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de la enzima de
conversion de la
angiotensina (IECA)
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Introduccion:

El mejor conocimiento de los siste-
mas renina-angiotensina (SRA), circulan-
te y tisular, de los mecanismos de ac-
cion de los IECA, que de forma muy
sucinta podemos resumir en:

a) General: hipoformacién de angio-
tensia Il (All), disminucién de la secre-
cién de aldosterona y el acumulo de
bradiquininas, con posterior formacion
de prostaglandina E y prostaciclina (1).

b) Remodelacién hemodinamica: dis-
minucién de las resistencias periféricas,
sin conllevar taquicardia refleja (2).

c) Metabdlicos: mayor tolerancia a los
hidratos de carbono, por reduccién de la
resistencia a la insulina (3), mejoria del
metabolismo de grasas (4) y uratos.

d) Pared vascular: regeneraciéon del
endotelio vascular, con recuperacién de
sus funciones secretoras, asi como inhi-
bicion, regresién de su hipertrofia (5) y
alteraciones estructurales (6).

e) Cardioproteccién y cardiorrepara-
cion: prevencién y reduccién de la hiper-
trofia ventricular izquierda (HVI), fibro-
sis, mejoria de su capacidad funcional y
reserva coronaria.

(*) Nefrélogo. Hospital de Son Dureta.
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f) Renoproteccién: mediante la regu-
lacion de la hemodinamica intrarrenal,
disminuyendo la presién intraglomerular,
favoreciéndose la expansion del mesan-
gio, junto con descenso de los estimulos
de crecimiento y proliferacién celular;
viéndose incrementada el area de filtra-
cioén (7), con disminucién de la proteinu-
ria.

Junto a la experiencia obtenida con el
Captopril, tanto clinica como experimen-
tal, han conducido a la aparicién de
nuevos preparados, que mejorando de
forma progresiva, tanto desde el punto
de vista estructural, farmacodinamico, se
estan obteniendo formulaciones con una
elevada afinidad sobre el SRA tisular,
ofreciendo ademés, de un tratamiento
eficaz de la HTA, una proteccién organi-
ca, regresion de las alteraciones ya
establecidas y minimizacién de los efec-
tos secundarios (8). La tabla | recoge los
preparados disponibles en el momento
presente, con sus mas destacadas ca-
racteristicas.

Indicaciones:

Hipertension arterial esencial:

Las principales particularidades a
resefar en el tratamiento son:

- Utilidad probada en todos los esca-
lones terapéuticos, debido a la posibili-
dad y sinergismo que se obtiene en la
asociacién con otros hipotensores.

- Actos en multiples patologias aso-
ciados y secundarias a la propia HTA,
asi como en pacientes de edad avanza-
da, obstrucciéon crénica del flujo aéreo,
diabetes, etc.

- Escasos .efectos secundarios; au-
sencia de hipotensiones ortostaticas,
impotencia, trastornos del suefio y del
estado animico, proporcionando una
mejor calidad de vida.

- Efectividad en un porcentaje eleva-
do de la monoterapia en la hipertensién
arterial leve-moderada, contribuyendo a
una mejor observancia terapéutica.



- La posibilidad de la administracién
del Captopril, mediante la via sublingual
en los accesos hipertensivos, obtenién-
dose descensos tensionales a los 15
minutos.

Hipertension arterial vasculorrenal:

Es el modelo de la HTA que mas
claramente muestra la gran activacion
del SRA, son por tanto preparados id6-
neos en este tipo de situaciones, cuando
por cualquier circunstancia, no es posi-
ble actuar quirGrgicamente o mediante
angioplastia sobre la lesién arterial. Es
preceptivo haber descartado las esteno-
sis arteriales bilaterales o unilateral en
rindn Unico, ya que en estas dos circuns-
tancias, el filtrado glomerular se mantie-
ne gracias a los cambios hemodinami-
cos intrarrenales propiciados por la All a
nivel arteriolar.

Aproximadamente el 5% de la pobla-
cion hipertensa presenta una HTA vas-
culorrenal, potencialmente mejorable o
curable, es preciso por tanto, ante una
sospecha clinica descartarla concienzu-
damente, y para ello disponemos de dos
pruebas incruentas, mediante el concur-
so del Captopril:

- Test de Captopril: Prueba de des-
pistaje, sencilla, econémica y de una du-
racion aproximada de 90 minutos. Se
debe realizar bajo un estricto protoco-
lo(9); consiste en determinar antes y
después de la administracion oral de 25
mgs de Captopril, la actividad de renina
plasmética periférica y comparar sus va-
riaciones bajo unos parametros previa-
mente establecidos; se han comunicado
sensibilidades y especificidades de has-
ta el 95% (10).

Los falsos positivos suelen presentar-
se en HTA maligna, eslerodermia e insu-
ficiencias renales, no siendo capaz de
diferenciar las estenosis bilaterales de
las unilaterales.

- Renograma isotépico con Captopril:
La inhibicién de la ECA, provoca la
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atenuacién de los efectos de la A-ll
sobre la arteriola eferente, que en defi-
nitiva son los que mantienen la presion
intraglomerular y el filtrado glomerular
en el rindn portador de una estenosis
arterial.

Mediante la préactica del renograma
con 131-I- hippuran o 99m Tc-DTPA, uno
basal y otro tras la administraciéon de
una dosis de Captopril. Se va a poner de
manifiesto en la primera exploracion:

1) Una reduccién y retraso en la cap-
tacion inicial del radiofarmaco, secunda-
rias a un menor flujo renal.

2) Un transito y excrecion del traza-
dor retardados, todo ello a nivel del rindn
isquémico, contrastando con los datos
obtenidos en el rindn contralateral.

En la exploracién bajo Captopril, es-
tas diferencias se presentaran de forma
mas ostensible. Esta supresiéon de fun-
cion renal, inducida por el IECA, ha sido
aducida como indicador de buen propod-
sito para la curaciéon de la hipertension
arterial, al reparar la lesion (11).

Hiperaldosteronismo primario:

Se ha utilizado el Captopril como
ayuda en el diagnéstico diferencial en
las hipertensiones indicadas por mineral-
corticoides. En el caso de adenoma la
producciéon de aldosterona es totalmente
autonoma, por lo tanto, su administra-
cién no provoca cambio alguno en los
altos niveles de aldosterona no es plena-
mente auténoma, la administracion del
Captopril, podra ser capaz de conllevar
un descenso de los niveles. Hoy en dia,
otros métodos mas fiables son emplea-
dos en este tipo de pacientes para su
diagnostico.

Cardiopatias:

El estudio del hipertenso mediante
ecocardiografia ha posibilitado el conoci-
miento de la verdadera prevalencia de la
HVI, situada en torno al 40-60%, siendo



ésta el mayor riesgo cardiovascular de
estos pacientes, ademas con valor pro-
néstico. El estudio seriado permite cons-
tatar la reduccién del tamano del ventri-
culo izquierdo, al recibir tratamiento con
ciertos hipotensores, entre ellos los IECA
(12).

La HVI del paciente hipertenso, no es
en ningln caso un proceso adaptivo,
como la que acontece en el atleta, sélo
comparte con ella la hipertrofia miocita-
ria, en el hipertenso tiene lugar un
remodelado con aumento del tejido in-
tersticial, debido a la acumulacién de
colagena | y lll, fibronectina, laminina y
proliferacién de fribroblastos, conducien-
do a una fibrosis intersticial (13), junto
con una desproporcién entre la masa
cardiaca y la red que debe perfundirla,
todo ello aboca hacia un fallo cardiaco e
isquemia coronaria, viéndose facilitada
la extrasistolia ventricular. Mediante la
administracion de IECA estamos propi-
ciando una cardioproteccién en forma de
profilaxis y/o tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca y coronaria.El estudio SAVA
(14), ha comparado el tratamiento con
Captopril y placebo en el postinfarto de
miocardio inmediato en 2231 pacientes,
afectos de disfuncién del ventriculo iz-
quierdo, concluyendo que el Captopril es
capaz de reducir la mortalidad global en
el 19%, la mortalidad de causa cardio-
vascular en el 37%, el desarrollo de
insuficiencia cardiaca grave en el 22% y
el reinfarto en el 25%. En la misma linea
el estudio SOLVD tratamiento (15), habia
puesto de manifiesto la reduccién de la
mortalidad, en pacientes con insuficien-
cia cardiaca bajo tratamiento con Enala-
pril.

La cardiorreparacién es definida como
la regresiéon del remodelado cardiaco,
con reduccién de la masa miocardica y
la fibrosis, asociandose a una disminu-
cién de la rigidez, arritmias, mejor con-
tractilidad e incremento de la reserva
coronaria, siendo probada de forma
experimental en ratas (16-17).
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Nefropatias:

El rinén estd intimamente relacionado
con la HTA, en unas ocasiones es causa
y en otras sufre sus efectos. Los trata-
mientos clasicos de la HTA reducen las
cifras tensionales sistémicas, pero no
son capaces de inferir cambios en la
hemodinamica intrarrenal, con capacidad
para disminuir la presién intraglomeru-
lar; la accién vasodilatadora de la arte-
riola eferente provocada por los IECA va
a librar al glomérulo de estos defectos
perjudiciales, asistiendo en un principio
a una mejoria de la funcién renal y
posteriormente a un enlentecimiento de
la progresién de las lesiones.La glome-
rulopatia diabética ha proporcionado
multiples estudios en este sentido, obje-
tivandose una reduccién de la proteinu-
ria (importante marcador de afectacién
renal y su prondstico), quedando demos-
trado que son preparados idéneos para
el tratamiento de los pacientes afectos
de insuficiencia renal crénica diabética y
no diabéticos.( 18-19)

En décadas pasadas, era preciso lle-
var a cabo nefrectomias bilaterales en
enfermos sometidos a hemodialisis, a
causa de hipertensiones arteriales incon-
trolables, hoy en dia, se han reducido e
incluso suprimido este tipo de interven-
ciones (20). Su empleo se extiende
también a la hipertension del trasplante
renal, si bien con la precaucién de haber
descartado previamente una estenosis
de la arteria del injerto.

El sindrome de Bartter, expresién de
la hiperplasia del aparato yuxtaglomeru-
lar, con los niveles de renina y aldoste-
rona elevados, asociados a alcalosis
metabdlica, hipopotasemia e hipoclore-
mia. la pobre respuesta de los tratamien-
tos clasicos con suplementos de potasio,
diuréticos distales e indometacina, han
propiciado la utilizacion del Captopril y
Enalapril a dosis bajas, obteniéndose
mejorias clinicas y normalizacién de las
cifras de cloro, bicarbonato, potasio y
magnesio plasmaticos, siendo la hipo-



tensién un efecto secundario, aunque de
escasa magnitud (21-22).

Insuficiencia vascular periférica:

Su asociacién con la HTA es frecuen-
te, la vasodilatacién y reduccién de las
alteraciones estructurales (aumento de
la compliance) ejercida por los IECAs,
dan lugar a una elevacion del flujo
sanguineo, lo que se traduce en un
mayor intervalo libre de dolor y de la
distancia deambulada (23); Cosenzi (24),
demostré que el Lisonipril, es capaz de
mejorar clinica y ultrasonograficamente
(Doppler) los parametros de claudicacién
intermitente.

Conclusiones

Gracias a los IECAs, ha sido posible
obtener un mejor conocimiento fisiopato-

l6gico de la HTA, posibilitando la aplica-
ciéon de tratamientos mas racionales y
efectivos. Desde la toma de conciencia
de la importancia de la HTA, se han ido
recorriendo una serie de etapas, en prin-
cipio el objetivo primordial fue la reduc-
cion de las cifras tensionales, posterior-
mente la preservacion del dafo en los
o6rganos diana, seguida ésta de una
mejor calidad de vida para el hipertenso
bajo tratamiento, ya en los afos 90 se
vislumbra la posibilidad de reparar el
dano cardiovascular. Estos modernos
preparados ejercen su accion en todas
estas situaciones, siendo de eleccién en
la mayoria de circunstancias en las que
se precisa de tratamientos farmacolégi-
cos.

cion ologia
Farmaco Profarmaco | SH ‘I:'r?a'nxci?nnatrlioras azgirc!)?\dﬁo?:s elimi‘g:cién Ir:’nogss/|24gh.
Captopril no si 0,5-1,5 6-12 renal 25-150
Enalapril si no 3-4 18-30 renal 5-40
Perindopril si no 4-6 24 renal 4-8
Lisinopril no no 6-10 18-30 renal-fecal 5-40
Quinapril si no 2-3 12-24 renal-fecal 10-0
Cilazapril si no 1-2 24 renal 2,5-5
Ramipril si no 1,5-3 24 renal 10-60
Benazapril si no 1-2 24 renal-fecal 5-20
Fosinopril si no 2-4 24 renal-fecal 10-40
Trandolapril si no 3-6 16-24 renal-fecal 2-4
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