NEFROLOGIA. Vol. VII. Supl. 1. 1987

EDITORIAL

Utilidad de los inhibidores del enzima de
conversion en el tratamiento de la

hipertension arterial

L. M. Ruilope
Hospital 1.° de Octubre. Madrid

La utilizacion de farmacos capaces de bloguear el
sistema renina-angiotensina ha despertado el interés
de los investigadores de la hipertensién arterial a lo
largo de los dGltimos quince anos. Sin embargo, la uti-
lizacién de farmacos de este tipo en el tratamiento a
largo plazo de la hipertensién arterial no comenzé
hasta anos después de conocerse la utilidad, funda-
mentalmente diagnéstica, del saralasin y del teproti-
de, que fueron los primeros farmacos con capacidad
de bloguear el sistema renina angiotensina que se
utilizaron, si bien su uso era exclusivamente por via
intravenosa. En 1977, Ferguson y cols. ' y Ondetti y
cols. 2 describen la existencia del captopril, un inhi-
bidor del enzima de conversién activo por via oral
cuya eficacia hipotensora fue demostrada poco des-
pués por Gavras y cols. 3.

La utilizacién clinica del captopril se redujo ini-
cialmente a la hipertensién refractaria, definida como
aquella en la que no se consigue un control adecua-
do con una triple o cuadruple asociacién de
farmacos * 3. En esta faceta se mostrd ya como un
hipotensor de gran utilidad. Al mismo tiempo, se de-
mostré su utilidad en el diagndstico y tratamiento de
la hipertensién vasculorrenal 7. Su utilizacién mas
generallzada se vio, sin embargo frenada por la des-
cripcién de efectos colaterales importantes . Poste-
riormente quedé demostrado que la toxicidad ‘del far-
maco dependia fundamentalmente de las dosis utili-
zadas, que en el tratamiento de la hipertension arte-
rial severa llegaron a alcanzar los 1.500 mg/dia. La
utilizaciéon de dosis mas bajas, hasta un maximo de
150 mg/dia, en la hipertensién arterial no complica-
da ha permitido considerar al captopril, desde el
punto de vista de efectos secundarios, como un far-
maco comparable a los ya existentes en el
mercado & °

En 1980 comenzé el estudio del segundo inhibidor
del enzima de conversién actualmente en uso en di-
ferentes paises, el enalapril '°. Son varios los inhibi-
dores actualmente en estudio y probablemente en los
préximos afos nuevos farmacos de este tipo aparece-
ran en el mercado "'
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La utilidad de los inhibidores del enzima de con-
versién en el tratamiento de la hipertensién arterial
leve o moderada ha sido demostrada '2'% y ello ha
lievado a diversos autores a considerar que estos far-
macos, junto con los antagonistas del calcio, podrian
constituir la primera linea de tratamiento de la hiper-
tensién arterial "> '®. Una de las ventajas de su uso
en el tratamiento inicial del paciente hipertenso po-
dria ser una mejor calidad de vida para el paciente,
como han demostrado recientemente Groog 'y
cols. '7 en un estudio en el que comparaban tres far-
macos: captopril, propranolol.y alfametildopa, estu-
diando un grupo de 626 pacientes.

La utilizacién de los inhibidores del enzima de
conversién en el tratamiento de la hipertensién arte--
rial cuenta, ademas, con tres aspectos que merecen
ser comentados. Ellos son: su utilidad en el trata-
miento de la hipertensién arterial que acompana a la

diabetes mellitus, 'y en el tratamiento del hipertenso
de edad avanzada y por dltimo, su potencial efecto
beneficioso en el tratamiento de la hipertensién arte-.
rial acompanada de msuﬁcuencua renal frenando la.
progresion de ésta.

El tratamiento de la hipertensién arterial que tan
frecuentemente presentan los pacientes diabéticos
tropieza con el problema de que la mayor parte de
los farmacos hipotensores empeoran el control de la
glucemia en estos pacientes '8, Este efecto negativo
no parece existir con tres tipos de farmacos los anta-
gonlstas del calcio '8, el prazosin '° y los inhibidores
del enzima de conversion 2922, El efecto beneficioso
de estos Gltimos se ha demostrado tanto en diabéti-
cos tipo | como en los tipo Il.

La hipertension arterial del anciano constituye un
capitulo de gran importancia por ser la poblacién en
edades superiores a los sesenta y cinco anos la que
presenta la mayor prevalencia de cifras tensionales
elevadas, que en estas edades continGan siendo un
factor de riesgo para el desarrollo de acudentes cere-
brovasculares y cardiopatia isquémica 23. Su trata-
miento reine, ademas, algunas partlcularudades, de-
pendientes fundamentalmente de la peor tolerancia



de este tlpo de pacientes al tratamiento
hipotensor 2*. Esta peor tolerancia depende de los
cambios renales y cardiovasculares que normalmente
‘acompanan a la edad. Asi, es frecuente en gente de
edad avanzada la aparicién de hipotensién postural y
confusién durante la toma de hipotensores 23 24, La
necesidad del tratamiento hipotensor para reducn la
"morbilidad cardiovascular parece, sin embargo, de-
mostrada por los datos recientemente publicados por
el European Working Party on High Blood Pressure in
the Elderly 2°

Recientemente se han publicado varios estudios
demostrando la buena tolerancia y el buen control
obtenido con la utilizacién de captopril en el trata-
miento de hipertensos de edad superior a los sesenta

'y cinco anos con hipertensién sistélic aislada e hi-

pertension sistdlica-diastélica 2628, Jenkins y cols. ¢
incluyeron en su estudio un total de 975 hipertensos
de edad igual o superior a sesenta y cinco anos, de
los que 418 recibieron tratamiento con captopril du-
rante al menos doce meses. Durante este tiempo la
tolerancia al farmaco fue buena y el nimero de epi-
sodios de hipotensién con relevancia clinica no fue
diferente del encontrado con otros regimenes tera-
péuticos, lo que podria ser atribuible a que el capto-
pril parece no tener efectos sobre la sensibilidad de
los vasorreceptores °. Se ha visto, ademas, que la
farmacocinética del captopnl no se modifica con la
edad 3°, como sucede con otros hipotensores 2>

El dltimo apartado a comentar es el del posible pa—
pel beneficioso que los inhibidores del enzima de
conversién podrian tener sobre la funcion renal
cuando son utilizados en pacientes con disminucién
del filtrado glomerular. La utilizacién de estos farma-
cos en pacientes con filtrado glomerular conservado
se caracteriza por un aumento de la capacidad renal
de excretar sodio, por un aumento del flujo plasmati-
co renal y por una ausencia de variaciones o una
tendencia a aumentar del filtrado glomerular 3

En el animal de experimentacién se ha visto cé6mo

la utilizacién de enalapril disminuye la progresion -

del dafo glomerular en ratas portadoras de hlperten-
sién arterial e insuficiencia renal 32 33, La progresién
hacia la insuficiencia renal es mayor cuando se utili-
za la asociacién de un diurético, reserpina e
hidralazina 32

Recientemente hemos tenido ocasién de compro-
bar en un grupo de pacientes con hipertensién arte-

rial e insuficiencia renal como el captopril es.capaz.

de frenar la progresion de la insuficiencia renal com-
parativamente con la asociacién de un diurético, un
betabloqueante y un vasodilatador **. Aunque estos
resultados necesitan confirmacién, si parecen prome-
tedores en cuanto a una posible ventaja con la utili-
zacién de un inhibidor del enzima de conversién
cuando la hipertensi6n arterial y la insuficiencia re-
-nal conviven.

INHIBIDORES DEL ENZIMA DE CONVERSION

En resumen, los inhibidores del enzima de conver-
sidn se presentan como farmacos con un brillante fu-
turo en el tratamiento de la hipertensién arterial en
general. Es, sin embargo, necesaria la practica de es-
tudios de seguimiento a largo plazo que nos indique
si las ventajas que aparentemente poseen se acompa-
fan de una mayor disminucion del namero de muer-
tes de origen cadiovascular que la obtenida con otros
hipotensores cuyos efectos en el tiempo son mejor
conocidos. Asimismo sera de gran interés su compa-
raciéon con los nuevos grupos de firmacos actual-
mente disponibles, especialmente los antagonistas
del calcio, y también es deseable un mejor conoci-
miento del efecto que el bloqueo mantenido de la
formacién de angiotensina Il tendria sobre la fisiolo-
gia del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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