los abandonos durante el tratamiento
debidos a acontecimientos adversos
fueron similares con candesartan
cilexetilo (3,1%) vy placebo (3,2%).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad
Estenosis adrtica severa
Hipotension

Miocardiopatia hipertrofica
obstructiva

Hipersensibilidad

Insuficiencia hepatica grave y/o
colestasis.




Claves de la AMLODIPINA

* CA DHP uso por via oral, 1 vez por dia.

e Se absorbe por via gastrointestinal,
metabolismo hepatico de primer paso,
leve

* Tiempo de vida media prolongado.
* Muy bien tolerada

e Los abandonos durante el tratamiento
debidos fundamentalmente a edemas
en miembros inferiores, que
disminuyen cuando se asocia con |ECA
o ARA I




NIFEDIPINA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de NIFEDIPINA

Es un AC DHP de primera generacion

Es un antagonista calcico especifico y puro, actla sobre
canales lentos de calcio y deprime la fase 2 del potencial de
accion de membrana de la célula muscular, sin efectos
demostrables sobre los canales rapidos de sodio

Para HTA, dosis diaria es de 10-30 mg /dia, 2-3 veces por dia,
la forma de eliminacion lenta que es la GITS, es 1 vez por dia

Tiene efecto de estimular por fendmeno baroreflejo al sistema
nervioso simpatico, aumentando contractilidad, frecuencia
cardiaca , conduccioén auriculo ventricular, gasto cardiacoy
volumen minuto, que tienden a desaparecer con su uso
cronico

Efecto hipotensor se mantiene en el tiempo, sin taquifilaxia
Mavyor efectividad con el tratamiento prolongado

Se absorbe adecuadamente, sin relacion con los alimentos




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS de a
\IIFEDIPINA

Los niveles plasmaticos maximos se obtienen A A
aproxmadamente 1.5-2 h después de Ia
administracion oral. 50% 0%

Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria

* Lavida media en plasma es de 2-5 h. La forma
extendida o GITS 18-24hs Unidn a proteinas en

plasma (%)

Tiempo al pico de
concentracion
plasmatica (horas)

* Nifedipina se metaboliza en el higado por CYP
3 A y se transforma en un analogo

dihipiridinico que es inactivo 96% 0.5
. cAano L,
60-80% de eliminacion renal Volumen de VGa s
* No se modifica dosis en pacientes en plan de distribucion (L/Kg) (horas)
dialisis s
* La dosis oral de nifedipina es de 10-30 mg 0.78 £0.22 GITS 18-24hs

cada 8 horas, la forma GITS es de 20, 30 0 60
mg 1 vez por dia

N




Propiedades
FARMACODINAMIA de |a
NIFEDIPINA

* Nifedipina es un blogueante de los
canales lentos de calcio

* Por su efecto hipotensor rapido,
aumenta las catecolaminas plasmaticas y
la renina, por efecto directo del baro
receptor

* Con el uso en el tiempo, se pierden la
intensidad del grado de activacion baro
refleja

* Puede existir efecto rebote de angina,
en la angina vaso espastica , por lo que
su supresion debe ser escalonada

N




Interacciones de la NIFEDIPINA

Interacciones positivas Interacciones negativas
e Sinergia de potenciacion con [ECA y e La coadministracion con prazosiny
ARA || otros vasodilatadores alfa, pueden

« Sinergia de potenciacién con potenciar efecto hipotensor.

betabloqueantes y nitritos en
pacientes coronarios

e Se puede combinar con diuréticos y
metildopa

VD

1)




Efectos Adversos y Contraindicaciones de la NIFEDIPINA

Efectos Adversos

* Edema periférico 10-30%,
enrojecimiento facial 23-27%, mareos
23-27%, cefaleas 10-23%.

* En ensayos clinicos controlados frente a
placebo realizados en pacientes
hipertensos, presentaron
agranulocitosis, hiperplasia gingival.

* En reportes post marketing, eventos
exfoliativos y bullosos en piel,pustulosis
exantematica aguda generalizada y
reacciones de fotosensibilidad.

Contraindicaciones

* Hipotension arterial
* Shock cardiogénico
e Estenosis aortica severa

* Miocardiopatia hipertrofica
obstructiva

* Hipersensibilidad
e El uso sublingual en urgenciay
emergencias hipertensivas

* Inductores potentes de la CYP3 A4
pueden disminuir su potencia
farmacolodgica( carbamacepina,
fenobarbital, etc)

N




Claves de la NIFEDIPINA

* Efecto hipotensor rapido inicial,
el GITS dentro de las 2-3 hs

* Se metaboliza en higado por Ia
CYP3 A4

e Se elimina 60-80% por rifon

* En ensayos clinicos controlados
frente a placebo realizados en
pacientes hipertensos, la
frecuencia global de efectos
adversos fue mayor con
nifedipina que con placebo.




LERCANIDIPINA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de
LERCANIDIPINA

* Es del grupo Il

* La dosis estandar inicial es de 10 mg una vez
al dia, con un aumento de 20 mg si es
necesario

e |3 dosificacion es una vez al dia
e |avida mediaesde6-9h

* Alas dos semanas de tratamiento se logra la
eficacia terapéutica

e Tomarlo en ayunas
e Es altamente lipofilica

* Dilata arteriola aferente y eferente renal,
con mantenimiento de la presion
intraglomerular




Propiedad FARMACOCINETICA
de LERCANIDIPINA

Aproximadamente el 40% tiene efecto de primer paso
hepatico

El alimento retrasa su absorcion, por lo tanto, tomar
lejos de las comidas

El pico de los niveles plasmaticos de lercanidipina es
de aproximadamente 1 a 3 h después de Ia
administracion oral.

Altamente lipofilico, lo que permite su acumulacion en
membranas y su duracién de accidon prolongada(
control cinético de membraba)

La vida media plasmatica es 8-10 horas,
respectivamente.

Valle-pico 0.8

No produce taquicardia refleja y genera menos
edemas maleolares que la amlodipina

Lercadipina se debe administrarse por via oral una vez
al dia, dosis diaria de 10-20 mg y maxima hasta 40 mg
por dia

Biodisponibilidad oral

Unidn a proteinas en

plasma (%)

Excrecidon urinaria
(%) (%)

10% 50%

Vida media
(horas)

98% 2-5 horas

AC

AC



Propiedades FARMACODINAMICAS DE

LERCANIDIPINA

En general, se considera que la dosis de una vez al
dia de 10-20 mg de lercanidipina es adecuado para
el tratamiento de la hipertension.

En ensayos clinicos, |la dosis diaria requerida de
lercanidipina estuvo en el rango de 14 mg.

El 86% de los pacientes tratados con 20 mg llego al
objetivo terapéutico

Es un bloqueante especifico de los canales L

El enantiometro S es el responsable de su efecto
antihipertensivo, afinidad 100-200 x1 de los
canales L.

El enantiomero R, es encargado del efectos anti
ateromatoso.

Tiene en su molécula una cadena importante de
fenilalguilamina, que le da la propiedad del
bloqueo reversible de los canales Ly su
caracteristica de alta lipofilicidad, hace que
pertenzca al grupo Il de blogqueantes calcicos.

Tanto in vivo como in vitro, lercanidipina mostré
menor actividad inotrépica negativa que la
felodipina y nitrendipina .

Estudios pre clinicos han demostrado su efecto
anti ateroesclerodtico y dafio sobre 6rgano blanco,
mas alla de su efecto anti hipertensivo. .

En pacientes con filtrado glomerular menor a 30
ml/min hay que disminuir la dosis

Su administracion con simvastatina puede
aumentar la concentracion plasmatica de la
estatina, por lo que si hubiera que darlas,
administracion una por la mafiana y la estatina
por la noche




Interacciones de
LERCANIDIPINA

Interacciones positivas

* Sinergia de potenciacion con |ECA,
ARA Il y betablogueantes

Interacciones negativas

* Con otros CA DHP

* Inhibidores del citocromo CYP 3 A 4,
como ketoconazol y ciclosporina,
aumento de la disponibilidad de
lercanidipina

* El midazolam, retarda la absorcion
intestinal

* Metoprolol disminuye la
biodisponibilidad de lercanidipino en
un 50%




1)

Efectos Adversos y Contraindicaciones de LERCANIDIPINA

Efectos Adversos

* El perfil de efectos secundarios de
lercanidipina es claramente favorable con
respecto a otros CA DHP

e Edema bimaleolar 0.4-1.2%.

 Como todos los otros antagonistas de los
receptores de calcio, presenta cefaleas
0.2-2.9%, rubor facial 1-1.1% vy s6lo un
0.9% los suspendio por intolerancia.

e Vértigo de 0.2-0.6 %

Contraindicaciones

Embarazo y lactancia

Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

Insuficiencia hepatica severa
Hipotension
Estenosis adrtica severa

* Miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Hipersensibilidad
Insuficiencia cardiaca Il/Ill no tratada

Angina inestable
Dentro de los 30 dias pos IAM

AC

AC



Claves de
LERCANIDIPINA

* Es un bloqueante de los canales de calcio
tipo L, por su enantiomero Ly tiene efecto
anti ateromatoso por su enantiomero R

e Se absorbe por via oral, se metaboliza en
higado y se elimina un 50% por via renal y
una 50% por heces.

* Es altamente lipofilico, por es clasificado
como AC DHP tipo Il

* Tiene un tiempo de accion farmacologica
de 24hs por su fenomeno de control
cinético de membrana

e Bajos efectos adversos vs al resto de los BC
DHP. .

AC




FELODIPINA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de FELODIPINA

e \Vida media de 20-25 h

* La dosis es de 2.5-5 mg una vez
al dia

* Metabolismo hepatico de primer
paso y eliminacion renal

e Fotosensible
* AC DHP grupo |IB




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
-ELODIPINA

Se obtienen niveles plasmaticos maximos 2.5-
5 h después de la administracion oral.

La vida media en plasma es de 23-25 h.

El aclaramiento en plasma de felodipina es
renal

Administrar en ayunas
Mavyor selectividad vascular que cardiaca

Aumenta frecuencia cardiaca, por efecto baro
reflejo, que se acompafa por aumento de
noradrenalina y actividad de renina en plasma
y que tiende a disminuir con su uso cronico

Dosis de 2.5-40 mg

Biodisponibilidad oral

(%)

15

Unidn a proteinas en
plasma (%)

99

Volumen de

distribucion (L/Kg)

0.36 £0.18

Excrecion urinaria
(%)

1

Tiempo al pico de
concentracion
plasmatica (horas)

2.5-5

Vida media
(horas)

14

AC

AC



Propiedades ,
FARMACODINAMICAS de
-ELODIPINA

e Es un BC DHP del grupo I B

* Bloqueante selectivo de los
canales de calcio L

* Se absorbe por via intestinal un
90%

* A las 2 horas post ingesta
comienza su accion
farmacologica

e Efecto de primer paso hepatico
 Aumenta frecuencia cardiaca




Interacciones de FELODIPINA

Interacciones positivas Interacciones negativas
 Sinergia de efecto antihipertensivo e La coadministracion con dantrolene
con betabloqueantes, IECAy ARA I por sinergismo farmacodinamico e

itroconazol que aumenta su
toxicidad plasmatica

* La coadministracion con anti
comiciales disminuye felodipina en
sangre

e La cimetidina aumenta la
concentracion de felodipina en

sangre

VD * Drogas que afectan la CYP A4

A AC



Efectos Adversos y Contraindicaciones de FELODIPINA

Efectos Adversos Contraindicaciones

* Cefaleas 11-15% * |Insuficiencia renal severa

e Edema 2-17% * Hipotension

* Enrojecimiento 3-4% e Estenosis adrtica severa

* Mareos 3.4%, hiperplasia gingival, * Miocardiopatia hipertrofica obstructiva

palpitaciones * Hipersensibilidad

 Embarazo C, no se sugiere utilizacion con

. . . * Insuficiencia hepatica
lactancia, pues no hay evidencia

 |Insuficiencia cardiaca estadio lll/IV




Claves de FELODIPINA

e La dosis es de 2.5-5 mg una vez al dia
* Fotosensible

* Metabolismo hepatico de primer paso
v eliminacion renal

e Se absorbe por via intestinal un 90%

* Alas 2 horas post ingesta comienza su
accion farmacologica

e Aumenta la frecuencia cardiaca




FICHERO

CALCIOANTAGONISTAS NO DIHIDROPIRIDINICOS

GENERALIDADES DEL GRUPO

PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS

ESTUDIOS CLINICOS CON CA
noDHP

EFECTO CARDIORENONEUROENDOCRINO

VERAPAMILO

DILTIAZEM




Generalidades de los CA noDHP

* Bloquean los canales de calcio.

* Inhiben la entrada de los iones de calcio a los canales lentos en el
miocardio y en el musculo liso vascular durante la despolarizacion.

* Producen relajacion del musculo vascular arterial coronario,
vasodilatacion coronaria y de otras arterias.

* Reducen requerimientos de oxigeno al miocardio.
e Efectos cronotropicos negativos.

* Disminuyen la actividad simpatica.




Eliminacion
Renal %

CA no DHP Dosis Vida media Biodisponibilidad

VERAPAMILO

= - (0 0,
VO SR 240-480 mg 5 hs 20-35% 70%

DILTIAZEM 120-360 mg 3,5-4,5hs 40% 30%




ESTUDIOS CLINICOS CON CA noDHP

* Verapamil and nifedipine in combination for the treatment of hypertension. Kaesemeyer WH, Carr AA, Bottini PB, Prisant LM. J Clin
Pharmacol. 1994 Jan;34(1):48-51. doi: 10.1002/j.1552-4604.1994.tb03965.x

* Verapamil. An updated review of its pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in hypertension. McTavish
D, Sorkin EM. Drugs. 1989 Jul;38(1):19-76. doi: 10.2165/00003495-198938010-00003

* Verapamil: a review of its pharmacological properties and therapeutic use. Singh BN, Ellrodt G, Peter CT. Drugs. 1978 Mar;15(3):169-97.
doi: 10.2165/00003495-197815030-00001.

* Pharmacokinetics of controlled-release verapamil in healthy volunteers and patients with hypertension or angina. Gupta S, Modi NB,
Sathyan G, Ho PI PL, Aarons L. Biopharm Drug Dispos. 2002 Jan;23(1):17-31. doi: 10.1002/bdd.289.

e Studies on verapamil in the treatment of essential hypertension: a review. Midtbg K, Hals O, Lauve O, van der Meer J, Storstein L. BrJ
Clin Pharmacol. 1986;21 Suppl! 2(Suppl 2):1655-171S. doi: 10.1111/j.1365-2125.1986.tb02867 .x.

* Diltiazem treatment for pre-clinical hypertrophic cardiomyopathy sarcomere mutation carriers: a pilot randomized trial to modify disease
expressionHo CY, Lakdawala NK, Cirino AL, Lipshultz SE, Sparks E, Abbasi SA, Kwong RY, Antman EM, Semsarian C, Gonzalez A, Lépez B,
Diez J, Orav EJ, Colan SD, Seidman CE.. JACC Heart Fail. 2015 Feb;3(2):180-8. doi: 10.1016/j.jchf.2014.08.003. Epub 2014 Oct 31. PMID:
25543971; PMCID: PMC4323670.

* Effect of Diltiazem on Coronary Artery Flow and Myocardial Perfusion in Patients With Isolated Coronary Artery Ectasia and Either Stable
Angina Pectoris or Positive Myocardial Ischemic Stress TestOzcan OU, Atmaca Y, Goksuluk H, Akbulut IM, Ozyuncu N, Ersoy N, Erol C.. AmJ
Cardiol. 2015 Oct 15;116(8):1199-203. doi: 10.1016/j.amjcard.2015.07.033. Epub 2015 Jul 27. PMID: 26277295.







VERAPAMILO

GENERALIDADES INTERACCIONES

EFECTOS ADVERSQOS, PRECAUCIONES Y
CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del VERAPAMILO

* Blogueante selectivo de los canales de calcio con * Presenta forma oral y endovenosa.

efectos cardiacos directos L
* Forma oral indicada para :

e Es una mezcla racémica, con partes iguales del R-

., S, e Angina de pecho, sobre todo vasoespasmo
enantiémero y S-enantiomero.

coronario o variante de Prinzmetal.
 Completamente metabolizado, tiene 12

metabolitos identificados en orina. Uno de ellos el * Hipertension arterial

Norverapamilo, tiene una actividad farmacoldgica * Profilaxis de taquicardia supraventricular
del 10% al 20%. paroxistica

* Los metabolitos parcialmente activos corresponden e Control de frecuencia cardiaca ante aleteo auricular
el 6% de la droga excretada. o fibrilacion auricular

e Las concentraciones plasmaticas en estado estable * Forma EV para:

del verapamilo y sus metabolitos son similares. . . . . .
e Taquicardias supraventriculares: taquicardia

* El estado estable del farmaco se logra luego de 3 a supraventricular paroxistica,aleteo auriculary
4 dias de administracion fibrilacion auricular EXCEPTO asociadas a vias
accesorias

e Pueden disminuir la transmision neuromuscular




Propiedades FARMACOCINETICAS del VERAPAMILO

Metabolismo | ___Eliminacion ___

Ampliamente

+ del 90% se absorbe en Todos los tejidos del ) Vida media de
, , metabolizado por el L
intestino delgado cuerpo , eliminacionesde 3a 7 hs
higado
33% de disponibilidad :
sistémica luego de la For citocromo
rimer dosis bor eran Unidn a proteinas del P4SOCYP3A4, CYP1A2, 50% excresion renal a las
PIIErEIEEs [PIEl s 90% CYP2C8, CYP2CO9y | 24 hsy el 70% a los 7 dias
pasaje hepatico de la
CYP2C1
droga
Pico de droga luego de 5 12 metabolitos.
.. . Por heces se excreta el
hs de administrada Solo el Norverapamilo es 16%
oralmente la forma de parcialemnte activo °
lenta liberacion (20%)

Cl. de Verapamilo por
higado: 1 L/h/kg
(rango:0.7-1.3L/h/kg)

Los alimentos no afectan
la biodisponibilidad




Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
VERAPAMILO

e Derivados fenilalguilaminico.

* Bloquea la entrada de los iones de calcioen las
celulas del miocardio y en las celulas musculares lisas
de los vasos sanguineos.

* Reduce requerimientos de oxigeno al miocardio.
Reduce la postcarga

* Aumenta la perfusion coronaria post estenosis y
espasmaos coronarios.

* Accion hipotensora por disminucion de resistencias
vasculares sistémicas sin aumento de frecuencia
cardiaca.

* Efecto anti arritmico para arritmias _ _
supraventriculares, retardando la conduccion a nivel
del nodo AV.




Interacciones del VERAPAMILO

Interacciones positivas

* Aumentan los niveles plasmaticos con
inhibidores de CYP3A4, ritonavir.

* Aumentan el efecto hipotensor con:
antihipertensivos, diuréticos, vasodilatadores.

* Efecto hipotensor aditivo con alfa
bloqueantes: prazosin, terazosina.

Interacciones negativas

Con Beta bloqueantes aumentan el grado de
bloqueo AV

Disminuyen los niveles plasmaticos con
inductores de CYP3A4

Potencian mutuamente efectos con
antiarritmicos

Aumenta toxicidad de: litio.
Aumenta sangrado asociado a AAS

Aumenta niveles plasmaticos de etanol y
carbamazepina

Potencia efectos de los bloqueantes
neuromusculares del tipo curare

Disminuye su efecto hipotensor con
rifampicina, sulfinpirazona

Precaucion con estatinas: atorvastatina,
rosuvastatina y lovastatina

CA

CA



Efectos Adversos, Precaucionesy
Contraindicaciones del VERAPAMILO

Efectos Adversos

* Mareo

e Cefalea

e Bradicardia

* Hipotensién

* Edema periférico
* Fatiga

e Hiperplasia gingival
e Constipacion

* Dispepsia

:

1)

Precauciones y Advertencias

Con insuficiencia cardiaca se debe
compensar antes de su indicacion

Al disminuir la transmisién neuromuscular,
se debe tener precaucion en el sindrome
de Duchenne

Monitorizacion en distrofia muscular de
Duchenne y con tumores supratentoriales
(sobre todo la via parenteral)

No en Infarto Agudo de Miocardio

En insuficiencia renal y hepatica, ajustar
dosis individualmente

No hay estudios en embarazo, por lo tanto
no indicar en primer trimestre

Pasa a la leche materna

Causa disminucion de la capacidad de
conducir vehiculos o maquinaria, sobre
todo al inicio del tratamiento

Contraindicaciones

Hipersensibilidad

Shock cardiogénico o Insuficiencia
cardiaca

Hipotension arterial

Enfermedad del Nodulo Sinusal (salvo
presencia de marcapasos implantado)

Blogueo AV de 22 6 3" grado (salvo con
marcapasos implantado)

Aleteo auricular o fibrilacion auricular

con via accesoria

Infarto Agudo de Miocardio

Tratamiento concomitante con
betabloqueantes

CA



Claves del VERAPAMILO

* Bloqueantes electivo de los
canales de calcio con
efectos cardiacos directos

e Vasodilatador
* Cronotropico negativo
e Antiarritmico

* Interaccion con otro
antihipertensivos

e Contraindicado en AA o FA
concomitante con via

accesoria

CA




DILTIAZEM

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades del DILTIAZEM

* Inhibe selectivamente |a entrada de calcio a
través de los canales lentos de calcio del
musculo liso vascular y de las fibras
musculares miocardicas de un modo voltaje-
dependiente.

e Reduciendo el calcio intracelular.




Propiedades FARMACOCINETICAS del DILTIAZEM

Absorcion

Distribucion

Metabolismo

+ del 90% absorcion
gastrointestinal

40% de disponibilidad
sistémica luego de la primer
dosis por gran pasaje

hepatico de la droga

Vida media 3,5-4,5 hs

Unidn a proteinas del 70-
80%

Metabolismo hepatico

Metabolito principal es el N-
monodesmetil diltiazem con
20% de actividad
farmacoldgica y el Desacetil
diltiazem (25-50% de
actividad farmacoldgica)

25% a través de sus
metabolitos y 4% forma
no metabolizada por
orina

70% a través de heces




Propiedades FARMACODINAMICAS del DILTIAZEM

e Es un antagonista del calcio, uniendose a los canales lentos de
calcio tipo L, impidiendo la entrada de calcio al interior de las
células del musculo liso vascular y del tejido miocardico.

* Produce vasodilatacion coronaria y periférica

e Reduce la presion arterial por disminucion de las resistencias
vasculares sistémicas

* Disminuye la postcarga

e Disminuye el consumo de oxigeno

* Inhibe la conduccion cardiaca en nodo sinusal y AV
* Prolonga el periodo refractario efectivo

e Disminuye la frecuencia cardiaca

e Esinotropico negativo




Interacciones del DILTIAZEM

Interacciones positivas

Potencia efecto de dantroleno, ivabradina.

Potenciacion del efecto hipotensor con:
antagonistas alfa, nitrato derivados.

Aumenta niveles de: ciclosporina,
carbamazepina, teofilina.

Niveles plasmaticos aumentados por:
cimetidina, ranitidina.

Puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de: lovastatina, simvastatina,
triazolam, midazolam, tacrolimus, buspirona,
prednisona.

Interacciones negativas

Incrementa riesgo de bradicardia con
betabloqueantes, amiodarona, digoxina,

Efecto aditivo con otros antiarritmicos

Niveles plasmaticos disminuidos por:
rifampicina.

Aumento de neurotoxicidad con: litio.

Riesgo de miopatia y rabdomidlisis con
estatinas que se metabolicen por CYP3A4.




Efectos Adversos y Precauciones del DILTIAZEM

Efectos Adversos

* Hiperglucemias

* Cefalea, mareo.

* Bloqueo auriculoventricular
* Palpitaciones

* Rubor, eritema

* Constipacion

* Dispepsia, dolor epigastrico, nauseas.

* Edema de los miembros inferiores.

e Riesgo de hipotension arterial
* Riesgo de depresion

* No recomendado en ninos n

Precauciones

* Insuficiencia hepatica o renal

* Adultos mayores

e Pacientes con riesgos a obstruccion intestinal
* Pacientes con riesgo de diabetes

 Vigilar con insuficiencia cardiaca y bradicardia
* Monitorizacion de la funcion hepatica y renal

de manera regular.

* Control del ritmo cardiaco

CA



Claves del DILTIAZEM

Bloqueante selectivo de los
canales L de entrada de
calcio a la célula del
miocardio y musculo liso
vascular

Vasodilatador coronario
Vasodilatador sistémico

Indicaciones: HTA y Angina
de pecho/espasmo
coronario




FICHERO

Alfa Bloqueantes

CARACTERISTICAS PROPIEDADES EFECTO

FARMACOLOGICAS FARMACOCINETICAS CARDIORENONEUROENDOCRINO
INTERACCIONES

Prazosin Doxazosina Urapidilo




Generalidades de los bloqueantes alfa 1 adrenérgicos

e Los vasodilatadores alfa 1 periféricos son Tienen un efecto metabodlico neutro

derivados de |la quinazolina

Pueden presentar tolerancia
* Son blogueantes de los receptores alfa 1 post
sinapticos

Pueden aumentar retencion de volumen

. ., : Se pueden asociar diuréticos en aquellos
* Generan vasodilatacion arterial y venosa . .

pacientes con tolerancia
* La hipotension de primera dosis puede

observarse

* La hipotensidn ortostatica es frecuente
cuando estd asociada a otros vasodilatadores,
nitratos e inhibidores de la fosfodiesterasa 5

* Es conveniente que se comience por toma
nocturna




Eliminacion
Renal %

Dosis Vida media Biodisponibilidad

PRAZOSIN 1-2 mg 2-4 hs 60% 10%

DOXAZOSINA 1-16 7 23 13

URAPIDILO 25 10min 50-70







Interacciones de los Alfa Blogueantes

Interacciones negativas

e La administracion conjunta con
inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(PDES) puede promover o exagerar la
hipotension generada por estos

* La co-administracion con verapamilo
puede generar mayor hipotension
ortostatica que las mismas drogas por
separado




PRAZOSIN

PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

INTERACCIONES

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

CLAVES




Propiedades FARMACOCINETICAS del PRAZOSIN

* Afinidad por receptor alfa 1 1000/1 con respecto al Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria

alfa 2 — antagonista competitivo A A

e Duracion de accion 10-16hs
50-70% 10

* En plasma la vida media es de aproximadamente 3

h. .
Unidn a proteinas en
* El aclaramiento plasmatico del prazosin se debe a olasma (%)

la eliminacion renal (10%) y excrecion biliar (67%).

concentracion

* Metabolismo hepatico por demetilacion y 95% 1-3 hs
conjugacion

* Puede aumentar eliminacién de acido vainillin ~ Volumen de Vida media
mandélico un 17% y metabolitos de norepinefrina distribucion (L/Kg) (horas)
un 42%

0.5 8-10 hs

Tiempo al pico de

plasmatica (horas)

P



Propiedades ,
FARMACODINAMICAS del
PRAZOSIN

* Prazosin es adecuada para uso oral.

* Comienzo de accion a los 120 minutos
* En embarazo, tipo C

e Se indica 1mg 3 veces por dia

* Poco aumento de frecuencia cardiaca,
probablemente secundario a su baja afinidad alfa 2 y
porque no estimula al simpatico

e Disminuye precarga, con lo cual no aumenta el
volumen minuto ni frecuencia cardiaca




VD

1)

Interacciones del PRAZOSIN

Interacciones positivas

* Sinergia de efecto
antihipertensivo con diuréticos

Interacciones negativas

e La coadministracidon con
vasodilatadores, nitritos e
inhibidores de |la fosfodiesterasa
5

* Antidepresivos, anti psicoticos




Efectos Adversos y Contraindicaciones

del PRAZOSIN
Efectos Adversos Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a las quinazolinas
 Palpitaciones 5%

e Shock

* Mareos 10% _ .
, * Infarto agudo de miocardio

* Nauseas 5%

* Hipotension ortostatica

e Sincope

 Empeoramiento de angina de pecho

* Fatiga facil, pérdida de fuerza




Claves del PRAZOSIN

e Se usa por via oral, 3 veces por dia

* No es un farmaco de uso frecuente en
HTA

e Su efecto farmacologico comienza a las
3 horas

e Duracion de accion: 7-10 horas
* Dosis maxima 20 mg/d
e lera dosis darla por la noche

P




DOXAZOSI

NA

GENERALIDADES

PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS

INTERACCIONES

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

CLAVES




Generalidades de |la
DOXAZOCINA

e Es un derivado quinazolinico
* Para HTA, dosis diaria 1-16 mg

e Usar una dosis de 1mg para
empezar, y mejor nocturna

* El efecto hipotensor dura 36 hs

1)




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS de a
DOXAZOCINA

* Los niveles plasmaticos maximos se obtienen

_ ) Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria
aproximadamente 1.5-2 h después de la (%) (%)
administracion oral.

* Lavida media en plasma es de 18-20 h. 60-70 10
* Se metaboliza en higado por CYP3A4 por Unién a proteinas en Vida media

demetilacién e hidroxilacion JESUERED) (horas)

e Se elimina por via renal (10%) y excrecién 90 18-20hs
biliar (63% materia fecal, 4.8% inalterada).

» Su efecto farmacoldgico puede durar 36 hs

* La dosis oral de doxazocinaesde 1a 16 mg
una vez al dia.

D




Interacciones de |3

DOXAZOCINA

Interacciones positivas Interacciones negativas

* Sinergia de efecto e La coadministracion con
antihipertensivo con diuréticos clonidina

* Bisoprolol
e Otros vasodilatadores




Efectos Adversos y Contraindicaciones de |la DOXAZOCINA

Efectos Adversos

Sensacion de malestar 12%
Mareos 5-19%

Nauseas 5%

Hipotension ortostatica 1%
Edema 3-4%

Sindrome del floopy iris ( avisar oftalmdélogo si
cx de cataratas)

Fatiga facil 12% , pérdida de fuerza
Neutropenia

Trastornos sexuales 2%

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a las quinazolinas

Insuficiencia hepatica CHILD C
IAM

Angina inestable

Shock




Claves del DOXAZOCINA

* Se comienza 1 vez por dia por la noche
* Dosis de inicio 1mg

e Efecto farmacoldgico > 24hs

Metabolismo hepatico

Eliminacion fundamental fecal




URAPIDILO

PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
URAPIDILO

* Es un bloqueantes alfal post sinaptico periférico
* Es un bloqueante central de receptores alfa 1
e Estimula liberacion de serotonina cerebral

* Baja la presion arterial sin aumento del gasto
cardiaco ni de la frecuencia cardiaca

* 25mg EV en 20 segundos, si no disminuye la PA a
los 10 min se puede repetir bolo o duplicarlo

* Mantenimiento 9-30 mg/h

Unidén a proteinas en
plasma (%)

80%

Excrecion urinaria
(%)

50-70%




Efectos Adversos y Contraindicaciones del URAPIDILO

Efectos Adversos Contraindicaciones
* Sensacién de malestar 12% * Hipersensibilidad a la droga
* Mareos 5-19% e Estenosis aodrtica severa

* Cefalea 5%

* Vertigol%

* Bradicardia

» Fatiga facil 12% , pérdida de fuerza

* Sudoracion




FICHERO

Vasodilatadores Directos

HIDRALAZINA MINOXIDILO




HIDRALAZINA

GENERALIDADES

PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES




Generalidades del HIDRALAZINA

\oc)

Vasodilatador periférico

Vasodilatador directo del musculo liso de |la pared arteriolar,
inhibiendo la liberacion de calcio intracelular dependiente de
la inositol fosfatasa 3, no tiene efecto a nivel venoso. Este
mecanismo induce una activacion del sistema nervioso
simpatico via barorreflejo, con aumento de FCy
contractibilidad, incrementa la actividad de renina
plasmatica y la retencion de volumen

Se absorbe rapidamente por via oral, tiene una union a
proteinas del 88-90%, efecto de primer paso hepatico, hay
un 50% de acetiladores lentos y 50% de rapidos( depende de
la concentracion que tengan de n-acetil transferasa), los
primeros tienen mayor concentracion plasmatica y
predisposicion a mayor toxicidad. Su biodisponibilidad es de
16% en acetildores rapidoy 35% en los lentos.

La dosis es de 25-200 mg 3 veces por dia




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS de a
HIDRALAZINA

Se absorbe por via oral

Metabolismo hepatico a traves de acetilacion.
Hay acetiladores rapidos y lentos

La vida media en plasma es de 2-3h. En los
acetiladores rapidos 45 minutos

Aunque la insuficiencia renal y la enfermedad
hepatica disminuyen el aclaramiento plasmatico de
hidralazina, no se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal o hepatica leve a
moderada.

Dosis via oral: se comienza con 25 mg x 3y se
puede llegar a 200 mg x d

Biodisponibilidad oral

(%)
26-55

Unidn a proteinas en

plasma (%)

88-90%

Excrecidon urinaria
(%)

35-50

Vida media
(horas)

2-3 hs

VD

VD



Efectos Adversos y Contraindicaciones del HIDRALAZINA

Efectos Adversos

* Rubor, cefaleas, nauseas, hipotension

* Se ha reportado sindrome simil lupus,
con artralgias, artritis, fiebre,
poliserositis, anemia hemolitica,
vasculitis y glomerulonefritis
rapidamente progresiva, que se
deberia aparentemente al efecto del
farmaco, que produce |la demetilacion
del ADN.

Contraindicaciones

Diseccion aortica, enfermedad coronaria

Enfermedad valvular mitral reumatica

Hipotension

Estenosis adrtica severa

Miocardiopatia hipertrofica obstructiva

Hipersensibilidad

VD

VD



MINOXIDILO

GENERALIDADES

PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS




Generalidades del Minoxidilo

VDL

Se absorbe bien, a nivel
gastrointestinal, tiene un
metabolismo hepatico y un
20% se elimina en forma
inalterada por rifdn.

Aungue la concentracion pico
se logra en 1 hora, su efecto
farmacoldgico es 3-4 hs post
ingesta, probablemente por la
formacioén de su metabolito
activo por conjugacion, que es
menos potente que el
minoxidil.

En algunos casos, su duracion
de accion supera las 24horas y
se explica por acumulacién en
el musculo liso vascular.

Efectos adversos

retencidn de sal y volumen, efectos cardiovasculares y la hipertricosis. La
sobrecarga de sodio se debe a un incremento en la reabsorcion de sodio en
el tubulo proximal secundario a la hipotension y estimulacion refleja de
receptores alfa renales. Este efecto anti natriurético, se puede contrarrestar
con el uso de diuréticos tiazidicos o en su defecto, si los edemas son
importantes, diuréticos de asa.

Los efectos a nivel cardiovascular, se deben a activacion del sistema
simpatico, con aumento de contractilidad, frecuencia cardiaca y consumo
de oxigeno.

Puede en algunos casos acompanarse por derrame pericardico,
asintomatico, y con su suspension desaparece.

A nivel electrocardiografico, se puede ver aplanamiento o inversiéon de
ondas T, que no son secundarias a isquemia, si no que ocurre con farmacos
gue activan los canales potasio dependientes.

La hipertricosis se deberia también a la activacion de los canales de potasio,
y se ve fundamentalmente en region de rostro, dorso, brazos y piernas.
Otros efectos adversos descriptos son rashes, sindrome de Stevens Johnson,
trombocitopenia, formacién de anticuerpos anti nucleares y bullas
serosanguinolientas.

\Y

VD




Propiedades ,
FARMACOCINETICAS del
MINOXIDILO

* Es un vasodilatador directo, que relaja el musculo
liso arteriolar, no el venoso. Unidn a proteinas en Excrecidn urinaria

plasma (%) (%)

* Su mecanismo de accion seria por estimular los
canales de potasio, ATP dependiente, que llevaria 30% 20%
al eflujo de potasio de la célula, generando una

hiperpolarizacién y consiguiente relajacion. Vida media -
. . Concentracion pico
* Tiene un efecto vasodilatador menor en cerebro (horas)
qgue en el resto de los territorios. El aumento del

flujo a nivel cardiaco, puede aumentar el gasto de 3-4 hs 60 min
3-4 veces

* Metabolismo hepatico 80%

VD

VD
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Maodulo Il - Diuréticos
CLASIFICACION DE LOS EFECTO
DIURETICOS SITIOS DE ACCION CARDIORENONEUROENDOCRINO
PROPIEDADES
EARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES
ACCION VASODILATADORA CLAVES PARA EL USO DE DIURETICOS
TIAZIDICOS SIMIL TIAZIDICOS

DE ASA

AHORRADORES DE K




Clasificacion de los Diuréeticos

Con capacidad antihipertensiva Sin capacidad antihipertensiva
e Tiazidas * Inhibidores de la anhidrasa carbonica
* hidroclorotiazida * Diuréticos osmoticos

Diuréticos simil tiazidas
* Clortalidona
* Indapamida

Diuréticos de asa
e Furosemida

Diuréticos ahorradores de potasio
* Amiloride

Antialdosteronicos

e Espironolactona
* Eplerenona

1)



Diuréticos
Sitio de accion

blogueo secuencial de la nefrona

Diuréticos simil

tiazidas
Tiazidas
Diuréticos
O ahorradores de
potasio

Antialdosteronicos

O

Diuréticos

Ode asa



EFECTO CARDIORENONEUROENDOCRINO

Hexagono CardioRenoNeuroEndécrino

e N Ormal === Diuréticos

{NDICE CARDIACO

3 VARIABLES HEMODINAMICAS

« INDICE CARDIACO

 RESISTENCIA PERIFERICA FRECUENCIA CARDIACA
« FRECUENCIA CARDIACA

ACTIVIDAD DE RENINA
PLASMATICA

3 VARIABLES DE HOMEOSTASIS
« VOLUMEN PLASMATICO

« ACTIVIDAD DEL SRAA

« ACTIVIDAD DEL SNS

ACTIVIDAD NERVIOSA

VOLUMEN PLASMATICO SIMPATICA

RESISTENCIA PERIFERICA TOTAL




. . . . s . s v Aumento
Vida Inter Eliminacion Reduccidon  Reduccidon

Diurético Dosis Duracion Biodisponibilidad de

media valo Renal % de PA de Kalemia

Calcemia

TZD 12,5-50 16-24 2,5 1 70 100 + ++ +
Tebs 0%55-_5;’)5 24 1:716 1 gg 605 t t *
ASA 20-240 4-5 1,5 2 60 65 ++ ++ -
AHK 2,5-20 6-24 21 1 15-25 100 + - +
aALD 122'55_'5280 >24 1é6 1 gg 8 + - =




Efectos adversos del uso crénico de Diuréticos

Metabolicos Humorales Renales
* Dislipemia * Hipokalemia * Inflamacion
* Hiperglucemia * Activacion de SRAA y SNS * Fibrosis renal
* Nuevo diagnostico de * Aumento de
DBT incidencia de cancer

e Disfuncion eréctil

* Hiperuricemia renal y de piel

DIU




Interacciones de los Diureticos

Interacciones positivas

Las tiazidas pueden ayudar a generar diuresis
forzada si los diuréticos de asa resultan
insuficientes

La asociacion de diuréticos ahorradores de potasio
disminuye la posibilidad de hipokalemia inducida
por tiazidas

Las tiazidas, o los diuréticos similares a las tiazidas,
potencian la efectividad en reduccion de la presidn
arterial de los inhibidores del sistema renina-
angiotensina

Tambien mejoran la potencia de los inhibidores del
SRA al mismo tiempo que su tolerabilidad

Disminuyen la retenciéon de sodio provocada por
los beta bloqueantes

Disminuyen el fendmeno de pseudo tolerancia de
la hidralazina

Interacciones negativas

Administracion alejada de las resinas
hipolipemiantes

Los AINEs antagonizan la accion de los diuréticos y
pueden generar insuficiencia renal

Pueden generar disminucion 6 aumento de la
concentracion de litio

Los diuréticos de asa pueden promover la
nefrotoxicidad mediada por aminoglucdsidos

Los diureticos pueden generar toxicidad por
digitalicos, mediado por hipokalemia

La coadministracion de eplerenona y
claritromicina, ketoconazol o econazol, estd
contraindicada

La eritromicina, el verapamilo y el fluconazol
pueden incrementar la concentracidon plasmatica
de eplerenona



Accion Vasodilatadora de los
Diuréticos TZD / TZDs

* Tiazidas y simil tiazidas
* Interfieren en la actividad
de la Rho Kinasa, que
participa en la activacion
de las proteinas
contractiles del musculo
liso vascular

* Favorecen la
“desensibilizacion al
calcio”



Claves para el uso de Diuréticos

o TZD W

* ASA

DIU




Diuréticos Tiazidicos

GENERALIDADES DEL GRUPO CLAVES DE LAS TIAZIDAS ESTUDIOS CLINICOS CON TIAZIDAS
PROPIEDADES CARACTERISTICAS EFECTO
FARMACOCINETICAS FARMACOLOGICAS CARDIORENONEUROENDOCRINO
- AR:AITA?ZEED?QEAEIS; CAS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
HIDROCLORQOTIAZIDA
Hidroflumetiazida Metilclotiazida Clorotiazida

@ Noen Argentina




Generalidades de las TIAZIDAS

* Actlan sobre los receptores de tiazidas en la porcidn inicial del tubulo contorneado distal renal.

* |Impide la reabsorcion de sodio y cloro.

* Disminuyen la absorcion de NaCl y de un volumen acompafiante de agua.

* Mecanismo de accién: Inhiben al simportador CI/Na del TCD.

* Aumentan la carga de Na en el TCD, parte es intercambiado por K+ e H+, produciendo hipopotasemia y
alcalosis metabdlica. Debido a que estas drogas actuan en un lugar posterior a la macula densa, no
alteran la liberacion de renina, ni mejoran el flujo renal.

* Incrementan de la reabsorcion del calcio.

* Aumentan la excrecion de Na, Cl y K.

 Aumentan la resistencia a la insulina en DBT. Aumentan Triglicéridos

* Provocan hiperuricemia en gotosos.

Reducen la excrecion de calcio (indicados en nefrolitiasis por calcio o en la osteoporosis).

* Previenen puntos finales duros en HTA: IC, ACV, no Eventos Coronarios.




Vida media

Biodisponibilidad

Eliminacion Renal %

Hidrocloro-Tiazida 12.5 a 50 mg/dia 9.5-13 hs 70% 60-80%
.. HTA 2,5-5 o o
Bendroflumetiazida =i 5418 el 3-4 hs 100% 30%
Metolazona 2,5-20 mg/dia ?7? 65% 80%




DIU
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Caracteristicas Farmacologicas de las TIAZIDAS

* Diuréticos

e Actuan a nivel de la porcidn inicial del TCD
* Inhiben reabsorcion de Na+y H

* Derivan de |la benzotiadiazina.

* Son anti-HTA por inhibir la reabsorcion de Na+ y Cl- en la porcion inicial
del TCD, blogueando el simportador Na+/Cl-

 Aumentan reabsorcion renal de calcio, la disminucién del Na intracelular-
epitelial, aumentan la actividad del antiportador Na+/Ca2+, causando
mayor transporte de Ca2+ hacia el intersticio, disminuyendo el calcio
intracelular, aumentando el aflujo de calcio desde el lumen a la célula por
los canales selectivos de calcio apicales (TRPV5).

e Se las indica en:
e Hipertension arterial
 Edemas
e Diabetes insipida renal
e Hipercalciuria idiopatica




Propiedades Farmacodinamicas de los

Tiazidas
* Ejercen su efecto en el TCD renal, inhibiendo la reabsorcion de  El efecto hipotensor se sigue mantenido con la
NaCl (por antagonismo del portador de Na + Cl). continuacion de la medicacién, probablemente

como resultado de la disminucién de la
resistencia periférica; el volumen cardiaco
minuto vuelve al valor original y el volumen de
plasma sigue siendo algo inferior.

* Elaumento de la cantidad de Na + y agua en el conducto
colector y/o el aumento de la tasa de filtracidon resultando en un
aumento en la secrecion y excrecion de K+ y H +.

» El efecto diurético y natriurético es notable después de 1-2 horas
tras la administracion oral de hidroclorotiazida, alcanzando su
maximo después de 4-6 horas y puede durar de 10 a 12 horas.

* El aumento de la dosis por encima de 50 mg/dia
aumenta las complicaciones metabdlicas

* Los efectos adversos se relacionan con su
capacidad para perder electrolitos como el K+ y
Mg aumentando el riesgo de arritmias, muerte
subita e intoxicacion digitalica.

* La diuresis inducida por las tiazidas inicialmente resulta en una
disminucion en el volumen de plasma, el volumen cardiaco
minuto y la presion arterial sistémica.

e El sistema renina-angiotensina-aldosterona puede activarse.

1)




Interacciones de las tiazidas

Interacciones positivas

* Por la disminucion de la volemia activa el
SRAA , disminuyendo la diuresis. Los IECA 'y
ARA 1l, inhiben |la formacion de Ang Il y de
aldosterona, tienen una interaccion positiva
combatiendo la hipokalemia de las tiazidas.

 Aumentan los efectos de Litio, digitalicos,
Anestésicos, vitamina D, otros diuréticos,
otros antiHTA.

Interacciones negativas
* Disminuyen los efectos de :

1. Anticoagulantes
2. Uricosuricos

3. Sulfonilureas e Insulina




Contraindicaciones de las TIAZIDAS

* Hipotension

* Alergia a los medicamentos que contienen azufre

* Gota

* Insuficiencia renal

e Terapia con litio

* Hipokalemia

* Puede empeorar la diabetes por aumentar la insulino resistencia

e Reducen el clearence de acido urico, ya que compiten por el mismo transportador, aumentando los niveles
de acido Urico plasmatico.

* Hipopotasemia, mientras que conservan los niveles de calcio.

e Pueden disminuir la perfusion placental causando efectos adversos en el feto, por lo que deben ser evitadas
durante el embarazo

e Disminuyen la produccion de leche materna durante el amamantamiento




Claves de las Tiazidas

e Diuréticos
* Antihipertensivos con eficacia en disminuir eventos duros ACV e IC
* Potencian el efecto de ARA |l e IECA

e Efectos adversos mas frecuentes relacionados a la hipokalemia y los
efectos metabadlicos: hipertrigliceridemia, hiperglucemia, hiperuricemia.

DIU




ESTUDIOS CLINICOS CON TIAZIDAS

« Comparison of thiazide-like diuretics versus thiazide-type diuretics: a meta-analysis. Liang W, Ma H, Cao L, et al J Cell Mol
Med. 2017 (11):2634-2642.

« Association of Thiazide-Type Diuretics With Glycemic Changes in Hypertensive Patients: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Controlled Clinical Trials. Zhang X, Zhao Q. J Clin Hypertens 2016 (4):342-51.

« Thiazide diuretic usage and risk of fracture: a meta-analysis of cohort studies. Xiao X, Xu Y, Wu Q. Osteoporos Int. 2018
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HIDROCLOROTIAZIDA

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES
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Generalidades de la HIDROCLOROTIAZIDA

e Diuréticos
e Actuan a nivel de la porcion inicial del TCD

* Inhiben reabsorcion de Na+y H

)
%
z

§
7\

e Se las indica en:
* Hipertension arterial
e Edemas

* Diabetes insipida renal
* Hipercalciuria idiopatica

DIU




Propiedades FARMACOCINETICAS
de la HIDROCLOROTIAZIDA

e Absorcion 70% de la dosis.

* La biodisponibilidad y la concentracion maxima son Biodisponibilidad - o
directamente proporcionales a la dosis. - Excrecion urinaria

(%)

e Distribucion: se acumula en los eritrocitos y alcanza su (%)
concentracion maxima alrededor de las 4 horas.

N ) . 70 60-80
* La union a proteinas plasmaticas es alrededor de 40-70 %.
* El volumen de distribucién puede estimarse en 5-6 I/kg. Volumen de Vida media
_ ) . distribucion (L/Kg) (horas)
e Atraviesa la placenta y, en el cordén umbilical, alcanza una
concentracion semejante a la de la madre. 5.6 95.13

* Se excreta en la leche materna.

e Eliminacién: vida media de eliminacién promedio de 9,5 a
13 horas.

El 60-80% de la dosis oral se excreta en la orina, el 95% en
forma inalterada. Hasta el 24% de una dosis oral se excreta
en las heces y una cantidad insignificante se excreta a
través de la bilis.




Propiedades FARMACODINAMICAS de la
HIDROCLOROTIAZIDA

e Sitio de accidon en TCD

DIU




Interacciones de la HIDROCLOROTIAZIDA

Interacciones positivas

Otros anti-HTA, nitratos,
barbituricos, fenotiazidas,
antidepresivos triciclicos,
vasodilatadores, alcohol
potencian el efecto hipotensor

IECA/ARA I

Interacciones negativas

Medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la
hipopotasemia, por ejemplo, diuréticos kaliuréticos (por ejemplo,
furosemida), glucocorticoides, ACTH, laxantes, carbenoxolona,
anfotericina B, penicilina G sddica, acido salicilico y derivados

* Litio: disminuye la eliminacidn de litio, riesgo de efectos

cardiotoxicos y neurotoxicos

AAS o AINEs (incluso los inhibidores selectivos de la COX2:
disminuye efecto anti-HTA

Beta Blogueantes: aumenta riego de hiperglucemia
Allopurinol: aumenta riesgo de efectos adversos
Ciclosporinas: aumenta riesgo a gota

VIT D y sales de calcio aumentan niveles de calcio
Carbamazepina potencia la disminucidon de Na plasmatico

Antiarritmicos y digital: aumenta efectos adversos por
hipokalemia

Citostaticos y metotrexate: riesgo de reduccion excrecion de estas
drogas

HCT




Efectos Adversos y Contraindicaciones
de la HIDROCLOROTIAZIDA

Efectos Adversos/Complicaciones Contraindicaciones

I * Hipersensibilidad
* Hiperglucemia
o _ * Enfermedad renal grave: insuficiencia renal
* Hiperlipidemia con oliguria o anuria, Clearance de creatinina
* Hiperuricemia inferior a 30 ml / min, creatinina sérica

superior a 1,8 mg/dl

e Hipercalcemia

* Glomerulonefritis aguda
e Hipokalemia

* Insuficiencia hepatica grave
* Hiponatremia

* Hipopotasemia
* Hipomagnesemia

* Hiponatremia
* Hipocalciuria

* Hipovolemia

e Hipercalcemia

* Hiperuricemia sintomatica (pacientes con gota
en el historial o gota)




Claves de |la HIDROCLOROTIAZIDA

* Diurético

e Utilizar con FG mayor o igual a 30 ml/min/m?2

e Potencia efecto hipotensor de otras drogas anti-HTA

e Efectos adversos mas frecuentes: alteraciones metabodlicas e
hipokalemia

* Dosis variable de acuerdo al motivo de utilizacion

* Interacciona aumentando el efecto de drogas como el litio y los

DIU

anticoagulantes orales
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Diuréticos simil Tiazidicos

CLORTALIDONA

INDAPAMIDA




CLORTALIDONA

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES

ESTUDIOS CLINICOS CON CLORTALIDONA




Generalidades de CLORTALIDONA

* Bloqueador de los canales Na/K en el
tubulo contorneado distal

Cl
* Inhibe el sinportador Na/Cl del tubulo ‘ OH
contorneado distal HoN

: . A\
e Es una sulfamoibenzamida, y por eso o/ \o HN Q
se la denomina simil tiazida

* Potencia 1.5-2 veces superior a la O

hidroclorotiazida

DIU
STZD
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Propiedades FARMACOCINETICAS
de la CLORTALIDONA

Se obtienen efecto farmacoldgico inicial,
luego de 2 hs de la ingesta

Se puede administrar con alimentos
La vida media es prolongada
Metabolismo hepatico es menor

Se une a los globulos rojos vy se elimina
lentamente, lo que podria explicar su vida
media prolongada, liberacion lenta
compartimental

Cruza barrera placentaria y aparece en leche
materna

Excrecion renal 50%, y 20% por heces, en
forma inalterada

Comienza su accion a las 2-4 horas de
ingerida

Dosis: 12.5-100mg por dia, en una sola toma,
dosis maxima 200mg

Biodisponibilidad oral

(%)
69%

Unidn a proteinas en
plasma (%)

75%

Volumen de
distribucion (L/Kg)

3-13 L/kg

Tiempo al pico de
concentracion
plasmatica (horas)

1.1 hs

Excrecion urinaria
(%)

50%

Clearance
(ml/min/kg)

53-145 ml I/min

Vida media
(horas)

40-60 hs

Concentracion pico

46.4 ng/ml
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Propiedades FARMACODINAMICAS
de CLORTALIDONA

* Disminuye el volumen circulante, el gasto cardiaco y la presion
arterial

 Aumenta la excrecion de sodio, potasio y disminuye excrecion de
calcio y uratos

 Aumenta la renina y aldosterona plasmatica

* A las 2 horas post ingesta comienza su accion farmacologica
e Lactancia Clase D, atraviesa leche materna

* Administrar con alimentos grasos mejora su absorcion

CLTD

sTZD
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Interacciones de CLORTALIDONA

Interacciones positivas
* Betabloqueantes

* Antagonistas calcicos

Interacciones negativas
e Alcohol

e Estrogenos

* Dofetilide

* AINES

* Litio

* Aminoglucosidos




Efectos Adversos y Contraindicaciones
de CLORTALIDONA

Efectos Adversos Contraindicaciones

* Hipokalemia * Anuria

* Hiponatremia * Hipersensibilidad

* Hiperglucemia * Alergia a las sulfonamidas

* Hiperuricemia * Hipokalemia o hiponatremia severa

 Nauseas, vomitos, diarrea
* Cefalea
* Mareo
* Fatiga
DIU * Calambres
e Sequedad de boca




Estudios clinicos con CLORTALIDONA

ESTUDIO CITA DROGA
ALLHAT JAMA 2002;288(23): 2981- Clngaludong Vs
2997 amlodipina vs lisinopril
AMA 1991; 265(24): 3254- .
SHEP . 991; 265(24): 325 Clortalidona vs placebo

65

Hypertension 2011; 57(4):
MR FIT 2011 689-94 Clortalidona vs HCTZ

Am J Hypertens

2010:23(4):440-46 Clortalidona vs HCTZ

Metanalisis de Ernst

OBIJETIVO

HTA

HTA sistolica aislada

HTA alto riesgo

HTA




Claves de CLORTALIDONA

* Blogueante de los canales Na/K en tubulo
contorneado distal

e Diurético, kaliurético

 Alas 2 horas comienza su efecto
farmacologico

* Se une al globulo rojo, lo que explicaria su
prolongada vida media de 48-72hs

* Se metaboliza levemente en higado
e Su dosis es de 12.5-100 mg una vez por dia
* No usar en embarazo

DIU




INDAPAMIDA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de la INDAPAMIDA

* La Indapamida es un derivado sulfamidico con un anillo
indol, relacionada farmacoldgicamente con los diuréticos
tiazidicos

e Actua a nivel de la porcion inicial del TCD

* Inhibe |la reabsorcion de Na+ y cloruros, y en menor
medida de potasio y magnesio

* Tiene un efecto vasodilatador el cual estaria vinculado con
la reduccion del contenido de calcio de la pared vascular
disminuyendo el tono vascular y la reactividad a
catecolaminas y otras sustancias presoras

* Indicacién en hipertension esencial




Propiedades FARMACOCINETICAS
de INDAPAMIDA

e Rapida absorcion por via oral

* La absorcidon no es interferida por alimentos

* Biodisponibilidad del 93%

* Vida media de eliminacidon promedio de 14-24 horas, con un promedio de 18 horas
* La concentracion plasmatica maxima se alcanza a la hora de su administracion

* Lipofilica

e Se une en forma reversible a los eritrocitos

* La unidn a proteinas plasmaticas es alrededor de 71-79%

* El estado de equilibrio se alcanza después de 7 dias

* Eliminacion renal en el 60% y materia fecal en el 23% como metabolitos inactivos

o



Propiedades ,
FARMACODINAMICAS de la
NDAPAMIDA

Sitio de acciéon en TCD
* inhibiendo la reabsorcion del sodio

 Aumenta la excrecion urinaria de sodio y de cloruros
y en menor grado, la excrecidon de potasioy
magnesio

* Efecto vasodilatador por disminucién del calcio en la
pared vascular




Interacciones de |la INDAPAMIDA

Interacciones positivas
* |[ECA

* ARA?2

* Blogueantes calcicos

* Beta bloqueantes

Interacciones negativas

ARRITMIAS: quinidina, hidroquinidina, amiodarona, sotalol
disopiramida, haloperidol, clorpromacina, eritromicina,
moxifloxacina

DISMINUCION DEL EFECTO: AINEs, AAS, corticoides
HIPOTENSION ARTERIAL: IECA, antidepresivos imipraminicos

HIPOKALEMIA: anfotericina B, corticoides sistémicos, laxantes,
diuréticos ahorradores de potasio (diabetes — insuficiencia
renal)

TOXICIDAD POR: digitalicos, metformina, contrastes iodados,
ciclosporinas, tacrolimus

INCREMENTA LOS VALORES DEL LITIO

INSUFICIENCIA RENAL AGUDA: IECA (depleciéon de volumen),
contrastes iodados

ACIDOSIS LACTICA: metformina m

HIPERCALCEMIA: sales de calcio sTZD



Efectos Adversos y Contraindicaciones
de la INDAPAMIDA

Efectos Adversos/Complicaciones

Hiponatremia
Hipokalemia
Hiperglucemia
Hiperuricemia
Hipercalcemia
Hipomagnesemia
Hipocalciuria
Deplecion de volumen
Alcalosis metabdlica

Encefalopatia hepatica en pacientes con
enfermedad hepatica

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la droga
Hipersensibilidad a las sulfamidas

Enfermedad renal grave: insuficiencia
renal con oliguria o anuria, Clearance de
creatinina inferior a 30 ml / min

Insuficiencia hepatica grave
Hipopotasemia.
Hiponatremia.
Hipovolemia.
Hipercalcemia.

Hiperuricemia sintomatica (pacientes con
gota en el historial o gota)

Embarazo y lactancia

sTZD



Claves de la INDAPAMIDA

* Laindapamida es un derivado sulfamidico con un anillo indol, relacionada
farmacologicamente con los diuréticos tiazidicos

e Vida media prolongada

* Dosis 1,5-5mg

e Potencia efecto hipotensor de otras drogas antihipertensivas

e Efectos adversos mas frecuentes: alteraciones electroliticas y metabodlicas

 No produce alteraciones lipidicas

» Utilizar con FG mayor o igual a 30 ml/min/m?2

* Laindapamida sola, o asociada al bloqueo del sistema renina-angiotensina,
ha mostrado en los estudios HYVET (HYpertension in the Very Elderly Trial) y
PROGRESS (Perindopril pROtection aGainst Recurrent Stroke Study) reducir
muy significativamente el numero de eventos cerebrales de esta poblacion

DIU
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DIURETICOS DE ASA

GENERALIDADES DEL GRUPO | CLAVES DE LOS DIURETICOS DE ASA INTERACCIONES
PROPIEDADES CARACTERISTICAS
FARMACOCINETICAS FARMACOLOGICAS EFACIES MOV ERSOR
PROPIEDADES F U ROS E M | D A CONTRAINDICACIONES

FARMACODINAMICAS




Generalidades de los diuréticos de asa

e Los inhibidores del simportador NA K Cl actuan de manera primaria en la rama
ascendente de Asa de Henle y bloquean su absorcion, como asi también la de calcio y
magnesio

e Son diuréticos potentes y de vida media corta

* Su mayor porcentaje se excreta en forma inalterada por via renal y en menor proporcion
se metaboliza en rindn como conjugados de acido glucurdnico

* La asociacion con IECA, ARAII, betabloqueantes o diuréticos tiazidicos incrementa su
efecto antihipertensivo

* Estan indicados en HTA asociada a insuficiencia renal moderada o severa, en combinacion
con otros farmacos, insuficiencia cardiaca, enfermedad renal crénica con caida del filtrado
glomerular a <30 ml/min

* No deben utilizarse en embarazo ni lactancia




Caracteristicas Farmacologicas de los
diuréticos de asa

Los inhibidores del simporte de Na+-K+-2Cl son un grupo quimicamente diferente , la furosemida y la bumetanida contienen
una molécula sulfamida, el acido etacrinico es un derivado del acido fenoxiacético y la torsemida es una sulfonilurea.

FARMACO BIODISPONIBILIDAD VIDA MEDIA (horas) | VIA DE ELIMINACION

65% RENAL/35% METABOLICA

FUROSEMIDA 60 1,5-2
(o) 0,
BUMETANIDA 30 0.8 65% RENAL/35% METABOLICA
(o) 0,
ACIDO ETACRINICO 100 1 65% RENAL/35% METABOLICA
TORSEMIDA 80 3,5 65% RENAL/35% METABOLICA

METABOLICA = conjugado de acido glucurdnico




Propiedades FARMACOCINETICAS
de los diuréticos de asa

e La diuréticos de asa se absorben rapidamente en el tracto gastrointestinal, teniendo una gran
variabilidad interindividual e intraindividual

* Vida media corta

e Elevada union a proteinas (98%) especialmente a la albumina, lo cual provoca limitacion, pero
son secretados eficazmente por el sistema de transporte de acidos organicos en el tubulo
proximal, llegando de ésta manera a su lugar de accion

e La biodisponibilidad oral del farmaco es variable entre 10 y 100%

e Los alimentos interfieren en la absorcion cuando se administran por via oral

e Laeliminacion de la droga administrada es por via renal en su mayor proporcion, y el resto es
metabolizada en el higado con acido glucurdnico

 Cuando es administrada por via intravenosa la eliminacion es por via renal (furosemida)




Propiedades FARMACODINAMICAS
de los diuréticos de asa

e Diurético del asa o de alto techo. Provoca diuresis al inhibir un sistema electroneutro de
sinportador Na+/ K+/ 2Cl- a nivel de la rama ascendente del asa de Henle, tubulos proximal y
distal aumentando la excrecion de sodio (natriuresis), cloruros, potasio, calcio, magnesio,
hidrogeniones, bicarbonato

* | os efectos secundarios de la excrecion aumentada de sodio son el incremento de |la excrecion de
orina (debido al agua - por 6smosis)

* Tambiéen produce un efecto vasodilatador renal, con disminucion de la resistencia vascular y con
aumento del flujo sanguineo hacia la corteza renal, pudiendo este mecanismo estar relacionado
a la accion de prostaglandinas .

* Aumentan la liberacion de renina

* Mejoran la capacitancia venosa, disminuyendo la presion de llenado ventricular




Interacciones de |los diuréticos de asa

Interacciones positivas Interacciones negativas

« Sinergia de efecto antihipertensivo * OTOTOXICIDAD: aminoglucésidos, cisplatino
con inhibidores de la enzima de * ACTIVIDAD ANTICOAGULANTE AUMENTADA:
conversion, antagonistas del anticoagulantes
receptor de aldosterona, , o 5
betabloqueantes, tiazidas * ARRITMIAS: glucésidos, digitalicos (Mg “+ K +)

* ARTRITIS GOTOSA: Ciclosporina A

* DETERIORO DE LA FUNCION RENAL: contraste,
anfotericina B, cefalosporinas

* HIPOKALEMIA: Corticoides, derivados del regaliz,
laxantes

 HIPOTENSION ARTERIAL: IECA, ARAII, tiazidas,
betabloqueantes (propranolol aumenta su
concentracion)

* MORTALIDAD INCREMENTADA: risperidona

e TOXICIDAD POR LITIO
e HIPERGLUCEMIA: sulfonilureas

« DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD DIURETICA: AINE,
AAS, sucralfato, fenitoina, probenecid, metotrexate




Efectos Adversos de los diuréticos de asa

 Aumento de la pérdida de electrolitos e Disminucion en la tolerancia oral a la
(sodio, cloro, potasio, calcio, magnesio, glucosa.

hidrogeniones) e Trastornos auditivos

* Aumento de la excrecion de agua e Nefritis intersticial.

Alcalosis metabolica. * Colestasis intrahepatica, incremento de

e Deshidratacion e hipovolemia, en las transaminasas hepaticas

particular en pacientes ancianos. e Trastornos de la piel: prurito, exantemas,

* |ncrementos transitorios en creatininaen Sindrome de Steven Johnson

sangre y niveles de urea. * Trastornos de la sangre: anemia,

* Incremento en los niveles séricos de trombocitopenia, agranulocitosis,
colesterol LDL, descenso del HDL e hemoconcentracion

incremento de los triglicéridos. e Calambres

* Incremento en los niveles séricos de acido
urico y ataques de gota.




Contraindicaciones de los diuréticos de asa

* Embarazo vy lactancia

e Hipersensibilidad a la droga

e Alergia a sulfonamidas (furosemida, bumetanida)

e Deplecion de volumen (hipovolemia, deshidratacion)

* Insuficiencia renal anurica que no responda a furosemida
* Hipokalemia severa

* Hiponatremia severa

* Pacientes en estado precomatoso y comatoso asociado a encefalopatia

DIU

hepatica.
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Claves de los diuréticos de asa

e Son diuréticos potentes

* \/ias de administracion oral e intravenosa (furosemida)

* VVida media corta

e Potencian el efecto de ARAIIIECA, betablogueantes y tiazidas

* Los efectos adversos mas frecuentes estan relacionados a la
hiponatremia, deplecion de volumen, hipokalemia, alcalosis
metabolica, y otros efectos metabolicos como las alteraciones de
los lipidos, gliucidos y acido urico

* Tiene muchas interacciones negativas, las cuales deben ser
evaluadas antes de su administracion




FUROSEMIDA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES
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Generalidades de la FUROSEMIDA

La FUROSEMIDA es un diurético derivado de |a
sulfonamida

Pertenece al grupo de los diuréticos de asa

Puede administrarse por via oral o intravenosa
Dosis 20-80 mg

Eliminacion renal inalterada en el 65%, conjugados
de acidos glucuronidos 30% y en pequena
proporcion por materia fecal




Propiedades FARMACOCINETICAS de la
FUROSEMIDA

e La furosemida se absorbe rapidamente a partir del tracto gastrointestinal, teniendo una gran

variabilidad interindividual e intraindividual
* Vida media 1,5-2 horas via oral y 1-1,5 horas por via intravenosa
* La biodisponibilidad oral del farmaco es aproximadamente 60% (10-100%)
e El volumen de distribucién de la furosemida es de 0,1 a 0,2 litros por kg de peso corporal
e Uniodn a proteinas plasmaticas 98%, principalmente la albumina
* Los alimentos interfieren en la absorcidon cuando se administran por via oral

e Eliminacion de la droga administrada por via oral : 65% en forma inalterada por via renal, y 35%

se conjuga en el rindn con acido glucurdnico, una pequeia proporcidn se elimina por heces y

cuando es administrada por via intravenosa la eliminacion es por via renal




Propiedades FARMACODINAMICAS de la
FUROSEMIDA

e Diurético del asa o de alto techo derivado de la sulfonamida

* Provoca diuresis al inhibir un sistema electroneutro de cotransporte Na+/ K+/ 2Cl- a nivel de la
rama ascendente del asa de Henle, tubulos proximal y distal

* Aumenta la excrecién de sodio (natriuresis), cloruros, potasio, calcio, magnesio, hidrogeniones,
bicarbonato

* También produce un efecto vasodilatador renal, con disminucion de la resistencia vascular y con
aumento del flujo sanguineo hacia la corteza renal, pudiendo éste mecanismo estar relacionado

a la accion de prostaglandinas
 Aumenta la liberacion de renina

* Mejora la capacitancia venosa, disminuyendo la presion de llenado ventricular




Interacciones de la FUROSEMIDA

Interacciones positivas

e Sinergia de efecto antihipertensivo
con inhibidores de la enzima de
conversion, antagonistas del
receptor de aldosterona,
betabloqueantes, tiazidas

Interacciones negativas

OTOTOXICIDAD: aminoglucdsidos, cisplatino

ACTIVIDAD ANTICOAGULANTE AUMENTADA:
anticoagulantes

ARRITMIAS: glucdsidos, digitalicos (Mg 2+ K +)
ARTRITIS GOTOSA: Ciclosporina A

DETERIORO DE LA FUNCION RENAL: contraste, anfotericina
B, cefalosporinas

HIPOKALEMIA: Corticoides, derivados del regaliz, laxantes

HIPOTENSION ARTERIAL: IECA, ARAII, tiazidas,
betabloqueantes (propranolol aumenta su concentracién)

MORTALIDAD INCREMENTADA: risperidona
TOXICIDAD POR LITIO
HIPERGLUCEMIA: sulfonilureas

DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD DIURETICA: AINE, AAS,
sucralfato, fenitoina, probenecid, metotrexate




Efectos Adversos de la FUROSEMIDA

 Aumento de la pérdida de electrolitos Disminucion en la tolerancia oral a la
(sodio, cloro, potasio, calcio, magnesio, glucosa.

hidrogeniones) e Trastornos auditivos

* Aumento de la excrecion de agua . Nefritis intersticial.

Py M qH . . y & .
Alcalosis metabdlica. * Colestasis intrahepatica, incremento de

* Deshidratacion e hipovolemia, en las transaminasas hepaticas

particular en pacientes ancianos. * Trastornos de la piel: prurito, exantemas,

* |ncrementos transitorios en creatininaen Sindrome de Steven Johnson

sangre y niveles de urea. * Trastornos de la sangre: anemia,

* Incremento en los niveles séricos de trombocitopenia, agranulocitosis,
colesterol LDL, descenso del HDL e hemoconcentracion

incremento de los triglicéridos. e Calambres

Incremento en los niveles séricos de acido
urico y atagues de gota.




Contraindicaciones de la FUROSEMIDA

 Embarazoy lactancia

* Hipersensibilidad a la droga

* Alergia a sulfonamidas (sensibilidad cruzada a furosemida)

* Deplecion de volumen (hipovolemia, deshidratacién)

* Pacientes con insuficiencia renal anurica que no responda a furosemida.
* Pacientes con hipopotasemia grave.

* Pacientes con hiponatremia grave.

* Pacientes en estado precomatoso y comatoso asociado a encefalopatia hepatica.




Claves de la FUROSEMIDA

* Diurético del asa o de alto techo derivado de la sulfonamida

* Vias de administracion oral e intravenosa

* Vida media corta

e Potencian el efecto de ARA II,IECA, betabloqueantes y tiazidas

» Efectos adversos mas frecuentes estan relacionados a la hiponatremia, deplecion
de volumen, hipokalemia, alcalosis metabdlica y efectos metabolicos como las
alteraciones de los lipidos, glucidos y acido urico

* Tiene muchas interacciones negativas las cuales deben ser evaluadas antes de su

administracion

1)




Diuréticos ahorradores de potasio - DAK

GENERALIDADES DEL GRUPO - ARII\D/IITAOCFgIE)[I)I\?ADIE/ISI CAS ESTUDIOS CLINICOS CON DAK
- ARI?\I/IR,S(FZ)EI)E (I:)|ﬁg$|Sc AS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ESPIRONOLACTONA AMILORIDE

EPLERENONA TRIAMTIRENE

DIU




Generalidades de los DAK

El tubulo contorneado distal y el tubulo
colector son denominados nefrona distal
sensible a la aldosterona

Tienen la expresion intra-citosplasmatica del
receptor mineralocorticoide y el luminal,
denominado ENaC

Ahorran potasio y aumentan el clearence de
Na e H, por lo que se excretan por orina

Aldosteronay eplerenona actuan sobre
receptor intra-citosplasmatico disminuyendo

la expresion de genes de los canales del ENaC

Amiloride y triamtirene bloguean los canales
ENaC

* Espironolactonay eplerenona, por ser

moduladores de genes, tardan 72hs en hacer
efecto, en cambio amiloride y triamtirene,
actlan sobre el receptor ENaC luminal, y
comienza su accion a las 12-24hs

Amiloride y espironolactona tienen su lugar
ganado en |la hipertension arterial resistente

* Reducen la excrecion de calcio y magnesio




Eliminacion
Renal %

Vida media Biodisponibilidad Unién a proteinas

ESPIRONOLACTONA 25-200 48-72hs 90% >90% 70%
EPLERENONA 50-100 mg 4-6 horas 50% >90% 70%
AMILORIDE 5-10 mg 6-9
TRIAMTIRENE 100-200 mg 3-6 horas




DIU

Interacciones de los DAK

Interacciones positivas Interacciones negativas
 Sinergia de suma con diuréticos  * La coadministracion con
tiazidicos o de asa inhibidores de la la enzima de

conversion o ARA |l, puede

* Sinergia de suma con los . ,
producir hiperkalemia

diuréticos
* La administraciéon conjunta con
potasio por via oral, puede llevar
a la hiperkalemia




Contraindicaciones de los DAK

* Insuficiencia renal estadio IV
* Hiperkalemia

* Deshidratacion

* Hipersensibilidad

DIU




ESTUDIOS CLINICOS CON DAK

ESTUDIO CITA
Am J Cardiol1996;78
RALES 902-907
EPHESUS N Eng J Med

2003;348:1309--1321
Hypertension 2011;57
:1069-107/5

J Am Soc Hypertens.
2009; 2: 462-68

ASPIRANT

DROGA

Espironolactona
Eplerenona
Espironolactona

Eplerenona

OBJETIVO

ICC

Post IAM

HTA resistente

HTA resistente




ESPIRONOLACTONA

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARAMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES

DIU




Generalidades de ESPIRONOLACTONA

Es una pro droga, alto efecto anti-
mineralocorticoide, moderado anti-
androgénco y minimo inhibidor de biosintesis
de hormonas esteroideas

Blogquea al RMC intra-citoplasmatico, aunque
no es selectivo, el antagonismo sobre el
receptor de testosterona da en el hombre
ginecomastia, mastodinia, disfuncion eréctil y
diminucion de la libido; y en mujeres por
efecto agonista sobre el receptor de
progesterona, alteraciones menstruales

Efecto gradual y sostenido, la hipokalemia
mejora rapidamente pero la presion arterial
tarda 4-8 semanas para regularizarse

La dosis inicial habitual es de 12.5-25 mg una
vez al dia. Dosis maxima 400 mg

Se debe controlar kalemia y funcion renal,
especialmente durante las primeras 4-6
semanas en pacientes con disfuncion renal o
DBT

Los salicilatos disminuyen su efecto porque
interfieren con la secrecion tubular del
metabolito activo y disminuyen |a eficacia de
la espironolactona

Espironolactona aumenta la vida media de la
digoxina, por lo que se deberia disminuir la
dosis

Espironolactona pasa la placenta y es Clase C
para el embarazo




Propiedades FARMACOCINETICAS de la
ESPIRONOLACTONA

* Absorcion intestinal del 60-90%, se absorbe un (%) (%)
25% mas cuando se consume con alimentos

Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria

o
* Metabolismo hepatico, de acetilacion, de 60-30% ;gy/: ﬁerlcneas
tiometilacion e hidroxilacion » ; : :
Union a proteinas en Vida media
* Lavida media de sus metabolitos activos, plasma (%) (horas)
canrenona 58 horas, 7 alfa tiometil
espironolactona (TMS), 24 horasy 6 beta hidroxi 90 9 hs
7 tiometil espironolactona (HTMS), 126 horas : :
Tiempo al pico de
* Espironolactona se metaboliza extensamente en concentracién Concentracién pico
higado, y tiene como resultado la canrenona sin plasmética (horas)
azufre y los que persiste el azufre que son el TMS
y HTMS. 24-48 hs 2.6-4.3 hs

e Duracion de accidon 48-72 hs




Propiedades FARMACODINAMICAS de la
ESPIRONOLACTONA

e Actua por antagonismo de |la aldosterona por
union competitiva con bomba Na/K

e Util en estados ascitico-edematosos
secundario a insuficiencia cardiaca, cirrosis
hepatica y sindrome nefrotico

e Actua en estados de hiperaldosteronismo
secundario a deshidratacion por diuréticos

e Puede ser utilizado en acne vulgaris de |la
mujer y en el hirsutismo
7N

N




Interacciones de la ESPIRONOLACTONA

Interacciones positivas Interacciones negativas
e Disminuye mortalidad en insuficiencia  * AINES
cardiaca con IECA , ARA I, « Trimetropina

betablogueantes (vigilar kalemia)
* Heparina y heparina de bajo peso

molecular
* Litio
e Acido acetil salicilico (600 mg o mas)

e Sinergia de suma con diuréticos
tiazidicos y de asa

DIU




Efectos Adversos y Contraindicaciones
de la ESPIRONOLACTONA

Efectos Adversos

Hiperkalemia, hiponatremia, disminucion de
testosterona, hipomagnesemia, hipocalcemia

Deshidratacion
Ginecomastia
Mastodinia

Disminucion de la libido
Alteraciones menstruales
Calambres musculares

Deterioro neurologico en pacientes con
cirrosis hepatica, insuficiencia hepatica y
ascitis

Rash cutaneo con eosinofilia

Contraindicaciones

Hipersensibilidad

Hiperkalemia

Enfermedad de Addison

Uso concomitante con eplerenona
Insuficiencia renal aguda

Anuria

Embarazo y lactancia




Claves de |la ESPIRONOLACTONA

* Su uso por via oral, 1 vez por dia.

e Se absorbe por via gastrointestinal,
metabolismo hepatico, con metabolitos
activos

* Tiempo de vida media prolongado
e Bien tolerada

e Demostro disminucion de la mortalidad
en pacientes con IC

e Los abandonos durante el tratamiento
debidos fundamentalmente a sus
DIU efectos adversos hormonales




EPLERENONA

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de EPLERENONA

Es un antagonista selectivo y competitivo del
receptor mineralocorticoideo

El grupo 9,11 epoxi en la eplerenona, produce una
marcada reduccion de su efecto antiandrogénico y
sobre el receptor de progesterona

Eplerenona vs espironolactona, 0.1% afinidad por
receptor androgénico y 1% del receptor de
progesterona

Presentacion en comprimidos de 25 y 50 mg, se
comienza con 25 mg y su dosis maxima para HTA es
de 100 mg x dia

Se da 2 veces por dia, por el tiempo de vida media
farmacoldgica

Es Categoria B, para el embarazo

e Se debe controlar kalemia y funcién renal

e Estudios de potencia frente a la espironolactona

confirman 25-50% mas potencia para la
eplerenona, comparando mg x mg, probablemente
secundario a su menor biodisponibilidad frente a
la espironolactona




Propiedades FARMACOCINETICAS de la
EPLERENONA

* Los niveles plasmaticos maximos se obtienen Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria
aproximadamente 1.3 h después de la (%) (%)
administracion oral

, , 50% 54%
* Lavida media en plasma es de 4-6 h.

Unidén a proteinas en Clearance

* Se metaboliza en el higado por CYP 3 Ay se :
plasma (%) (ml/min/kg)

transforma en 5 beta hidroxi EP y 6 beta 21
OHEP vy 21 OHEP 33-60% 10 I/h

* 54% de eliminacion renal, como metabolitos y
no droga activa

Tiempo al pico de

concentracion
* No se remueve en pacientes en dialisis plasmatica (horas)

Vida media
(horas)

e La dosis oral de es de 25-50 mg 1 a 2 veces por

dia 1.3 hs 4-6hs




Propiedades FARMACODINAMICAS de la

EPLERENONA

e Eplerenona tiene un efecto natriurético ¢ El aumento de aldosterona es mas un
leve biomarcador de la eficacia, pues al

 La afinidad por el RMC in vitro es mayor te_star bloqyeado el receptor MR, no
para la aldosterona, pero in vivo es IEnE accion.
mayor para la eplerenona, * La dosis para HTA es de 50 mg 1 vez por
probablemente secundario a su menor dia, y si no se logran las metas se
grado de absorcion aumentaa 50 mgx 2y no 100 mgen 1

sola toma.

 Aumenta la ARP y aldosterona por
efecto rebote, aunque en menor escala ¢ Espironolactona es el doble de potente

que la espironolactona. e En HTA kalemia >5.5 meg/| con
* Tiene 50-75% de la potencia que la eplerenona 1-3% (50-200mg), con
DIU espironolactona espironolactona 3-6% (12.5-400 mg) =

/ﬂ\ DAK



DIU
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Interacciones de la
EPLERENONA

Interacciones positivas

* Asociado a IECA, ARAIly
betabloqueantes en pacientes
intolerantes a espironolactona, por
efectos secundarios hormonales, en
pacientes con IC

e Se puede combinar con otros
diuréticos

Interacciones negativas

e Ketoconazol
* Eritromicina
e Verapamilo
* Fluconazol
Otros DAK




Efectos Adversos y Contraindicaciones de |[a EPLERENONA

Efectos Adversos Contraindicaciones

e Hiperkalemia - EPL 33% - EPL + enalapril 38% ¢ Insuficiencia renal Il B

e Hipertrigliceridemia 15% Hiperkalemia

* Hiponatremia 2.3% Insuficiencia hepatica Child-Pugh C
e Mastodinia hombres 0.8%

* Ginecomastia hombres 0.5%

Ketoconazol e itraconazol
Otros DAK

e Sangrado ginecolégico 0.6%
* Hipotension

* Mareos

Disfuncion renal




Claves de la EPLERENONA

e Para HTA, 25-50 mg 1 vez por dia, si no llega a objetivo, aumentar a
50mg cada 12 hsyno 100 mg x 1

e Tiene un efecto natriurético suave
 Menos efecto sobre receptor androgenico y de progesterona

* Produce menor hiperkalemia que la espironolactona, probablemente
secundario a su tiempo de efecto farmacologico menor

e Controlar kalemia y creatinina con su uso

DIU




AMILORIDE

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de AMILORIDE

e Es una sal, pirazin carbonil guanidil, que es distinta
a otros kaliuréticos

* Es un potente inhibidor del ENaC, con una NHg
concentracion minima de 0.1 umol

* La dosificacion es una vez al dia H2N I

» Su efecto farmacologico dura 24hs
* Biodisponibilidad 50%

* No se metaboliza en higado, se elimina 50% por
rinon y 40% por heces, droga activa

e Vida media 6-9hs
1)




Propiedad FARMACOCINETICA del
AMILORIDE

* No se metaboliza en higado Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria
(%) (%)

* El alimento retrasa su absorcion, pero disminuye sus

efectos adversos
50% 50%

e El pico de los niveles plasmaticos de amiloride es de

aproximadamente 6-12 hs h después de la Volumen de Vida media
administracion oral distribucion (L/Kg) (horas)
e Comienzo de accion 2 hsy su efecto farmacologico dura
ND 6-9 horas
24 hs
* Lavida media plasmatica es 6-9 horas, respectivamente Tiempo al pico de

concentracion Concentracion pico

e Atraviesa placenta y aparece en leche materna =
plasmatica (horas)

e Categoria B para embarazo

 Dosis de inicio 5 mg x1. Mantenimiento 5-10mg 1.5-2 horas 3-4 hs




DIU
1)

Propiedades FARMACODINAMICAS DEL
AMILORIDE

* En general, se considera que la dosis de una vez al dia
de 5mg inicial, y de 5-10 mg de mantenimiento para
HTA

* Es un diurético anti-kaliurético, por efecto sobre el
receptor ENaC, en tubulo contorneado distal y colector

» Al darse asociada generalmente con diuréticos
kaliureticos, evaluar funcion renal y kalemia

* Previene junto con hidroclorotiazida la hipercalcemia,
por lo que se ha utilizado en pacientes con nefrolitiasis




Interacciones del AMILORIDE

Interacciones positivas Interacciones negativas
* Tiazidas * Litio
e Diuéticos de asa e [ECA/ARA I
* Betablogueantes  Ciclosporina
e AlfaMetilDopa e Tacrolimus
e AINES
* Otros DAK

DIU
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Efectos Adversos y Contraindicaciones del AMILORIDE

Efectos Adversos

* Nauseas 6%

e Diarrea, vomitos 3.5%
Cefaleas 7%
Hiperkalemia 8%

Anemia, neutropenia

Hiponatremia e hipocloremia

Contraindicaciones

Embarazo y lactancia

Insuficiencia renal severa (alerta con
creatinina >2,5 mg/dl)

Hiperkalemia
Anuria
Combinado con otros DAK

Hipersensibilidad




Claves del AMILORIDE

* Es un blogueante de los canales ENaC
en tubulo contorneado distal y colector

* Se absorbe por via oral, no se
metaboliza en higado

e Tiene un tiempo de accion
farmacologico de 24hs

* Dosis de 5-10 mg 1 vez por dia

* La mayoria de las veces asociada a
tiazidas

DIU




TRIAMTIRENE

GENERALIDADES INTERACCIONES

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




Generalidades de TRIAMTIRENE

* Bloqueador de los canales ENaC en tubulo colector
e Tiene un efecto diurético y kaliurético leve

 Amiloride es 10 veces mas potente que el
triamtirene

* Esla triamino fenil pteridina
* Metabolismo hepatico

 Aumenta el clearence de sodio y magnesioy
disminuye el de acido Urico y creatinina

 No afecta el calcio

DIU
1)




Propiedades FARMACOCINETICAS del
TRlAMTl REN E Biodisponibilidad oral Excrecion urinaria

(%) (%)

e Se obti/enen niveIe; plasmélticos maximos 2.5h 599 <50%
despues de la administracion oral.

Unidn a proteinas en Clearance

* Lavida media en plasma es 1.5-2 6hs. :
plasma (%) (ml/min/kg)

» Su efecto farmacolodgico dura 7-9 horas

., . 67% 4.5]/min
e Excrecion renal < 50%, 21% inalterada ° /mi

* Comienza su accioén a las 2-4 horas de ingerida Volumen de Vida media
distribucion (L/Kg) (horas)

e Dosis: 100 mg dos veces por dia, maxima 300
mg/d 1.49 L/kg 1.5-2 hs

Tiempo al pico de

concentracion Concentracion pico
plasmatica (horas)

1.1 hs 46.4 ng/ml




Propiedades FARMACODINAMICAS de
TRIAMTIRENE

* Es un bloqueante de los canales ENaC del tubulo colector
e Alas 2 horas post ingesta comienza su accion farmacologica
* Se metaboliza en higado, via CYP1A2, hidroxilacion a parahidroxitriamtirene

e Administrar con alimentos grasos mejora su absorcion

DIU
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Interacciones de TRIAMTIRENE

Interacciones positivas Interacciones negativas
e Hidroclorotizida e Warfarina

* Indometacina
e Litio
 [ECAy ARA 2




DIU

Efectos Adversos y Contraindicaciones de
TRIAMTIRENE

Efectos Adversos

Hipocalcemia

Deplecion de acido folico
Hiponatremia

Nauseas, vomitos, diarrea
Cefalea

Mareo

Fatiga

Sequedad de boca

Contraindicaciones

* Insuficiencia renal severa
* Hiperkalemia

* Hipersensibilidad

* Insuficiencia hepatica




Claves de TRIAMTIRENE

* Blogueante de los canales ENaC
* Diurético y kaliurético leve

 Alas 2 horas comienza su efecto
farmacologico

* Se metaboliza en higado

e Su dosis es de 100 mg cada 12 hs

e Generalmente asociado con
hidroclorotiazida

DIU




FICHERO

Madulo IV - Bloqueantes del Sistema Nervioso Auténomo

BETA-BLOQUEANTES BLOQUEANTES CENTRALES

ALFA-BLOQUEANTES PERIFERICOS




FICHERO

Beta-Bloqueantes

GENERALIDADES CLASIFICACION INTERACCIONES

PROPIEDADES EFECTOS ADVERSOS Y ,
FARMACOCINETICAS CONTRAINDICACIONES EILEICE CHINE0E

PROPIEDADES CARACTERISTICAS CLAVES
FARMACODINAMICAS FARMACOLOGICAS

ATENOLOL BISOPROLOL CARVEDILOL LABETALOL

METOPROLOL = NEBIVOLOL ' PROPRANOLOL SOTALOL




GENERALIDADES DE BETABLOQUEANTES

Son un grupo heterogéneo de farmacos con diversos
perfiles que se traducen en diferentes propiedades
hemodinamicas, vasculares y metabdlicas.

Estan indicados en la hipertension que cursa con aumento
de renina, elevacion del gasto cardiaco, taquiarritmias,
cardiopatia  isquémica,

miocardiopatia  hipertensiva,

insuficiencia cardiaca, estrés, ansiedad, migrafia o

hipertiroidismo.

La respuesta hipotensora de los B-bloqueantes es mayor
en hipertensos jovenes, hombres y de raza blanca.

Pueden clasificarse de acuerdo a su cardioselectividad o
selectividad B1, o por su grado de lipofilia.

A

Disminuyen la fuerza contractil del miocardio y Ia
frecuencia cardiaca, por lo que inicialmente reducen el
gasto cardiaco.

Ponen en funcionamiento un mecanismo reflejo
mediante barorreceptores que tiende a incrementar la
resistencia periférica para mantener la presion arterial a
través de dos mecanismos: el bloqueo de los receptores
B2 vasodilatadores, y la activacion refleja del sistema
simpatico que activa a los receptores al adrenérgicos

vasoconstrictores.

En tratamientos prolongados la resistencia periférica
puede normalizarse, e incluyo disminuir, persistiendo la
accion hipotensora y bradicardizante.




CLASIFICACION DE BETA BLOQUEANTES

SEGUN CARDIOSELECTIVIDAD/GENERACION:
LABETALOL

PROPRANOLOL BISOPROLOL NEBIVOLOL
SOTALOL ATENOLOL CARVEDILOL
METOPROLOL
EN FUNCION DE LOS RECEPTORES QUE BLOQUEAN:
PROPRANOLOL a ATENOLOL a-METILPROPRANOLOL CARVEDILOL 8
SOTALOL BISOPROLOL a LABETALOLs
METOPROLOL a NEBIVOLOL
SN NEBIVOLOL

A- ACTIVIDAD COMO AGONISTA INVERSO B- ACTIVIDAD AGONISTA PARCIAL

>H




Propiedades Farmacocinéticas de los
Beta-Blogueantes

a a a Unién d Semivida de Farmaco no q
B.lc.>d|sp<1n|b Vd (L/kg) proteinas eliminaciéon metabolizado Metatt.)olltos
ilidad (%) (%) (H) en orina (%) activos
3,5-6 (oral) ,
PROPRANOLOL 1-3 30 3,6 92 2-4 (IV) <1 Si
SOTALOL 2-3 100 0,7-1,3 <1 5-13 (oral) 75 No
BISOPROLOL 1,7-3 90 3,2 30 9-12 (oral) 48
ATENOLOL 2-4 50-60 0,7 <5 6-9 (oral) 100 No
METOPROLOL 0,5-2 40-50 5,6 12 3-4 (oral) 3 Si
NEBIVOLOL 0,5-2 98 10-39 99 8-25 70 Si
LABETALOL 2-4 20-30 5,6 50 4'6I£/°)ra" <5

BSNA CARVEDILOL 1-2 25 2 >908 7-10 (oral) 1 Si




CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE
LOS BETA BLOQUEANTES

- Absorcidén: a excepcidon del atenolol (50%), se
absorben muy bien via oral, alcanzando
concentracion maxima al cabo de 1-3 hs su
administracion.

- Biodisponibilidad:  propranolol, labetalol vy
carvedilol es muy baja debido a su elevada
fraccion de extraccion hepatica y su rapido
metabolismo, pero cuando aumenta la dosis
también lo hace su biodisponibilidad.

- Distribucién y eliminacion: propranolol,
metoprolol, labetalol y carvedilol metabolismo
hepatico casi en su totalidad. Atenolol y bisoprolol
muy poco hepatico casi todo renal.




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DE LOS BETA BLOQUEANTES

 El mecanismo por el cual reducen la PA es
una combinacion entre la reduccion del
volumen minuto e inhibicién de la secrecion
de renina, resultado del bloqueo de
receptores B1 adrenérgicos.

Mecanismos antihipertensivos:
* Bloquean renina

* Bloquean salida de norepinefrina en el
espacio intersinaptico a nivel central

* A nivel periférico disminuyen el inotropismo

* Dado que dosis estandar de B-bloqueantes v la frecuencia cardiaca

producen una amplia variedad de
concentraciones en plasma no siempre es
posible verificar la selectividad inherente de
un agente dado en un paciente en particular.

Mecanismos antiarritmicos: enlentecen la fase O

Mecanismos antiplaquetarios

Algunos tienen propiedades adicionales como:

* Efecto sobre la funcion renal: la estimulacion . Vasodilatacion

de la secrecién de renina esta mediada por T
Bl mientras que los B2 parecen mediar * Antioxidantes
vasodilatacion renal inducida por * Antiaterosclerodtico

BN\/AW catecolaminas.




INTERACCIONES DE LOS BETA BLOQUEANTES

Interacciones positivas

* Potencian el efecto de vasodilatadores,
bloqueantes calcicos, diuréticos vy alfa
bloqueantes.

* Nitratos: efecto hipotensor aditivo

Interacciones negativas

Antiacidos: disminucidn de la absorcion
AINES: disminucion del efecto hipotensor
Anticolinérgicos: disminucion de la bradicardia

Anticonceptivos: antagonismo de efecto
hipotensor

Antihistaminicos: aumento de la toxicidad
Corticoides: antagonismo del efecto hipotensor
Digoxina Bradicardia

Fenitoina: aumento de la toxicidad
Haloperidol: hipotension; paro cardiaco.

Litio: Bradicardia

Nicotina: disminucidn del efecto hipotensor

Penicilina: disminucion de la absorcion




CONTRAINDICACIONES Y REACCIONES ADVERSAS
DE LOS BETABLOQUEANTES

A

Reacciones adversas

* En relacion con el bloqueo B adrenérgico
periférico:

- B1: bradicardia, bloqueo de conduccion e
insuficiencia cardiaca.

- B2: aumenta tono bronquial, broncoconstriccion,
aumento tono vascular, calambres, sensacion de frio
o cansancio en extremidades, modifica la respuesta
hipoglucémica, reduce la actividad lipasa en el
adipocito disminuyendo la liberacion de acidos
grasos libres (eleva triglicéridos y reduce HDL)

e Con independencia del bloqueo B adrenérgico
periférico:

- alteraciones del suefio, cambios en el patrén
nocturno, pesadillas y suenos vividos, cansancio y
depresion

Contraindicaciones

bradicardia grave

BAV 2do o 3er grado (especialmente
los no cardioselectivos)

Asma moderado o grave

EPOC

Precaucion en hiperreactividad
bronquial.




CLAVES DE LOS BETA BLOQUEANTES

* Su heterogeneidad de acuerdo a |la cardioselectividad permite poder
elegir el mas apropiado para cada paciente de acuerdo a las
necesidades terapéuticas del mismo.

* Son eficaces y seguros.
* Pueden utilizarse como monodrogas o en terapia combinada.
 Especial atencidn a reacciones adversas y/o contraindicaciones.

A




ESTUDIOS CLINICOS CON BETA BLOQUEANTES
CBstudo  Comparacén  Tesiduidos

Psaty 1997

Messerli
1998

Wrigth 1999
Wrigth 2000

Carlberg
2004

NICE 2004

Lindhom
2005

Bradley 2006

Khan 2006

NICE 2006

Dalhof 2007

BSNA Kuyper 2014

Wiysonge
2017

Betabloqueante vs placebo

Betabloqueante vs placebo en afiosos

Betabloqueante vs diurético
Betabloqueante vs placebo

Atenolol vs placebo, y vs otros
antihipertensivos

Betabloqueante vs placebo, tiazidas,
BC, IECA, ARA .

Betabloqueante vs placebo, y vs otros
antihipertensivos

Betabloqueante vs placebo,
diuréticos, BC, ARA II.

Betabloqueante vs placebo, y vs otros
antihipertensivos

Betabloqueante vs tiazidas, BC, IECA,
ARA I

Betabloqueante vs placebo o no
tratamient

Betabloqueante vs placebo, y vs otros
antihipertensivos

Betabloqueante vs placebo,
diuréticos, BC, ARA II.

MRC 1985; MRCOA 1992; Coope 1986; STOP 1991 trials

Coope 1986; MRCOA 1992

Berglund 1981; HAPPHY 1987; MRC 1985; MRCOA 1992; VA COOP 1982
MRC 1985; MRCOA 1992

Placebo: Coope 1986; MRCOA 1992; Dutch TIA 1993; TEST 1995) Otros: HAPPHY 1987; MRCOA 1992; UKPDS-39-1998; LIFE 2002; ELSA
2002

Placebo: IPPPSH 1985; MRC 1985; Coope 1986; MRCOA 1992; Dutch TIA 1993; TEST 1995; STOP-2 1999
TIAZIDAS: MRC 1985; HAPPHY 1987; MAPHY 1988; MRCOA 1992. BC: CONVINCE 1998; STOP-2 1999; NORDIL 2000; ELSA 2002; INVEST
2003. IECA: CAPP 1999; STOP-2 1999, ARA II: LIFE 2002

Placebo: IPPPSH 1985; MRC 1985; Coope 1986; MRCOA 1992; Dutch TIA 1993; TEST 1995. Otros: Berglund 1981; MRC 1985; HAPPHY
1987; STOP 1991; MRCOA 1992; Yurenev 1992; UKPDS-39-1998; STOP-2 1999; NORDIL 2000; LIFE 2002; ELSA 2002; CONVINCE 2003;
ASCOT 2005

Placebo: IPPPSH 1985; MRC 1985; Coope 1986; MRCOA 1992, Diuréticos: Berglund 1981; VA COOP 1982; MRC 1985; HAPPHY 1987;
MRCOA 1992, BC: AASK 2002; ELSA 2002; INVEST 2003; ASCOT 2005, ARA II: UKPDS-39-1998; AASK 2002; LIFE 2002

Placebo: IPPPSH 1985; MRC 1985; Coope 1986; MRCOA 1992; Dutch TIA 1993; TEST 1995, otros: Berglund 1981; MRC 1985; HAPPHY
1987; STOP 1991; MRCOA 1992; Yurenev 1992; UKPDS-39-1998; STOP-2 1999; CAPP 1999; NORDIL 2000; LIFE 2002; ELSA 2002;
CONVINCE 2003; ASCOT 2005

Tiazidas:: MRC 1985; HAPPHY 1987; MRCOA 1992. BC: ASCOT 2005; ELSA 1992; INVEST 2003. IECA: no studies meeting criteria. ARAII:
LIFE 2002

Coope 1986; MRC 1985; MRCOA 1992; STOP 1991; UKPDS-39

Placebo: IPPPSH 1985; MRC 1985; Coope 1986; STOP 1991; MRCOA 1992; Dutch TIA 1993; TEST 1995. Otros: Berglund 1981; MRC
1985; HAPPHY 1987; STOP 1991; MRCOA 1992; Yurenev 1992; UKPDS-39-1998; STOP-2 1999; CAPP 1999; NORDIL 2000; LIFE 2002;
ELSA 2002; CONVINCE 2003; ASCOT 2005

Placebo: IPPPSH 1985; MRC 1985; Coope 1986; MRCOA 1992
Diureticos: Berglund 1981; VA COOP 1982; MRC 1985; HAPPHY 1987; MRCOA 1992. BC: AASK 2002; ELSA 2002; INVEST 2003; ASCOT
2005. ARA II: UKPDS-39-1998; AASK 2002; LIFE 2002




ATENOLOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL ATENOLOL

* Bloqueante B-adrenérgico cardioselectivo sin accion
simpaticomimeética intrinseca ni estabilizante de
membrana.

e A altas dosis también puede inhibir los receptores
B2-adrenérgicos de la musculatura bronquial y oH H
o AN

vascular. - ﬁ/ . \\/
* Dosis iniciales de 50 mg una vez al dia, se aguarda de /L/[//f CHg

1 a 2 semanas para valorar su efecto, en caso de no ’
verlo puede aumentarse a 100 mg diarios (dosis
mayores no producen efecto antihipertensivo).




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
DEL ATENOLOL

e Absorcion rapida pero no completa, un 50%
gastrointestinal. El resto se elimina sin
cambios por las heces.

* La concentracion maxima plasmatica se
alcanza entre 2 y 4 hs después de su
administracion via oral y a los 5 minutos via
endovenosa.

* Metabolizacion hepatica baja.
e Unidn a proteinas baja.
* Vida media6a 7 hs.

e Excrecion renal 50% via oral y 85%
endovenosa.




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL ATENOLOL

* Bloqueo manifestado por:
* reduccion de la frecuencia cardiaca
e disminucion del volumen minuto
* reduccion de las presiones sanguinea sistolica y diastdlica

e Efecto cronotropico negativo:

* blogueo B del mismo alargando el ciclo y el tiempo de recuperacion del ndédulo sinusal,
también prolonga el tiempo de conduccion el nédulo auriculo-ventricular.

e Efecto antihipertensivo:

e 1) antagonismo competitivo de las catecolaminas sobre los receptores adrenérgicos
periféricos que disminuye el volumen minuto,

» 2) efecto central que reduce el flujo simpatico a la periferia, y
* 3) una supresion de la actividad de la renina plasmatica.

A




INTERACCIONES DEL ATENOLOL

Interacciones negativas

* Dobutamina (incrementa efecto antihipertensivo).

* Quinidina (incrementa disminucién de la frecuencia cardiaca).

* Antagonistas cdlcicos (exacerban efectos inotrdpicos negativos).

* Ampicilina (reduce efectividad).

e Antiarritmicos (incrementan riesgo de bradicardia).

* AINES (disminuyen accién antihipertensiva).

* Insulina y antidiabéticos orales (intensifican el efecto de disminucién del azucar).
* Glucdsidos digitalicos (pueden aumentar el tiempo de conduccion AV).

e Dihidropiridinas (aumentan hipotension).




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DEL ATENOLOL

Efectos Adversos

Cardiovasculares. Ocasionales: bradicardia, hipotension,
frialdad distal. Raras: deterioro de insuficiencia cardiaca,
arritmias cardiacas, shock cardiogénico, hipotension
postural con o sin sincope, claudicacion intermitente.

SNC. Ocasionales: insomnio, vértigo, cansancio, letargo,
depresién, somnolencia, desorientacién, pérdida de la
memoria, labilidad emocional, debilidad general. Raras:
sequedad de ojos, alteracion en la vista, alucinaciones,
psicosis, pesadillas, confusion, mareos, cefalea, fatiga.

Gastrointestinales. Ocasionales: nauseas, diarrea. Raras:
colitis hemorragica, trombosis arteria mesenteérica,
aumento transaminasas, toxicidad hepatica, colestasis
intrahepatica.

Respiratorias: Ocasionales: disnea. Raras:
broncoespasmo.

Otras: alopecia, urticaria, erupciones cutaneas, fiebre,
sindrome lUpico, impotencia funcional (sexual), purpura
trombocitopénica.

Contraindicaciones

e Bradicardia sinusal.

* BAV 2do vy 3er grado.

* Hipotension.

e Acidosis metabdlica.

* |nsuficiencia arterial periférica severa.
e Feocromocitoma no tratado.

* Enfermedad del nédulo sinusal.
 EPOC

e Raynauld

 Embarazo y lactancia.

* Hipersensibilidad conocida a la droga.




CLAVES DEL ATENOLOL

* Bloqueador adrenergico beta con mayor afinidad por los receptores beta,, por lo que se le
denomina selectivo y actua de preferencia sobre el corazon con dosis bajas; conforme
aumenta la dosis también blogquea los receptores beta, localizados en distintas partes del
organismo.

* Al igual que otros miembros del grupo, el atenolol produce efectos cronotropicos e
inotropicos negativos. Reduce la frecuencia sinusal, hace que disminuya la frecuencia
espontanea de despolarizacion de los marcapasos ectopicos, y la conduccion auricular y
auriculoventricular, y aumenta el periodo refractario funcional del nodo auriculoventricular.

e La caida de la presion arterial guarda relacion con la disminucion a largo plazo de la
resistencia periférica.

e Su metabolismo hepatico es minimo vy |la principal via de excrecion es la renal.

e Efecto “extra” a largo plazo en angina de pecho: bloquea efectos cronotropico e inotropico
de las catecolaminas, y reduciendo la presion arterial, reduce la demanda de oxigeno del
corazon frente al esfuerzo.




BISOPROLOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL BISOPROLOL

* Bloqueante selectivo B1 adrénergico, baja afinidad por
receptores B2 de la musculatura lisa bronquial, vascular y

los relacionados con la regulacion metabdlica.

* Se inicia una dosis de 1,25 mg una vez al dia durante 1
semana, en caso de buena tolerancia se aumenta
gradualmente semanalmente hasta alcanzar los 10 mg por

dia.

BSNA

>H




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
DEL BISOPROLOL

e Absorcidon >90 % en el tracto gastrointestinal

 Via oral, las maximas concentraciones plasmaticas se
obtienen a las 2-4 horas.

. . 80 48
* Las concentraciones en plasma son proporcionales a las

dosis dentro de un rango de 5 a 20 mg.
* La biodisponibilidad absoluta es del 80 %.

* Los alimentos no afectan la biodisponibilidad.

* Un 30 % se une a las proteinas del plasma.

* 50 % metabolizado por el higado a metabolitos inactivos 30 2-4
excretados por los rifiones y 50 % eliminado via renal sin
metabolizar.

* Por lo que en general no requiere ajuste de dosis en dafio
hepatico o renal leve a moderado.

[ ) Y i
Menos del 2% de |la dosis se excreta en las heces. 32 10-12

* La vida media de eliminacién es de 10-12 horas (resultado=
BSNA eficacia casi 24 hs).




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL BISOPROLOL

* Bloqueando los receptores B1 cardiacos, reduce la respuesta a la
actividad simpatico-adrenérgica.

e Efecto cronotropico negativo: disminuye la frecuencia cardiaca vy
reduce el volumen eyectado, disminuyendo la fraccion de eyeccion y
consumo de oxigeno en la terapia aguda, mientras que en la cronica,
la resistencia periférica inicialmente elevada, disminuye.

* Aumenta el tiempo de recuperacion del nodo sinusal, el periodo
refractario efectivo AV y la conduccion A-V.




INTERACCIONES DEL BISOPROLOL

Interacciones positivas Interacciones negativas

* Efecto hipotensor potenciado con e Con antiarritmicos clase | (quinidina) se
farmacos de accion central como potencia el efecto sobre el tiempo de
clonidina 0  metildopa, o conduccion AV vy el efecto inotrépico negativo
antagonistas calcicos como

) . puede aumentar.
verapamilo o diltiazem.

* Con digitalicos puede disminuir aun * AINES pueden disminuir su efecto.

mas la frecuencia cardiaca. * Simpaticomiméticos pueden disminuir el efecto
 IMAO potencian el efecto de ambos.
hipotensor. .

Puede potenciar el efecto hipoglucemiante de
antidiabéticos orales o insulina.

* Noradrenalina o adrenalina pueden intensificar
efectos vasoconstrictores generando
claudicaciéon intermitente o exacerbandola si
existia previamente.

BSNA * Con clonidina también riesgo de hipertensién
rebote.




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DEL BISOPROLOL

Efectos Adversos Contraindicaciones
* Cardiacos: e |Caguda o descompensada
e frecuentes: bradicardia « Shock cardiogénico

e comunes: empeoramiento de IC preexistente
P P * BAV 2do o 3er grado

* raros: alteracion de la conduccion AV, sincope
* Enf. nodo sinusal.
 SNC: mareos, cefalea
e Bradicardia sintomatica
* Respiratorios:  broncoespasmo en  pacientes

asmaticos o EPOC, rinitis. * Hipotension sintomatica
* Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea o * Asma severo
constipacion, aumento de transaminasas hepaticas. « Enfermedad arterial periférica severa o
* Oculares: disminucion produccion de lagrimas. Sme de Raynaud
e Otros: trastornos de audicidn, rash, prurito, * Feocromocitoma sin tratamiento
psoriasis, alopecia, calambres musculares o e Acidosis metabdlica

debilidad muscular.
* Hipersensibilidad conocida.




CLAVES DEL BISOPROLOL

 Como resultado de su larga vida media, tiene efecto durante
casi 24 hs.

e Con unas dosis de >20 mg/dia el bisoprolol puede también
bloguear competitivamente las respuestas beta2-
adrenérgicas de los musculos bronquiales, que son las que
producen el broncoespasmo.

e Puede estar indicado como prequirdrgico porque reduce
posibilidad de arritmias en induccion anestesica y el periodo
de intubacion.




CARVEDILOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL CARVEDILOL

- Blogueante no cardioselectivo de receptores

adrenérgicos B1y B2, dualmente vasodilatador

bloqueante de receptores adrenérgicos al. —
- Carece de actividad simpaticomimética intrinseca y

OH AONA
HN ;H |
tiene propiedades estabilizantes de la membrana. T@/OWN\/\O X

- Se recomienda iniciar dosis que no superen los
12,5 mg/dia aumentando segln necesidad hasta

50 mg/dia repartidos en dos tomas.

A




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DEL
CARVEDILOL

Via oral se absorbe rapidamente con un pico de concentracién al cabo
de 1-2 hs.

Elevado metabolismo de primer paso que resulta en una
biodisponibilidad absoluta de 25-35%.

Vida media de eliminaciéon 7-11 hs para R(+) y 5-9 hs para S(-).

S(-) se metaboliza mas rapidamente que R(+), mostrando una
biodisponibilidad oral absoluta de un 15% en comparacién con el 30%
de R(+). La maxima concentracion plasmatica de R-carvedilol es 2-3
veces mayor que la del S-carvedilol.

Altamente lipdéfilo, con union a proteinas plasmaticas cercano a 95%.

Volumen de distribucién es entre 1,5y 2 I/kg y se halla aumentado en
pacientes con cirrosis hepatica al igual que la biodisponibilidad.

Es extensamente metabolizado por el higado, via oxidacion y
conjugacion.

Alrededor del 60% se excreta por via biliar y se elimina por las heces en
forma de metabolitos.

Sélo el 16% se excreta en la orina en forma de carvedilol o sus
metabolitos, la excrecidn urinaria inalterado es sélo el 2%.

Principales isoenzimas relacionadas con metabolizacién en microsomas
hepaticos: CYP2D6 y CYP2C9.




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL CARVEDILOL

* Es un racemato constituido por dos enantiomeros: S (-) carvedilol y R (+)- carvedilol.
* EIS(-) posee propiedades bloqueantes aly B, y el R (+) solo bloqueantes a1l .

» Efectos cardioprotectores y vasoprotectores independientes del bloqueo a y B, vy
propiedades antioxidativas y antiproliferativas.

* Inhibe en forma dosis — dependiente el incremento de la frecuencia cardiaca y la presion
arterial.

* Inhibe la proliferacion aberrante del musculo liso vascular y presenta efectos favorables
sobre la elasticidad de los eritrocitos, reduce la agregacion plaguetaria y viscosidad
sanguinea, efectos de utilidad en la prevencién del comienzo y progresion de procesos
tromboticos en pacientes hipertensos.




INTERACCIONES DEL CARVEDILOL

Interacciones negativas

* Los inhibidores de sistema enzimatico hepatico del
la CYP 2D6 que es la
metabolismo del (p.ej. la

fluoxetina, paroxetina, profafenona o quinidina) pueden

citocromo P450, incluyendo

responsable del carvedilol
aumentar los niveles

* Aumenta la biodisponibilidad de la digoxina oral en un 14-
16%

* El uso concomitante de los farmacos que ocasionan una
deplecion de las catecolaminas como la reserpina o los
(IMAOs)
potenciar los efectos hipotensores y producir una intensa

inhibidores de la monoaminoxidasa puede
bradicardia.

* Los anestésicos generales pueden, potenciar los efectos
antihipertensivos produciendo una prolongada hipotension.
* Suprime la taquicardia refleja inducida por la nitroglicerina
pero su sus efectos hipotensores que pueden ser aditivos y
producir una severa hipotension
concentraciones

* Aumento de |las plasmaticas de

ciclosporina

* Los inductores hepaticos pueden reducir tanto las
concentraciones plasmaticas maximas como la
biodisponibilidad.

* El verapamilo y el diltiazem pueden deprimir la
conduccién A-V pudiéndose producir un bloqueo
significativo.

* Puede potenciar los efectos hipoglucemiantes de la
insulina y puede enmascarar la taquicardia inducida por
un episodio hipoglucémico.

* Los beta-bloqueantes se oponen a los efectos de los
farmacos simpaticomiméticos tratados con estimulantes
beta (p.ej. salbutamol) y el efecto broncodilatador de
estos puede ser anulado.

* La cevimelina puede alterar la conduccion cardiaca y/o
la frecuencia cardiaca.

* La mefloquina puede ocasionar alteraciones del ECG y
paro cardiaco .

C

B

B




CONTRAINDICACIONES 'Y
EFECTOS ADVERSOS DEL CARVEDILOL

Efectos Adversos Contraindicaciones

* Muy frecuentes: mareos, dolor de cabeza, sensacion de e Hipersensibilidad a la droga

cansancio o debilidad, hipotension, bradicardia.
e |C descompensada

* Frecuentes: anemia, aumento de peso, aumento de
colesterol en sangre, depresion, trastornos visuales,
edemas en miembros inferiores, frialdad distal o
agravamiento de Sme Raynaud, trastornos respiratorios, * Hipotensién severa o sistolica <85 mmHg
vomitos, nauseas, predisposicion a infecciones de vias

P P * Fc<45-50 Ipm

respiratorias o urinarias.
e BAV 2do o 3er grado

e Concomitancia con tratamiento inotropico
endovenos  o.

e Poco frecuentes: problemas para dormir, hormigueo o
entumecimiento, pérdida de cabello, impotencia e Asma o EPOC

funcional. L .
 Insuficiencia hepatica

* Raros: plaguetopenia, congestién nasal

* Muy raros: linfopenia, reacciones alergicas, alteracion de
transaminasas, incontinencia urinaria, Sme. Stevens-

BSNA Johnson.




CLAVES DEL CARVEDILOL

 Reduce la resistencia vascular periférica mediante vasodilataciéon y suprime el sistema renina-
angiotensina-aldosterona mediante beta-bloqueo.

* No tiene efectos adversos sobre el perfil lipidico.

* En cardiopatia isquémica ha demostrado tener propiedades anti-isquémicas y antianginosas que se
mantenian durante el tratamiento crénico. Reduce la precarga y la poscarga ventriculares.

e La disminucién de la presion arterial no esta asociada con un incremento concomitante de la
resistencia periférica total.

e Tanto el flujo sanguineo renal como el funcionalismo renal se mantienen.
* El flujo sanguineo periférico se mantiene, razon por la cual es raro ver extremidades frias.
 EnICreduce la mortalidad..

e Polimorfismo genético: Los resultados de estudios farmacocinéticos clinicos en humanos han
demostrado que CYP2D6 interviene significativamente en el metabolismo de R-carvedilol y S-
carvedilol. Las concentraciones plasmaticas de R y S-carvedilol se incrementan en metabolizadores
lentos del CYP2D6. La importancia del genotipo CYP2D6 en la farmacocinética de R y S-carvedilol se
confirmd en estudios farmacocinéticos poblacionales, mientras que otros estudios no confirmaron

dicha observacion. Se concluyd que el polimorfismo genético de CYP2D6 puede ser de importancia
clinica limitada.




LABETALOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL LABETALOL

* Propiedades al, f1y B2 bloqueantes competitivo no
selectivo.

e Baja actividad intrinseca B-simpaticomimética.

* Via oral: se inicia con dosis de 100 mg dos veces al dia,
se puede incrementar en 100 mg cada 2 o 3 dias hasta
alcanzarse la respuesta deseada con dosis maximas 400
mg/dia repartidos en 2 o 3 veces.

* Inyeccion Intravenosa repetida: dosis inicial 20 mg (0.25
mg/kg) lenta por 2 minutos, adicionalmente segun
necesidad 40-80 mg en intervalo de 10 minutos (maximo
300 mg).

* Infusion continua lenta: dos ampollas (40 ml) en 160 ml
de fluido IV, resulta una solucion 2 mg/ml. Infundir 2 ml
por minuto, libera 2 mg por minuto.




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DEL
LABETALOL

* Via oral es rapida y casi completamente absorbido (90-
100 %), experimentando en el higado una extensa
metabolizacion de primer paso, de tal forma que sélo el
25 % alcanza la circulacion sistémica.

* La biodisponibilidad aumenta con los alimentos.

* Los efectos hipotensores se manifiestan a los 20 minutos,
siendo maximos a las 1-4 horas y manteniéndose durante
8 a 14 horas.

* Via EV los efectos maximos se observan a los 5-15
minutos y se mantienen durante 2 a 4 horas.

* La semi-vida de eliminacion es de 2.5 a 8 horas. En los
pacientes con insuficiencia renal se observa una minima
acumulacion, pero esta puede ser importante en la
insuficiencia renal terminal.

e Se distribuye por todo el cuerpo, atraviesa la barrera
placentaria y se excreta en la leche. Es capaz de atravesar
parcialmente la barrera hematoencefalica.

se elimina en forma de metabolitos, recuperandose el 5%
de farmaco inalterado.

T * Se excreta en las heces y en la orina. EI 55-60% de |a dosis 2.4 0,13 pg/ml




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL LABETALOL

* Reduce la PA mediante el blogueo de los receptores a-adrenérgicos de las arterias periféricas
(vasodilatacion) reduciendo la resistencia periférica.

* Al mismo tiempo bloquea los receptores B-adrenérgicos protegiendo al corazén de una posible
respuesta simpatica .

* Resultado: descenso de la PA sin estimulacion cardiaca.

* Bloquea los receptores beta-1 en el corazon, los beta-2 en los musculos bronquiales y
vasculares y los alfa-1 en los musculos lisos vasculares.

* La potencia beta-bloqueante es de 3 a 7 veces mayor que la actividad alfa.

* Actividad agonista beta-2 intrinseca que contribuye al efecto vasodilatador.




INTERACCIONES DEL LABETALOL

Interacciones positivas

- Aumentan su efecto sobre la
presion arterial con
antihipertensivos, alcohol,
fenotiacina, antidepresivos
triciclicos, IMAO, ansiolitica e
hipndtica, dopaminérgicos como
L-dopa, baclofeno

Interacciones negativas

- Lo antagonizan esteroides, AINE, estrégenos y carbenoxolona.

- Hipertensién de rebote con clonidina.

- Aumenta la presion arterial epinefrina, norepinefrina, dobutamina.

- Vasoconstriccion periférica con ergotamina, nifedipina y verapamilo
hipotensidn severa e insuficiencia cardiaca.

- Diltiazem: bloqueo AV.

- Antiarritmicos: inducen bradicardia, depresidon miocardica y bloqueo AV.
- Antidiabéticos: enmascara signos de hipoglucemia y potencia los efectos
hipoglucemiantes de la insulina.

-Pilocarpina: induce arritmias.

- Antagoniza la accién de la teofilina y los beta agonistas.

- Aumenta riesgo de toxicidad por lidocaina.

- Antagoniza los efectos de la neostigmina y piridostigmina e incrementa
las acciones de los relajantes musculares.

- Elevan concentraciones séricas: cimetidina, propafenona, fluoxetinay
cloropromacina.

- Rifampicina: acelera su metabolismo




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DEL LABETALOL

Efectos Adversos Contraindicaciones

e Cardiovasculares: ICC, bradicardia, BAV, * Hipersensibilidad conocida a Labetalol
hipotension ortostatica, exacerbacion de

Sme de Raynaud * Asma bronquial

. . . * |C o shock cardiogénico
e Respiratorios: congestion nasal,

broncoespasmo. e BAV 2do o 3er grado.

* Gastrointestinal: aumento de transaminasas, e Bradicardia o hipotension severa
vomitos, nauseas, diarrea o constipacion. e Post inmediato de IAM

* SN: mareos, cefaleas, hormigueo, temblor
fino, letargia, LES, calambres, sudoracion.

e Otros: vision borrosa, prurito, psoriasis,
retencion aguda de orina, disfuncion eréectil,

insuficiencia eyaculatoria.
BSNA




CLAVES DEL LABETALOL

* Betabloqueante no selectivo, con accién adicional de bloqueo alfa-1.

* A través de dichos mecanismos disminuye la presion arterial, la frecuencia cardiaca y la
demanda miocardica de oxigeno.

* No reduce la filtracion glomerular ni el flujo renal, probablemente a que el efecto
combinado de las actividades alfa y beta modifica poco el gasto cardiaco.

e Vasodilatacion y un reduccion de las resistencia periféricas sin producir grandes cambios
en la frecuencia cardiaca, el gasto cardiaco o el volumen-latido.

* Minimos efectos adversos sobre los lipidos plasmatico.

* Gran utilidad en eclampsia y preeclampsia.




METOPROLOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL METOPROLOL

* Bloqueante selectivo de |os
receptores [31.

* La selectividad depende de la dosis.

* No tiene efecto B estimulante y tiene
poco efecto sobre la membrana.

e Efecto inotropico y cronotropico
negativo.

* Se administra 50-100 mg una vez al
dia, si no se observa respuesta se
combina o se rota.

A




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
DEL METOPROLOL

* La biodisponibilidad es del 40 %
aproximadamente.

* El maximo efecto se alcanza después de 1-2
horas.

* El efecto sobre la frecuencia cardiaca sigue
siendo significativo 12 horas después de la
administraciéon de una dosis Unica oral de 100
mg.

* Se metaboliza en el higado, principalmente por
la CYP2D6. Se han identificado tres metabolitos
principales, ninguno de ellos con un efecto
beta-bloqueante clinicamente significativo.

* Lavida media plasmatica es de 3-5 horas.

* Se excreta por via renal. El 5% de |a dosis se
excreta en forma inalterada y el resto en forma
de metabolitos.




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL METOPROLOL

* Reduce el efecto de las catecolaminas y produce una disminucién en la frecuencia cardiaca, gasto
cardiaco y presion arterial.

* Posee menos efecto contractil sobre los musculos bronquiales que los no selectivos, lo que permite
el tratamiento en pacientes asmaticos o con EPOC.

* Inicialmente produce una elevacion de la resistencia vascular periférica y con el tratamiento a largo
plazo, la reduccion de la presidon arterial lograda se puede atribuir a una resistencia vascular
periférica reducida y a un volumen cardiaco por minuto sin cambios.

* En presencia de taquiarritmias bloquea los efectos del aumento de la actividad simpatica y con ello
consigue una frecuencia cardiaca mas baja, principalmente a través de la automaticidad reducida en
las células marcapasos, pero también a través de la prolongacion del tiempo de conduccidn
supraventricular.

* Demostro reducir el riesgo de reinfarto y muerte cardiaca, especialmente la muerte subita después
de un infarto de miocardio.




INTERACCIONES DEL METOPROLOL

Interacciones negativas

* Derivados barbituricos (inducen el
metabolismo)

* Propafenona (aumenta concentraciones
plasmaticas)

* Verapamilo (potencia efecto antihipertensivo
y bradicardizante).

 Digitalicos (inducen bradicardia).
e Antiarritmicos Clase | adiciona efecto.

* Cimetidina aumenta los valores plasmaticos.

AINES contrarrestan efecto.

Difenhidramina al disminuir el clearance de
metoprolol aumenta sus efectos.

Diltiazem efecto inhibitorio aditivo.
Quinidina inhibe su metabolismo.

Rifampicina e indometacina disminuyen
efecto antihipertensivo.




CONTRAINDICACIONES 'Y

EFECTOS ADVERSOS DEL METOPROLOL

Efectos Adversos

Cardiovascular: frialdad distal, bradicardia,
palpitaciones, shock cardiogénico en IAM
agudo, empeoramiento de IC.

Respiratorio: disnea, broncoespasmo.

Gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea o
constipacion, boca seca.

SN: fatiga, mareos, cefaleas, parestesias,
calambres musculares, depresion, trastornos
del suefo, deterioro de memoria, confusion,
ansiedad, nerviosismo.

Otros: 0jo seco, tinitus, alopecia, hiperhidrosis,
artralgias, disminucion de la libido.

Contraindicaciones

e Shock cardiogénico
 BAV 2do vy 3er grado.
e |Cinestable

e Terapia inotropica continua o
intermitente a través de agonismo B
receptor.

e Bradicardia o hipotension sintomatica.
* |AM agudo.

* Embarazo vy lactancia.

* Raynaud.

* Hipersensibilidad conocida a la droga




CLAVES DEL METOPROLOL

e Se usa solo o en combinacion con otros farmacos para el tratamiento de |la
hipertension.

* Puede ser util previniendo angina de pecho

* |ndicacion también en combinacion, en insuficiencia cardiaca.




NEBIVOLOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL NEBIVOLOL

* Bloqueador beta de tercera generacion que combina
el bloqueo selectivo de los receptores B1
adrenérgicos con una propiedad vasodilatadora.

* Se diferencia de otros blogueadores beta por su
elevada selectividad por los adrenoceptores B1.

Fol o A~ o~ _F
 Carece de actividad simpaticomimética intrinseca y [| J [ J |]
actividad estabilizadora de membranas. SN0 N NN Y o Y
H
» Carece de antagonismo a-adrenérgico. OH OH

* La dosis habitual es de 5 mg/dia, administrada
pudiéndose aumentar hasta 10 mg/dia.

* Las dosis se deben reducir a la mitad (2.5 mg/dia) en

los pacientes con insuficiencia renal.
BSNA




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DEL
NEBIVOLOL

* Via oral efecto maximo pasadas 6 horas
e Su absorcidn no se afecta por la ingesta de alimento.
* Uniodn a proteinas cercana al 98%.

* El medicamento es metabolizado en el higado por
CYP2D6, habiéndose identificado personas en las que
se metaboliza de forma intensiva, mientras que en
otras, sufre una metabolizacidon escasa; siendo la vida
media de unas 8 y 27 horas, respectivamente en unos
y otros pacientes.

* La eliminacion urinaria sin alterar es inferior al 0.5%

de la dosis. 99 0,5-2

* En los pacientes con insuficiencia renal se han
observado concentraciones aumentadas del farmaco

y de sus metabolitos hidroxilados. Es estos pacientes, --

se requiere un reajuste de la dosis.

 Las concentraciones plasmaticas son dependientes de 10-39 8-25
la dosis dentro del intervalo posoldgico terapéutico

BSNA de 5-30 mg




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL NEBIVOLOL

Es un racemato compuesto por dos enantiomeros, el SRRR y el RSSS que combina dos
actividades:

1) Antagonista competitivo y selectivo del receptor beta: SRRR
2) Accion vasodilatadora por la interaccién con la via de L-arginina/éxido nitrico.

Dosis unicas y repetitivas reducen la frecuencia cardiaca.

El efecto antihipertensivo se mantiene en el tratamiento crénico.

Carece de antagonismo a-adrenérgico




BSNA
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INTERACCIONES DEL NEBIVOLOL

Interacciones positivas

* Potencia efecto inotrépico negativo de:
antiarritmicos de clase | y amiodarona.

Interacciones negativas

Precaucion con: verapamilo o diltiazem, debido a su
influencia negativa sobre la contractilidad y Ia
conduccidn; verapamilo esta contraindicado.

Incrementa riesgo de hipotension de rebote de: clonidina.

Atenua taquicardia refleja e incrementa riesgo de
hipotensidon con: anestésicos.

Accion contrarrestada por: agentes simpaticomiméticos.

Efecto hipotensor aumentado por: antidepresivos
triciclicos, barbituricos y fenotiazinas.

Aumenta caida de presion arterial con: baclofeno,
amifostina.

mefloquina podria contribuir a una prolongacion del
intervalo QTc.

Simpaticomiméticos: puede contrarrestar el efecto




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DEL NEBIVOLOL

Efectos Adversos Contraindicaciones

e Cardiovascular: bradicardia, IC, sincope, * Embarazo y lactancia
hipotension, agravamiento de claudicacion * Insuficiencia hepdtica o funcidon hepatica
Intermitente. alterada.

e Respiratorios: disnea, broncoespasmo « ICaguda

e @Gastrointestinal: nauseas, vomitos, diarrea o .

N Shock cardiogénico.
estrefiimiento.

, ., o * BAV 2do vy 3er grado.
* SN pesadillas, depresion, cefalea, vértigo,

parestesias * Feocromocitoma no tratado.
« Otros: vision alterada, psoriasis, prurito, * Bradicardia o hipotension sintomatica.
rash, impotencia. .

Enfermedad arterial periférica severa.

e Acidosis metabolica.

BSNA * Hipersensibilidad conocida a la droga




BSNA
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CLAVES DEL NEBIVOLOL

* Posee propiedades unicas para reducir la presion arterial y actuar sobre el endotelio.

e Resultados recientes del estudio SENIORS demuestran que el tratamiento con

nebivolol en pacientes de edad avanzada con insuficiencia cardiaca se asocid a una
reduccion de la mortalidad y la hospitalizacion de este tipo de pacientes.




PROPRANOLOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL PROPRANOLOL

* Antagonista competitivo tanto de receptores adrenérgicos

B1 como B2.
. : . CH;
* Carece de actividad agonista en receptor B adrenérgico ) ) |
pero tiene actividad estabilizadora de membrana. ? I H ~CH
* Carece de actividad intrinseca simpaticomimética. [|- xy, OF
* Tiene efectos inotropicos negativos. NN
* Efectos anestésicos locales. A rﬂxﬁq.
* En hipertension iniciar 40 mg cada 12 hs (se puede |u HHH_{;;:J o
aumentar semanalmente acorde a la respuesta obtenida [ I H
hasta dosis maximas) I L




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
DEL PROPRANOLOL

e Administracion oral o intravenosa.

* Se absorbe casi por completo alcanzandose las concentraciones maximas en
60-90 minutos.

* La presencia de alimentos puede retrasar la absorcion del pero no la cantidad
total absorbida.

* Después de una formulaciéon de liberacién sostenida, la biodisponibilidad
disminuye, y la absorcidn se retrasa, alcanzandose el pico de concentraciones
plasmaticas a las 6 horas.

* Después de una dosis intravenosa, los efectos farmacoldgicos se manifiestan
de inmediato y se mantienen durante 2 a 4 horas.

* Es muy lipdfilo y se distribuye ampliamente por todo el cuerpo.

* Atraviesa facilmente la placenta y la barrera hematoencefdlica y se excreta en
la leche materna

* Elfarmaco se une notablemente a las proteinas del plasma, siendo superior
al 90% su uniodn a la albdmina.

* Experimenta un extenso metabolismo hepatico de primer paso, siendo
dependiente del flujo de sangre en el higado.

* Se elimina principalmente por via renal, sobre todo en forma de metabolitos.

* La semi-vida de eliminacion oscila entre 2 y 6 horas, aumentando durante las
administraciones crénicas.

BSNA En los pacientes con extensa disfuncion renal, la reduccién de la excrecion
urinaria queda compensada por un aumento de la eliminacion fecal.

36

93

3,9
2-6

20mg/ml




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL PROPRANOLOL

e Es una mezcla racémica y la forma activa es el S (-) isdbmero de propranolol.

* Blogueo competitivo con los neurotransmisores adrenérgicos con estructura de
catecolaminas en el lugar de union a los receptores del simpatico, bloqueando la
neuroestimulacion simpatica en el musculo liso vascular y en el corazéon

 Como consecuencia se reduce la frecuencia y la presidn arterial sistolica y diastdlica.

* Efecto inotrdpico negativo, reduce el gasto cardiaco tanto en reposo como durante el
ejercicio

* Efecto cronotropico negativo, reduce la frecuencia cardiaca

* Bloquea los receptores beta de la superficie de las células yuxtaglomerulares reduciendo la
secrecion de renina, disminuyendo la presion arterial.

* Puede reducir los sintomas periféricos de la ansiedad de tipo somatico, como las
palpitaciones o el temor debido al blogueo de los receptores beta-2 periféricos.




INTERACCIONES DEL PROPRANOLOL

Interacciones positivas

* Aumenta su efecto sobre la presion
arterial con otros antihipertensivos,
alcohol, antidepresivos triciclicos, IMAO,
ansioliticos e hipnéticos,
dopaminérgicos como L-dopa y
baclofeno.

BSNA

>H

Interacciones negativas

- Hipertension de rebote con clonidina.

- Vasoconstriccion periférica con ergotamina.

- Antagonizan su accion antihipertensiva: esteroides, AINEs y estréogenos.

- Con nifedipina y verapamilo: hipotension severa e insuficiencia cardiaca.

- Con diltiazem crece el riesgo de provocar bloqueo AV.

- Antiarritmicos: inducen bradicardia, depresidon miocardica y bloqueo AV.

- Antidiabéticos: enmascara signos de hipoglucemia y potencia los efectos
hipoglucemiantes de la insulina.

- Antagoniza la accion de la teofilina y los beta-agonistas.

- Aumenta riesgo de toxicidad por bupivacaina y lidocaina.

- Eleva concentraciones plasmaticas de rizatriptan.

- Antagoniza los efectos de la neostigmina y piridostigmina e incrementa las
acciones de los relajantes musculares.

- Elevan concentraciones séricas: cimetidina, propafenona, fluoxetina y
clorpromazina.

- Acelera el metabolismo de Rifampicina

- Aumenta la presidn arterial: epinefrina, norepinefrina y dobutamina.




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DEL PROPRANOLOL

Efectos Adversos

Frecuentes: broncoespasmo, insuficiencia
cardiaca, trastornos de la conduccion
auriculoventricular, bradicardia excesiva,
trastornos gastrointestinales, insomnio,
pesadillas, confusion, depresion.

Ocasionales: vasoconstriccion periférica
(agrava la claudicacion intermitente y el
fenomeno de Raynaud), hipoglucemia o
hiperglucemia, alopecia, mareos,
hipotensién postural.

Raras: trombocitopenia, purpura, reacciones
cutaneas, exacerbacion de psoriasis,
trastornos visuales, psicosis, alucinaciones,
sindrome 6culo-muco-cutaneo.

Contraindicaciones

Insuficiencia cardiaca no controlada
Asma bronquial

EPOC

BAV 2do y 3er grado

Angina de Prinzmetal

Shock cardiogénico

|IC descompensada

Bradicardia intensa

Acidosis metabdlica

Enfermedad arterial periférica severa
Feocromocitoma (con un alfa- blogueador)

Hipersensibilidad conocida a la droga




CLAVES
DEL PROPRANOLOL

- Bloqueante competitivo no especifico de los receptores beta, sin actividad
simpaticomimeética intrinseca.

- Puede ser util en el tratamiento de la angina estable por sus efectos cronotropicos
negativos: reduce la demanda de oxigeno por parte del miocardio, aumentando la
resistencia al ejercicio y reduciendo la frecuencia de las crisis anginosas y de los
requerimientos de nitratos.

- Mejoraria el suministro de oxigeno a los tejidos al disminuir la afinidad de la
hemoglobina hacia el oxigeno, e interferiria con el flujo de iones calcio que participan
en la agregacion plaguetaria.

- OTROS USOS: temblor esencial o parkinsoniano, trastorno de ansiedad generalizado,
profilaxis de migrafa, varices, hipertension portal, hipertiroidismo (crisis).




SOTALOL

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DEL SOTALOL

e Agente bloquante B-adrenérgico, hidroéfilo y no selectivo

* No tiene actividad simpaticomimética intrinseca o actividad

estabilizadora de membrana. oH
Ny . Ny e L R § - CH
* Prolonga la duracion potencial de accion y aumenta la i o [ 7 47 °
T _ 1
refractariedad tejido cardiaco. T Ve CH
H
 Silalinea de base del QTc excede 450 mseg o CrCl < 40 ml/min, Y
s . . _.l"-: . r"-. o
esta contraindicado. TS Y T Y CH-
h
. : L o 0 . H
e Sielintervalo QT se prolonga a > 500 ms, la dosis debe disminuirse T
o suspenderse el tratamiento. OH

* Dosis inicial 80 mg al dia, que pueden ser administrados en una

sola dosis, o dos de 40 mg cada una, no se deben superar los 320

BSNA mg por dia totales.




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
DEL SOTALOL

e Se administra por via oral.
* La biodisponibilidad es casi del 100%.

e Los alimentos y leche reducen la velocidad y grado de
absorcion en aproximadamente un 20%.

* Elinicio de accidn tras la administracion oral se
presenta en aproximadamente 1 hora con maximos
entre 2,5 a 4 horas.

* Tiene una baja solubilidad en lipidos y no cruza la
barrera hematoencefalica.

* No parece unirse a las proteinas plasmaticas. 0,7-1,3 8-17

* No parece haber una correlacién entre las
concentraciones séricas pico y los efectos maximos
sobre la frecuencia cardiaca.

* No se metaboliza y se excreta principalmente por los

BSNA rinones.

* La semi-vida plasmatica en pacientes con funcion renal
normal es de entre 8-17 horas.




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS
DEL SOTALOL

Es una mezcla racémica de isdmeros: el isdmero levogiro tiene toda la actividad B-bloqueante
(antiarritmico Clase Il), y el isdmero dextrogiro posee la actividad antiarritmica de Clase Ill.

El isomero dextrdégiro es un agente hidrofilico blogueante de receptores B-adrenérgicos no selectivo,
carente de actividad simpaticomimética intrinseca y de actividad estabilizadora de membrana.

No tiene efecto conocido sobre la velocidad ascendente y por consiguiente no tiene efecto sobre la fase
de despolarizacion.

Prolonga uniformemente la duracién del potencial de accidn en tejidos cardiacos ya que retrasa la fase
de repolarizacion (prolongacién de los periodos refractarios efectivos de las rutas accesorias auricular y
ventricular)

Las propiedades de Clase Il y Il se pueden reflejar en el electrocardiograma de superficie mediante una
prolongacion de los intervalos PR, QT Y QTc sin alteraciones significativas en la duracion del QRS.

Los efectos de Clase Ill generalmente se observan con dosis diarias >160 mg.

Su actividad blogueante de receptores  -adrenérgicos produce una reduccién de la frecuencia cardiaca
(efecto cronotrdpico negativo) y una reduccion limitada de la contractilidad (efecto inotrdpico negativo).

Estas modificaciones cardiacas reducen el consumo miocardico de oxigeno y el trabajo cardiaco.

Inhibe la liberacion de renina produciendo una gradual pero significativa reduccion de las presiones
sanguineas.

Con una dosis Unica diaria se mantiene el control de la presidon sanguinea durante casi 24 horas.




INTERACCIONES DEL SOTALOL

Interacciones negativas

* Periodo refractario prolongado con: disopiramida, quinidina, procainamida, amiodarona, bepridil.

* Riesgo de torsade pointes aumentado con: vincamina, fenoxedil, eritromicina 1V, halofantrina,
pentamidina, sultoprida, diuréticos eliminadores de potasio, fenotiacinas, antidepresivos triciclicos,
terfenadina, astemizol,

» Riesgo de hipokalemia con: amfotericina B (IV), costicosteroides (administracion sistémica), algunos
laxantes. Efectos aditivos con: otros agentes beta-bloqueantes.

e Potencia HTA de rebote de: clonidina.

* Reduccidén excesiva del tono nervioso simpatico con: reserpina, guanetidina, alfametildopa.

* Modifica concentraciones de glucosa en diabéticos tratados con: insulina, antidiabéticos orales.
* Prolonga blogueo neuromuscular de: tubocurarina.

* Niveles elevados falsos de metanefrina urinaria




A

CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DEL SOTALOL

Efectos Adversos

* Cardiovasculares: bradicardia sinusal, trastornos de la
conduccion AV, dolor toracico, palpitaciones, anormalidades en
el ECG, hipotension, sincope, fallo cardiaco, Sindrome de
Raynaud; agravacion de claudicacion intermitente preexistente

* Respiratorios: bronconconstriccion, disnea

* Gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, dolor
abdominal, flatulencia

* Psiquiatricos: depresion, ansiedad

* SNC: mareos, dolor de cabeza, alteraciones del suefio,
parestesia, fatiga, astenia, alteraciones de la funcion sexual

* Otros: trombocitopenia, eosinofilia, leucopenia, psoriasis,
exantema, rash, prurito, fotosensibilidad, diaforesis, alteraciones
de la funcion sexual, calambres musculares, artralgia, mialgia

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al farmaco,
e Sindrome de QT prolongado,
e Torsada de Pointes.

* Hipersensibilidad conocida a la
droga




CLAVES DEL SOTALOL

* Aunque se obtiene un importante blogueo beta con dosis orales de tan solo 25 mg, los efectos
significativos de Clase Ill se ven solo con dosis diarias > 160 mg.

* La actividad beta-bloqueante del farmaco aumenta la longitud del ciclo sinusal, disminuye Ia
conduccion AV, y aumenta la refractariedad AV nodal.

e La actividad antiarritmica es ejercida por una combinacion de actividades de Clase Il y de Clase lll, que
alargan la repolarizacion o la fase de meseta del potencial de accion.

e Se utiliza en el tratamiento de arritmias auriculares o ventriculares potencialmente mortales,
incluyendo taquicardia ventricular sostenida.

* No debe utilizarse para las arritmias leves porque se sabe que es proarritmico, con un mayor riesgo de
torsade de pointes.

* En estudios comparativos, sotalol ha demostrado ser mas eficaz en la prevencion de arritmias
recurrentes que varios otros medicamentos. De este modo, podria beneficiar a los pacientes en los que
otros tratamientos han fallado.

* No se ha determinado si la tasa de supervivencia se mejora con el uso de sotalol sobre el uso de un
desfibrilador implantado solo




FICHERO

Bloqueantes Centrales

GENERALIDADES

ALFA METILDOPA CLONIDINA RILMENIDINA




GENERALIDADES DE LOS
BLOQUEANTES CENTRALES

e Actuan sobre receptores alfa 2 * No tienen comprobados beneficios

adrenérgicos en tallo encefalico. sobre eventos cardiovasculares

* A su vez pueden interactuar cobre ¢ Presentan en su mayoria una alta
receptores imidazolinicos biodisponibilidad oral.

( Clonidina).

* Se eliminan en forma inalterada por
* En el caso de la metil dopa actua  orina o conjugados por orina
por medio de un metabolito

! . . .. *Actlan sobre el SNC, generando
intermedio (alfa metil Noradrenalina)

sedacion, hipotension y bradicardia
* E|l resultado es la disminucion de
las eferencias del sistema nervioso
central (SNC)

* Interactuan otros hipotensoresy
con sedantes potenciando su accion




ALFA METILDOPA

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DE
ALFA METIL DOPA

* La metildopa es una medicacion que disminuye la presion arterial por medio de accion en el
sistema nervioso central (SNC)

* Profarmaco que ejerce su efecto antihipertensivo por un metabolito activo.

* La metildopa se metaboliza por la descarboxilasa de aminoacido L-aromatico en neuronas
adrenérgicas hacia a -metildopamina, que luego se convierte en una metilnoradrenalina a .




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

DE ALFA METILDOPA

* Dado que la metildopa es un profarmaco que se
metaboliza en el cerebro en su forma activa, su
concentracion plasmatica tiene una importancia relativa.

* Por via oral, dicho farmaco se absorbe mediante un
transportador aminodcido activo.

El fadrmaco se distribuye a un volumen al parecer
relativamente pequefio (0.4 L/kg) y se elimina con una
semivida de unas 2 hs.

* Los individuos con insuficiencia renal

son mas sensibles al efecto antihipertensor de la
metildopa, no se sabe si es por un tema de excrecién
disminuida o que aumenta la concentracién en el sistema
nervioso central (SNC).

* Se desconoce si esto se debe a alteracion de la excrecidon
del farmaco o a incremento del transporte hacia el SNC.
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PROPIEDADES FARMACODINAMICAS DE
ALFA METILDOPA

* La metildopa reduce la resistencia vascular sin causar gran cambio del gasto cardiaco.

* La metilnoradrenalina a actua en el SNC para inhibir los estimulos eferentes neuronales adrenérgicos
desde el tallo encefalico.

* Probablemente, la metilnoradrenalina actua como un agonista en receptores adrenérgicos a 2 en el tallo
encefalico, atenuando la liberacidon de Norepinefrina y reduciendo en consecuencia la salida de sefales
adrenérgicas vasoconstrictoras al sistema nervioso simpatico periférico.

* La dosis usual inicial para adultos es 250 mg 2 a 3 veces al dia y la de mantenimiento 500mg 2 a 4 veces
por dia; no se recomiendan mds de 3g/dia.

* La metildopa se ha empleado para el tratamiento de la hipertension arterial durante el embarazo, no
encontrandose evidencia clinica de que causara anomalias fetales o afectara al recién nacido.

* La metildopa atraviesa la barrera placentaria y aparece en la sangre del cordén umbilical y en la

leche materna.

* En puerperio no seria recomendado por depresién puerperal




INTERACCIONES DE ALFA METILDOPA

Interacciones

Potenciacion de efecto hipotensor

Hipotension durante la anestesia

Hipertension durante la didlisis

Diuréticos, vasodilatadores, bloqueadores
beta, antagonistas del calcio e inhibidores de
la ECA (enzima convertidora de la
angiotensina).

dosis reducidas de anestésicos
cuando estan bajo tratamiento con alfa
metildopa.

La metildopa se elimina por este
procedimiento




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DE ALFA METILDOPA

Efectos Adversos Contraindicaciones

SNC Sedacion . o o
Reduccién de la Libido * Hipersensibilidad al principio
Parkinsonismo activo de la droga

Hiperprolactinemia (ginecomastia y galactorrea)

, - * Enferm hepati
Neuropsiquiatrica Depresion ermedad hepatica aguda

S como cirrosis activa

Cardiovasculares  Bradicardia severa, pausas sinusales en pacientes
con enfermedad del nédulo sinusal.
Hipersensibilidad del seno carotideo asociados a terapia con metildopa
Hipotensidn ortostatica
Empeoramiento de angina de pecho
Ganancia de peso y edemas en curso

* Desordenes hepaticos previos

* Terapia con inhibidores de IMAO

Gastrointestinales Glositis o “lengua negra”
Hepatitis toxica
(Hepatitis inducida por alfa metildopa)
Sequedad de boca

Distension abdominal
BSNA . . .
Estrefimiento, flatulencia y diarrea

Pancreatitis e inflamacidn de las glandulas salivares

* Feocromocitoma

Hematoldgico Anemia Hemolitica



CLAVES DE ALFA METILDOPA

* Esun farmaco hipotensor que actua en el SNC.

* Esun profarmaco que se metaboliza para poder actuary generar efectos.

* Dado que la metildopa es un profarmaco que se metaboliza en el cerebro en su forma activa,
su concentracion plasmatica tiene una importancia relativa.

* La metildopa se ha empleado para el tratamiento de la hipertension arterial durante el
embarazo, no encontrandose evidencia clinica de que causara anomalias fetales o afectara al
recién nacido.

* La metildopa atraviesa la barrera placentaria y aparece en la sangre del cordon umbilical y en

la leche materna. En puerperio no seria recomendado por depresion puerperal.




CLONIDINA

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DE LA
CLONIDINA

* Laclonidina, una imidazolina sintetizada en la decada del 60 con la finalidad de producir
vasoconstriccion.

e Al ser estudiado en ensayos como descongestivo nasal se observo que producia
hipotension, sedacion y bradicardia.

e Eselalfa 2-agonista arquetipico de este tipo de compuestos.

e Sus funciones estan mediadas por receptores alfa2-adrenérgicos presinapticos y
postsinapticos.

e Se utiliza como antihipertensivo de accion central, coadyuvante en anestesia regional y
como sedo-analgeésico para el control del dolor y coadyuvante de la terapia con opiaceos en

el tratamiento del dolor.




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DE LA

CLONIDINA

* La concentracion plasmatica maxima y el efecto mayor
de hipotension arterial se observan 1 a 3 h después de
administrar una dosis oral.

* 50 % se metaboliza en higado.

* La semivida del farmaco varia entre 6 y 24 h, con un
promedio de unas 12 h.

 Atraviesa la barrera hematoencefalica, asi como la
barrera placentaria.

* Casi 50% de la dosis administrada se puede recuperar
sin cambios en la orina.

* El parche de liberacién transdérmica permite la
administracion sostenida de Clonidina, siendo un
sustitutivo al tratamiento por via oral.

* El farmaco se libera a una velocidad mas o menos
constante requiriéndose tres a cuatro dias, para alcanzar
el equilibrio dinamico.

* La vida media de la droga puede prolongarse hasta 48
horas con Insuficiencia renal.

100 50-70

30-40 1,8-4,7

1,3




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS DE LA
CLONIDINA

* Los principales efectos farmacolégicos de la Clonidina consisten en cambios en la presidn arterial y la frecuencia cardiaca,
aunque el farmaco tiene otras acciones importantes.

* La administracién parenteral produce vasoconstriccion (a través de receptores alfa post sindpticos {PS}), situacién que
no suele observarse cuando se utiliza la via oral.

* La afinidad por los receptores alfa PS, es alta, pero esta droga es un agonista parcial, con eficacia baja sobre los mismos.
* Disminucion de la resistencia periférica, resistencia vascular renal, frecuencia cardiaca y presién arterial.

* Disminucion inicial del volumen minuto.

* El flujo hematico renal y el indice de filtracion glomerular se mantienen esencialmente inalterados.

* La Clonidina genera la estimulacion de los receptores adrenérgicos a2 en el tubo digestivo puede incrementar la
absorcidn de cloruro de sodio y liquidos e inhibir la secrecién de bicarbonato, mejorando la diarrea en algunos pacientes
diabéticos con neuropatia autondmica.

* Inhibicion de la substancia P, actuando sobre neuronas nociceptivas. 1) Utilizado en neuralgias post herpéticasy 2)

Beneficios potenciales, en la anestesia incluyendo la sedacidn y la ansidlisis preoperatoria, accion secante de secreciones,

y analgesia.
CEN



INTERACCIONES DE LA CLONIDINA

Interacciones negativas

Potenciacion de efecto hipotensor

Alteraciones del ritmo
(Bradicardia)

Alteracion de la regulacion ortostatica

Potenciacion de efectos en el SNC

Reduccion del efecto hipotensor

Anulacion del efecto hipotensor de la Clonidina

Diuréticos, vasodilatadores, bloqueadores beta,
antagonistas del calcio e inhibidores de la ECA
(enzima convertidora de la angiotensina)

Bloqueadores beta o glucosidos de la digital,

Antidepresivos triciclicos o neurolépticos con
propiedades bloqueadoras alfa.

Alcohol
Depresores del SNC

AINES (Elevan la PA y retienen agua y sodio)

Farmacos con propiedades bloqueadoras alfa2,
tales como la fentolamina o tolazolina.




EFECTOS ADVERSOS DE LA CLONIDINA

Trastornos
endocrinos

Trastornos
psiquiatricos

Trastornos del
sistema
nervioso

Trastornos
cardiacos

Raras: ginecomastia

Frecuentes: depresion, trastornos del
sueno, sedacion

Poco frecuentes: delirios, alucinaciones,
pesadillas

Frecuencia no conocida: estado
confusional, disminucién de la libido.

Muy frecuentes: mareo, sedacion
Frecuentes: cefalea

Poco frecuentes: parestesia Trastornos
oculares

Raras: lagrimeo reducido Frecuencia no
conocida: trastornos de la acomodacién

Poco frecuentes: bradicardia sinusal
Raras: bloqueo auriculo ventricular
Frecuencia no conocida: bradiarritmia

Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, toracicos

y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos del aparato
reproductor y de la mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes: hipotension
ortostatica

Poco frecuentes: fendmeno de
Raynaud

Raras: sequedad nasal

Muy frecuente: sequedad de
boca

Frecuentes: estreiimiento,
nauseas, vomitos, dolor en la
glandula salival

Raras: pseudoobstruccion de
colon

Poco frecuentes: prurito,
erupcion, urticaria, dermatitis de
contacto (sistema transdermico)
Raras: alopecia

Frecuentes: disfuncion eréctil

Frecuentes: fatiga
Poco frecuentes: malestar

Raras: aumento de la glucemia




CLAVES DE LA CLONIDINA

* Serecomienda empezar el tratamiento con 1 comprimido 0,150 mg por la noche y a los 10-15 dias 1
cada 12 horas .

* La dosis puede aumentarse después de un periodo de 2-4 semanas hasta conseguir la respuesta deseada,
con preferencia en la toma nocturna.

* En casos de hipertension grave podria ser necesario un nuevo aumento de cada toma hasta 0,3 mg (2
comprimidos); esta dosis puede repetirse hasta cuatro veces al dia (1,2 mg = 8 comprimidos).

e Tras lainterrupcion subita de este medicamento después de un tratamiento prolongado con dosis
elevadas, se ha notificado inquietud, palpitaciones, elevacion rapida de la presidn arterial, nerviosismo,
temblor, cefaleas o nauseas.

e Al interrumpir un tratamiento con Clonidina, el médico debe reducir gradualmente la dosis en el plazo de
2-4 dias.

E— * Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la

seccion. Pacientes con bradiarritmia grave como consecuencia de sindrome del nédulo sinusal o de

bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado.




RILMENIDINA

GENERALIDADES INTERACCIONES
PROPIEDADES FARMACOCINETICAS EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
PROPIEDADES FARMACODINAMICAS CLAVES




GENERALIDADES DE LA
RILMENIDINA

* Farmaco Antihipertensivo.
e Actua simultaneamente sobre los centros vasomotores bulbares y el sistema periférico.
* Posee una mayor selectividad hacia los receptores de imidazolinas que hacia los alfa-2-

adrenoreceptores cerebrales.




PROPIEDADES FARMACOCINETICAS DE LA
RILMENIDINA

* En pacientes de mas de 70 afios de edad ,se prolonga
la vida media de la droga a 12 horas .

* En el paciente insuficiente hepatico: la vida media es
de 11 horas.

* En el paciente insuficiente renal: Se observa un
enlentecimiento de la eliminacién, proporcional al
grado de la insuficiencia renal.

* Enlos pacientes con insuficiencia renal severa
(Clearence de la creatinina inferior a 15 ml/min), la

vida media de eliminacion es de unas 35 horas.

<10 1,3-2

5 8




PROPIEDADES FARMACODINAMICAS DE LA
RILMENIDINA

. Tiene una mayor selectividad hacia los receptores de "imidazolinas" que hacia los alfa-2 adrenoreceptores
cerebrales, lo que la distingue de los alfa-2 agonistas de referencia .
. La Rilmenidina no modifica la reaccion de alerta; la incidencia de los efectos colaterales (somnolencia, sequedad

de boca, estrefiimiento) no difiere con respecto al placebo.

. En dosis terapéuticas no modifica la funcidn sistdlica, no provoca retencién salina y no altera el equilibrio
metabdlico.

. Disminuye las resistencias periféricas totales sin modificar el volumen sistélico.

. Los indices de contractilidad y los tiempos de conduccidn electrofisiolégicos no estan modificados.

. Respeta la adaptacion a los cambios del ortostatismo, y su vez no modifica la adaptacion fisiolégica de la

frecuencia cardiaca al esfuerzo.
. No provoca variacion del flujo plasmatico renal, ni de la filtracién glomerular ni de la fraccion de filtracién y no
modifica la funcion renal.

BSNA . Respeta la glucorregulacion, incluidos los diabéticos insulinodependientes (IDP) o no IDP, y no modifica los

parametros del metabolismo lipidico.




INTERACCIONES DE LA RILMENIDINA

Alcohol

Betabloqueantes

Betabloqueantes (excepto el esmolol)

Alfabloqueantes destinados a uso
urolégico:alfuzosina, doxazosina,
prazosina, silodosina, tamsulosina,
terazosina.

Antihipertensivos Alfabloqueantes

Otros medicamentos sedantes:
derivados morfinicos (analgésicos,
antitusivos y tratamientos de
sustitucion), neurolépticos,
barbituricos, benzodiacepinas, otros
ansioliticos aparte de las
benzodiacepinas (por ejemplo,
meprobamato), hipnéticos,
antidepresores sedantes (amitriptilina,
doxepina, mianserina, mirtazapina,
trimipramina), antihistaminicos H1
sedantes, antihipertensores centrales,
baclofeno y 5 talidomida.

Incremento del efecto sedativo

Disminucion del tono simpatico y efecto
vasodilatador de los antihipertensivos
centrales.

Aumento marcado de la presion arterial en
caso de cese abrupto del tratamiento con el
antihipertensivo central

Aumento del efecto hipotensor. Riesgo
aumentado de hipotensidn ortostatica.

Aumento del efecto hipotensor.

Aumento de la depresion central

Evitar la ingestion de bebidas alcohdlicas

Perjudicial en caso de insuficiencia cardiaca
tratada con betabloqueantes y vasodilatadores

Evitar la interrupcion brusca del tratamiento

Ajustar dosificacion

Riesgo aumentado de hipotension ortostatica
mayor

Evaluar conduccion de vehiculos-
Ajuste de dosis




CONTRAINDICACIONES Y
EFECTOS ADVERSOS DE RILMENIDINA

Efectos Adversos

Prurito
Erupcion

Calambres musculares
Disfuncion sexual

Astenia
Fatiga
Edemas

Contraindicaciones

Ansiedad °
Depresidn
Insomnio

Somnolencia
Cefalea
Vértigo
Palpitaciones
Bradicardia

Frio en las extremidades
Sofocos
Hipotensidn ortostatica

Gastralgias
Boca seca
Diarrea
Estrenimiento
Nauseas

Estados depresivos graves.

Insuficiencia renal severa
(clearence de creatinina < 15
ml min/1.73 m2).

Hipersensibilidad a
cualquiera de los
componentes.




CLAVES DE RILMENIDINA

La posologia recomendada es de 1 comprimido por dia de 1 mg, en una sola toma diaria, preferentemente
por la manana.

En caso de respuesta insuficiente al cabo de un mes de tratamiento, se puede aumentar a 2 comprimidos
diarios en 2 tomas (1 comprimido por la manana y otro por la noche), antes de las comidas.

En pacientes con insuficiencia renal, con un clearence de creatinina superior a 15 ml/min, no hay
modificacion de la posologia, salvo criterio médico.

El tratamiento que se debe mantener a largo plazo, es fundamental el control y vigilancia médica.

No debe suspenderse el tratamiento en forma brusca.

En pacientes con ACV o IAM reciente se recomienda la utilizacién con precaucion.

Utilizacidn cuidadosa en pacientes con bradicardia (Sindrome del nédulo sinusal, bloqueo AV).

Se desaconseja la ingesta de alcohol.

Se desaconseja la utilizacion de beta blogueantes utilizados en el tratamiento de insuficiencia cardiaca.

No se recomienda el uso en pacientes con intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa, o sindrome de

mala absorcion de glucosa o galactosa.




