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Metodo de trabajo

El moderador hara una breve presentacion de los
conocimientos actuales sobre el SRA vy los distintos
grupos de farmacos capaces de antagonizarlo

Posteriormente mediante una serie de preguntas los
participantes debatiran sobre los distintos aspectos del
programa. Después del debate el moderador
respondera a la pregunta utilizando las diapositivas
adecuadas.

El moderador y los participantes elaboraran un
documento de conclusiones por escrito con los puntos
fundamentales del taller incluyendo, si procede,
comentarios sobre el metodo utilizado.



Objetivo

El objetivo general del taller es debatir sobre algunos
aspectos de la fisiologia y la fisiopatologia del sistema
renina angiotensina (SRA)

Como puntos centrales del debate se han elegido:

- El significado de la medida de la actividad plasmatica de la renina

- Las consecuencias humorales del bloqueo del SRA con los diferentes tipos
de farmacos

- Los datos epidemioldgicos que indican la existencia de relacion entre
enfermedad cardiovascular y renal y la ARP

- El efecto de los distintos grupos de farmacos antihipertensivos sobre la
ARP



Programa

Concepto de actividad de renina plasmatica (ARP)

Diferencia entre la concentracion plasmatica de renina
(CPR)yla ARP

Relacion entre la CPR y la ARP

Relacion entre ARP elevada y enfermedad cardiovascular
y renal

Efecto de los antihipertensivos sobre la CPR y la ARP
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Moderador
Notas de la presentación
Esquema general del SRA con sus principales componentes y con indicación de los puntos de actuación de los inhibidores de la enzima conversiva de angiotensina (IECA), de los antagonistas del receptor de la Angiotensina (ARA II) y de los inhibidores directos de la renina (IDR). 
El SRA es una cascada de reacciones en la que participan dos enzimas: la renina y la ECA. La renina actúa sobre el Angiotensinógeno (14 aminoácidos) para convertirlo en Angiotensina I (10 aminoácidos), la ECA convierte a ésta en Angiotensina II (8 aminoácidos) que ejerce sus acciones estimulando el receptor AT1 que se encuentra repartido por el sistema vascular. 
El ciclo de retroalimentación negativa actúa inhibiendo la secreción de renina cuando el sistema se encuentra en una situación normal de activación y hay niveles adecuados de Angiotensina II. Cuando el grado de activación no es suficiente, la retroalimentación negativa se suprime y se incrementa la secreción de renina para facilitar la síntesis de Angiotensina II.


;. Qué se entiende por actividad
de renina plasmatica (ARP)?



®
., Qué se entiende por actividad de renina plasmatica (ARP)?

La ARP mide la capacidad de la renina plasmatica para
producir angiotensina | a partir de angiotensindégeno

Es la forma habitual de medir la actividad del SRA,
valores altos significan que el SRA esta activado

En los pacientes hipertensos, el valor de la ARP se
distribuye de forma normal desde el punto de vista
estadistico


Moderador
Notas de la presentación
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Moderador
Notas de la presentación
Se señala el punto del SRA que mide la ARP. Paso de angiotensinógeno a angiotensina I.


¢.,Es lo mismo
concentracion plasmatica de renina

(CPR) que actividad
de renina plasmatica (ARP)?

¢ Qué relacion existe entre ellas?



La renina es una enzima y puede medirse su concentracion (CRP)
y su actividad (ARP), pero no deben confundirse ambas medidas.

CPR ARP
Mide la concentracion de renina Mide la cantidad de Angiotensina |
circulante en plasma generada por unidad de tiempo
La medida se expresa en pg/mL o ng/L La medida incluye el tiempo y se expresa

en ng/mL/hr

Existe relacion directa entre CPR y ARP
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La renina es una enzima y puede medirse su concentracion (CRP)
y su actividad (ARP)

Toda la renina circulante es activa y existe relacion directa
entre CPRy ARP

El incremento de la secrecion de renina, con
Independencia de la causa que lo produzca, provoca un
aumento de la ARP

La hipotension arterial y la baja ingesta de sodio son
desencadenantes de la secrecion de renina y por tanto
aumentan la CPR y la ARP

11



. Existe relacion entre ARP
y enfermedad cardiovascular?
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ARP e infarto agudo de miocardio
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Moderador
Notas de la presentación
El grupo de Laragh estudia desde los años 70 la relación existente entre valores de ARP y enfermedad coronaria. En este estudio del grupo se pone de manifiesto que en cualquier situación los pacientes con ARP elevada tienen mayor riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio que los que tiene valores medios o bajos. En la figura se incluyen datos expresados en incidencia de IAM por 1000 pacientes. La influencia del valor de ARP es independiente de la existencia de otros factores de riesgo y aumenta el riego cuando se asocia.
GPA = glucosa plasmática en ayunas.
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Moderador
Notas de la presentación
En este estudio del grupo se demuestra que con independencia de los valores de presión arterial, los pacientes con ARP elevada tienen mayor riesgo de padecer un infarto agudo de miocardio que los que tiene valores medios o bajos. 
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ARP y Mortalidad en insuficiencia cardiaca
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Vergaro G, et al. Eur Heart J. 2008; 29 Supl: 393.


Moderador
Notas de la presentación
Pacientes con insuficiencia cardiaca en tratamiento óptimo que incluye inhibidores del SRA (IECA/ARA II y/o espironolactona) y/o bloqueadores beta (BB) en un elevado porcentaje. En un seguimiento medio de casi 2 años se pone de manifiesto que la supervivencia es mayor en aquellos que tiene valores más bajos de ARP, (línea azul) que en los que tienen valores elevados (línea roja).
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Moderador
Notas de la presentación
4291 pacientes con insuficiencia cardiaca crónica que participaron en el ensayo Val-HeFt. Se analizó la supervivencia teniendo en cuenta si el paciente era tratado o no con IECA o bloqueadores beta adrenérgicos y ajustando para los factores de riesgo clínicos y el valor de NT-proBNP. Se clasificaron en terciles de ARP.  La mortalidad fue mayor en los pacientes con ARP elevada (T3) que en los ARP moderada o baja (T2 y T1) con independencia de que fueran tratados o no con IECA o bloqueadores beta adrenérgicos.
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ARP y Morbi-Mortalidad en enfermedad arterial coronaria

Razon de riesgo

Resultado HR (95% CI)

Morbi-mortalidad cardiaca —— 1,79 (1,13-2,86)**
IM o 2,18 (1,01-4,71)*
Mortalidad total/ICC T 1,66 (1,06—2,60)*

0,1 1 10
ARP elevada ARP elevada
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reduccion del aumento del

riesgo riesgo

*El analisis comparé ARP basal del tercil 3 (ARP >1,90 ng/mL/h) vs. ARP basal del tercil 1

(ARP <0,40 ng/mL/h); *p<0,05; **p<0,01

HR — razén de riesgo; dato presentado como HR * IC 95%; ajustados para hipertension,

hiperlipemia, diabetes, antecedentes familiares, tabaquismo y disfuncion renal Bair TL, et al. 2009


Moderador
Notas de la presentación
Datos que demuestran una relación entre ARP elevada y aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.
Este es un estudio de cohorte realizado en 1165 pacientes con enfermedad arterial coronaria (EAC; estenosis ≥70% documentada por angiográfica) quienes ingresaron en el registro del laboratorio de cateterismo del Intermountain Heart Collaborative Study (Salt Lake City, Utah, USA). Los pacientes no tenían IM previo o actual o ICC. Otros criterios de exclusión incluidos fueron FEVI ≤45% y tratamiento actual con un β-bloqueante. 
La actividad de renina plasmática (ARP) fue cuantificada en la basal y los pacientes fueron observados durante al menos 5 años.
La duración media (±SD) del seguimiento luego de la medida basal de ARP fue de 2343 (±1172) días, lo que representa unos 6.4 (±3.2) años.
Análisis multivariados de eventos a 3 años mostraron que, en comparación con el grupo de ARP basal baja (tercil 1: ≤0,40 ng/mL/h), los terciles de ARP basal alto (tercil 3: >1,90 ng/mL/h) se asoció de manera independiente a un incremento significativo del riesgo de morbi-mortalidad cardíaca, IM, y mortalidad total/ICC (p ≤ 0,05 para todos).
Se observó un incremento en el riesgo de hospitalización por ICC a 3 años, pero la significancia estadística fue “borderline” (HR = 3,40; p=0,07), posiblemente debido al bajo número de hospitalizaciones por ICC durante los primeros 3 años de seguimiento.
La ARP basal no mostró asociación significativa con el riesgo a 3 años de ictus.

Abreviaturas
EAC = enfermedad arterial coronaria
IC = intervalo de confianza
HR = razón de riesgo (hazard ratio)
IM = infarto del miocardio
ICC = insuficiencia cardíaca congestiva
ARP = actividad de renina plasmática

Referencia
Bair TL, May HT, Prescott MF, et al. Association between baseline levels of plasma renin activity and risk of cardiovascular events. Poster 12, session 1028, presented at the 58th Annual Scientific Session of the American College of Cardiology, 29–31 March 2009, Orlando, FL, USA. 
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Moderador
Notas de la presentación
Pacientes hipertensos no tratados, sin otros factores de riesgo (FRCV) y con ingesta de sodio controlada. La excreción urinaria de albúmina (EUA) esta en relación con la ARP. Los trazos verticales señalan el valor medio con su desviación estándar. Los puntos son los valores individuales. La EUA en los pacientes con ARP elevada (izquierda de la figura) es significativamente superior que la de los pacientes con ARP normal o baja.  Sin embargo, en estos pacientes no existe relación entre EUA y los niveles de presión arterial. Los autores sugieren que la ARP elevada puede acelerar la aparición de alteraciones renales en la hipertensión esencial.


. Ccomo modifican la ARP
los diferentes tipos
de antihipertensivos?
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Antihipertensivos y ARP
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1Drummond et al. J Clin Hypertens. 2007; 9: 742-750.

2Weinberger et al. J Am Coll Cardiol. 2007; 49(9 Supl A): 390A-391A 1.020-1.168.

SPhilipp et al. J Clin Hypertens. 2007; 9 Supl A: A175 P-421.

4Palatini et al. J Am Coll Cardiol. 2008; A-371: 817—818 [Abstract].

20 5Data on file. Estudio 2331. 6Loriga et al. Nephron Clin Pract. 2008; 110(4): c213—c219.


Moderador
Notas de la presentación
Incremento porcentual de la ARP producida por el tratamiento con diferentes antihipertensivos. Los datos proceden de estudios diferentes y por tanto no se deben comparar cuantitativamente. Lo importante es que todos los tratamientos incrementan la ARP


. Hay diferencias,
en cuanto al efecto sobre la ARP,
entre los IDR
y otros inhibidores del SRA?
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Efectos de captopril sobre la PA y el SRA
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Moderador
Notas de la presentación
La figura procede de un ensayo con captopril realizado en la década de los70. En aquel momento resulto llamativo que el bloqueo del SRA diera lugar a un incremento de la ARP. A partir de entonces se interpretó como signo de que el SRA está bloqueado.
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Moderador
Notas de la presentación
Esquema del SRA y de las consecuencias del uso de IECA. Se atenúan los efectos biológicos de Angiotensina II. No funciona el ciclo de retroalimentación negativa y se produce un incremento de la secreción renal de renina con aumento de ARP.
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Blogueo del SRA con ARA I
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Moderador
Notas de la presentación
Esquema del SRA y de las consecuencias del uso de ARAII. Se atenúan los efectos biológicos de Angiotensina II. No funciona el ciclo de retroalimentación negativa y se produce un incremento de la secreción renal de renina con aumento de ARP.
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Blogueo del SRA con IDR
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Moderador
Notas de la presentación
Esquema del SRA y de las consecuencias del uso de IDR. Se atenúan los efectos biológicos de Angiotensina II. No funciona el ciclo de retroalimentación negativa y se produce un incremento de la secreción renal de renina pero disminuye la ARP porque la renina circulante esta inhibida por el IDR.
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Efectos sobre los componentes del SRA
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Moderador
Notas de la presentación
Resumen de las modificaciones humorales producidas por los distintos bloqueantes del SRA. Los IECA inhiben la formación de Angiotensina II. Los ARAII no modifican ni la Angiotensina I ni la Angiotensina II. Los IDR disminuyen ambos componentes. Todos incrementan la secreción de renina porque al inhibir el sistema desaparece el ciclo de retroalimentación negativa, pero mientras IECA y ARA II elevan PARA, los IDR disminuyen.


La renina es una enzima y puede medirse su concentracion (CRP)
y su actividad (ARP), pero no deben confundirse ambas medidas.

CPR ARP
Mide la concentracidn de renina Mide la cantidad de Angiotensina |
circulante en plasma generada por unidad de tiempo
La medida se expresa en pg/mL o ng/L La medida incluye el tiempo y se expresa

en ng/mL/hr

Existe relacion directa entre CPR y ARP

» Durante el tratamiento con IDR no existe relacion directa

entre CPR y ARP porque CPR mide la renina inactiva
(blogueada por aliskiren) como la activa (no bloqueada).
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¢, Existen estudios en humanos
que demuestren el efecto de
aliskiren sobre ARP?
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Efecto de aliskiren sobre la ARP en humanos
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Moderador
Notas de la presentación
Voluntarios normotensos tratados con dosis crecientes de aliskiren y baja ingesta de sodio, se mide la respuesta de los diferentes componentes del SRA. En la figura de la izquierda se observa como se produce aumento de la secreción de renina de forma dosis dependiente y sin que se modifique la prorrenina. En la parte derecha en A se observa el valor de ARP, que disminuye para todas las dosis alcanzando su máximo a las 5 horas, para dosis de 150 mg o mayores a las 24 horas todavía hay valores de ARP inferiores a los basales. En B se observa la evolución de los valores de Angiotensina I y Angiotensina II que sufren modificaciones paralelas a las de ARP.
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Efecto del aliskiren sobre PAS y ARP
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PA sistélica (mmHg)

Cambio en ARP y PA sistdlica desde la basal hasta el final del estudio

155 7

150 7

145 7

140 7

135 7

Basal

| placebo

: 75 mg
—I- Final 150 mg
300 mg

600 mg

-2.0 -1.5 -1.0 -0.5 0.0

log (actividad de renina plasmatica)

Sarangapani R, et al. Presentado en la 24th Annual Scientific Meeting and Exposition
de la American Society of Hypertension, 6—9 May 2009, San Francisco, CA, USA.


Moderador
Notas de la presentación
Efecto de aliskiren sobre ARP en 1360 pacientes que participaron en 9 ensayos clínicos comparativos de aliskiren con placebo o otro fármaco activo. Se representa la relación entre el valor de presión arterial sistólica y ARP (expresada de forma logarítmica, los valores son negativos y aumentan hacia la derecha). Se observa como tanto la PAS como la ARP descienden con aliskiren de forma dosis dependiente. Mientras el placebo no modifica ninguno de los valores.
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Efecto de los farmacos antihipertensivos sobre el SRA

Cambio medio de ARP después de 8 dias de tratamiento (%)
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Moderador
Notas de la presentación
Valores de ARP después del tratamiento con diferentes antihipertensivos. Todos excepto aliskiren elevan la ARP. Es llamativo que cuando ramipril, hidroclorotiazida o valsartán se asocian con aliskiren la ARP disminuye. Aliskiren desciende ARP e invierte el efecto sobre este parámetro de otros antihipertensivos que lo elevan en monoterapia.
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Conclusiones

La ARP (actividad) y la CPR (cantidad) no son lo mismo
aungue existe relacion directa entre ellas

La ARP puede ser un factor de riesgo independiente o, al
menos, un marcador o predictor de riesgo cardiovascular

Todos los antihipertensivos, excepto los bloqueadores
beta adrenérgicos, incrementan la ARP

Los inhibidores directos de la renina disminuyen la ARP

En presencia de inhibidores directos de la renina no hay
relacion entre concentracion de renina y ARP



Diapositivas de reserva



Distribucion de la ARP en pacientes hipertensos
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FIG. 1. Plasma renin activity, given in frequency distribution (in ng/mL/h) and log transformed.

Alderman MH, et al. Am J Hypertens. 2004; 17: 1-7.


Moderador
Notas de la presentación
En los pacientes hipertensos el valor de la ARP se distribuye en forma de campana de Gauss. Ello significa que el 95% de la población tiene valores comprendidos entre la media aritmética y más menos 2 desviaciones estándar.  Igual que ocurre con otros muchos parámetros biológicos para ver la campana es necesario hacer una transformación semilogarítmica de la representación gráfica (figura de la derecha).
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ARP e infarto agudo de miocardio
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FIG. 1. Cumulative frequency of plasma renin activity (PRA) levels for all patients in the MI and non-MI groups. Higher PRA values

were more prevalent in the MI group (right curve) than in the non-MI group. The median PRA level (50th percentile) was significantly
higher in the MI group (P < .0001).

Blumenfeld JD, et al. Am J Hypertens. 2000; 13

: 855-863.


Moderador
Notas de la presentación
Evaluación de la ARP en pacientes con sospecha de infarto de miocardio (MI) atendidos en un servicio de urgencias. Se representa la frecuencia acumulada porcentual de los valores de ARP y se puede comprobar como en la curva acumulativa de los pacientes en que se confirmó el infarto hay una mayor prevalencia de valores elevados que en los que no se confirmó en diagnóstico de infarto. Los valores medios se representan en el recuadro. En análisis multivariante controlando otras variables de riesgo y el tratamiento previo, el valor de ARP se comportó como un factor de riesgo independiente asociado con el infarto.
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ARP y Morbi-Mortalidad en insuficiencia cardiaca
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Moderador
Notas de la presentación
4291 pacientes con insuficiencia cardiaca crónica que participaron en el ensayo Val-HeFt. Se analizó la supervivencia teniendo en cuenta la dosis de IECA. Los pacientes con ARP elevada presentan mayor mortalidad con independencia de que estén tratados con IECA o no y de la dosis que reciben. Los autores concluyen que el valor de ARP es un predictor de mortalidad y morbilidad y que la relación entre eventos y ARP no se afecta por el tratamiento con IECA o beta bloqueadores.
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ARP y albuminuria
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g 120 - Low renin hypertensives (r= 0.455, P=0.011)
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Sin otros FRCV
120 nmol NaCl

Baldoncini R, et al. Kidney Int. 1999; 56: 1.499-1.504.


Moderador
Notas de la presentación
Pacientes hipertensos no tratados, sin otros factores de riesgo (FRCV) y sometidos a ingesta de sodio controlada. La excreción urinaria de albúmina (EUA) esta en relación con la ARP pero no guarda relación con los niveles de presión arterial que además son similares en los tres grupos de pacientes. 
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Efecto del aliskiren sobre PAS, CRP y ARP
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Sarangapani R, et al. Presentado en la 24th Annual Scientific Meeting and Exposition
de la American Society of Hypertension, 6—9 May 2009, San Francisco, CA, USA.


Moderador
Notas de la presentación
Efecto de aliskiren sobre ARP y CPR en 1360 pacientes que participaron en 9 ensayos clínicos comparativos de aliskiren con placebo o otro fármaco activo. En la figura de la izquierda se representa la relación entre el valor de presión arterial sistólica y CRP (expresada de forma logarítmica). Se observa como la PAS descienden con aliskiren de forma dosis dependiente, mientras que se incrementa la concentración de renina plasmática. El placebo no modifica ninguno de los valores. En la figura de la derecha se representa la relación entre el valor de presión arterial sistólica y ARP (expresada de forma logarítmica, los valores son negativos y aumentan hacia la derecha). Se observa como tanto la PAS como la ARP descienden con aliskiren de forma dosis dependiente. Mientras el placebo no modifica ninguno de los valores.
Debe resaltarse como la concentración plasmática de renina y la ARP se comportan de forma diferente, a pesar de que aumenta la concentración disminuye la actividad porque la renina está inhibida por aliskiren.
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