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Introduccion

A finales de la década de los sesenta, y
a partir del veneno de la vibora brasilefia
«Brothops Jararacay, surgié la primera
molécula capaz de bloquear el sistema
renina-angiotensina (SRA). Fue en 1971
cuando Ondetti' consiguié obtener un
preparado activo por via oral denomina-
do Captopril; desde entonces, el estudio
del SRA se ha ido desarrollando hasta el
punto que hoy en dia conocemos dos
tipos: el clasico llamado circulante o en-
docrino, y otro denominado tisular por
localizarse en las estructuras cardiacas, re-
nales, vasos sanguineos, cerebro, etc. con
acciones auto y paracrinas, descrito por
Dzau;2 paralelamente, la industria farma-
céutica ha ido mejorando las moléculas
desde el punto de vista estructural, farma-
cocinético y farmacodindmico, siendo ca-
paz de obtener actualmente preparados
con una alta selectividad sobre el enzima
de conversion de la angiotensina (ECA) ti-
sular.

El tratamiento de la hipertension arterial
(HTA), ha pasado por tres etapas a lo largo

* Seccioén de Nefrologia. Hospital Son Dureta. Pal-
ma de Mallorca.

154

de estos Ultimos 20 afios: en un principio
el Unico objetivo era mantener las cifras
de TA lo méas préximas a la normalidad;
posteriormente, se introdujo el compromi-
so de preservar a los 6rganos diana de las
secuelas hipertensivas, y en Ultimo térmi-
no, ya en los afos ochenta, se afadio la
preocupaciéon de proporcionar una bue-
na/mejor calidad de vida al hipertenso bajo
tratamiento, obteniéndose al mismo tiem-
po una elevada adherencia a la terapéutica
medicamentosa. Los IECA como hipoten-
sores modernos que son, estan respon-
diendo a estas tres exigencias. Después
de haber superado la etapa en que se uti-
lizaban sélo en hipertensiones severas y
vasculorrenales, ademas a dosis muy al-
tas, la experiencia obtenida tras su mane-
jo y la mejor comprensioén de sus accio-
nes, han demostrado que su verdadera
ubicacién en el esquema terapéutico de
la HTA es el primer escal6n.?

En la Tabla 1, se recogen los IECA que hoy
en dia estan disponibles en el mercado
para su utilizacién clinica, con sus princi-
pales caracteristicas; proximamente va-
mos a experimentar una progresiva ofer-
ta, actualmente hay méas de 70 moléculas
en investigacion, y de ellas una docena a
punto de ser comercializadas,* como el
Cilazapril y Ramipril.

Sistemas renina-angiotensina

1) En el SRA clésico, de accion endocrina
y por lo tanto circulante, sobre el angio-
tensinégeno un sustrato elaborado por
el tejido hepdtico, actta la renina proce-
dente del aparato yuxtaglomerular, trans-
forméndole en un decapéptido denomina-
do Angiotensina | (A-l), que, mediante el
concurso del ECA se convierte en Angio-
tensina Il (A-ll) cuyas principales acciones
son: vasoconstriccion arterial, supresion
de la secrecion de renina y estimulacion de
la secrecion de Aldosterona, esta Ultima
responsable de la reabsorcién de sodio y
agua a nivel de tdbulo distal de la nefro-
na. Su activacion y desactivacion suceden



Concentracioén

Periodo de Via

Posologia

Férmaco Proférmaco SH maéxima horas accion horas eliminacién mg/24 h
Captopril no si 0,515 6-12 renal 25-150
Enalapril si no 34 18-30 renal 540
Perindopril si no 4-6 24 renal 4-8
Lisinopril no no 6-10 18-30 renal-fecal 540
Quinapril si no 2-3 12-24 renal-fecal 10-40
Cilazapril si no 1-2 24 renal 2,55
Ramipril si no 1,5-3 24-60 renal 10-60

con rapidez, estando encargado este sis-
tema de la regulacion cardiovascular agu- Kinindhens AiGihsidReng

da y de los decrementos de volemia (des-
hidratacién, hemorragia), desactivandose
en cuanto se logra la homeostasis.

2) El SRA tisular, postulado en 1984 por
Dzau, se localiza en multiples estructuras
tisulares con todos sus componentes,
siendo demostrada primeramente a nivel
de las arterias de pequefio y mediano ca-
libre, en el endotelio y adventicia. La A-ll
mediante la accién autocrina provoca
vasoconstriccion a través de los propios
receptores de la fibra muscular lisa y de
forma paracrina actta de la misma forma
sobre células vecinas, jugando un impor-
tante papel en la regulacién del tono y es-
tructura vascular a largo plazo. Ademas de
su ubicacién en los vasos se ha demos-
trado su presencia a nivel del sistema ner-
vioso central (ganglios basales, hipocampo
y cerebelo),® miocitos, testiculos (tibulos
seminiferos), rifién (tabulos),® siendo atn
desconocidas todas sus funciones.

Mecanismos de accion
de los IECA

a) General

Resulta de bloquear el paso de A-l a A-ll,
mediante la inhibicién de la ECA y conse-
cuentemente la hiposecrecion de aldoste-
rona, como muestra la figura 1. Ademas,
inhiben la enzima Cininasa Il, siendo ésta
la encargada de metabolizar a las bradiqui-
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Figura 1

ninas en péptidos inactivos, el acimulo de
éstas inducen la formacién de determina-
das prostaglandinas E y prostaciclina a ni-
vel plasmaético, con acciones vasodilata-
doras y natriuréticas.” En definitiva son
capaces de provocar una disminucién de
sustancias con efectos constrictores (A-ll)
y que causan una reabsorcién de agua y
sodio (Aldosterona), a la vez que favore-
cen la aparicion de moléculas con efectos
vasodilatadores y natriuréticos.

A la vista de estas particularidades, se ini-
cio su utilizacién en hipertensiones de ca-
racter severo, y de etiologia vasculorrenal,
pronto se observé que en pacientes con
su SRA poco activado o incluso en bine-
frectomizados, su efecto hipotensor era
importante y estaba pobremente relacio-
nado con la actividad de la renina plasma-
tica; el descubrimiento del SRA tisular ha
venido a explicar en parte este punto.
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Figura 2. Prevalencia de intolerancia a los hidratos
de carbono [Modificada de Modan'"].

b) Remodelacién hemodinamica

Estos farmacos determinan una disminu-
cion de las cifras de TA, primordialmente
por descenso de las resistencias periféri-
cas, sin provocar taquicardia refleja, ya
que al mismo tiempo se produce un ajus-
te de los barorreceptores a un nivel mas
bajo,8 9 y una dilatacion en el territorio ve-
noso, consiguiéndose una reduccién de la
pre y postcarga cardiaca, manteniéndose
estable o elevandose el gasto cardiaco.!?
Son por tanto, los preparados idéneos al
tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva, mas aln si coexiste ésta con
una HTA.

c) Metabélicos

Uno de los estudios mds ilustrativos so-
bre tolerancia hidrocarbonada en pacien-
tes hipertensos es el que realiz6 Modan
en 1985,!1 estudiando una poblacién de
2.475 sujetos, de ellos 1.105 con HTA, de-
mostré que la prevalencia de una mala to-
lerancia a los glicidos se repartia como ex-
presa la figura 2; en los hipertensos y se
veia significativamente incrementada si re-
cibian tratamiento, en este caso con be-
tabloqueantes y diuréticos, alcanzando el
61,7 %, demostrando asi el efecto adver-
so de estos preparados; posteriores estu-
dios llevados a cabo por Ferranini en
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198712 y Shen 1988'3 han confirmado el
estado de insulinorresistencia (en el cual
se ve reducida la sensibilidad de las célu-
las diana a la accién de la insulina), en el
hipertenso esta situacién da lugar a una
hiperglucemia y como reaccién un hipe-
rinsulinismo, que es capaz de provocar por
si solo elevaciones de las cifras tensiona-
les o agravar las ya existentes, mediante
los siguientes mecanismos: 1) reabsorcién
tubular de sodio,'# 2) favoreciendo la en-
trada de calcio en la célula muscular lisa,®
aumentando su contractilidad, 3) estimu-
lacién del sistema simpético'® y 4) fa-
voreciendo las alteraciones estructurales
vasculares al estimular la hipertrofia del
musculo liso vascular.'”

Reaven'® describi6 el llamado sindrome
X, caracterizado por: resistencia a la insu-
lina, intolerancia hidrocarbonada, hiperin-
sulinemia, hipertrigliceridemia, reduccién
del colesterol HDL y HTA; Kaplan'® més
expresivo habla del «cuarteto de la muer-
tey» refiriéndose a la obesidad, intoleran-
cia a la glucosa, hipertrigliceridemia vy
HTA. Todos claros factores de riesgo car-
diovascular, atribuyéndolo todo a la hiper-
insulinemia e insulinorresistencia.

El tratamiento con IECA provoca una mar-
cada reduccion de la resistencia a la insu-
lina,20 siendo por el momento desconoci-
do el mecanismo; hipotéticamente, se
aduce que el efecto vasodilatador de las
bradiquininas induzca una mejor utiliza-
cion de la insulina y la glucosa por parte
de las células diana?!.

En cuanto al metabolismo lipidico, existen
aportaciones sobre su mejoria.?2 Se han
comunicado reducciones de la cifra de co-
lesterol total en un 17,5 %, incrementos
del colesterol HDL en un 27,5 % con Cap-
topril,23 asi como, sobre el metabolismo
de los uratos, parecen provocar una reduc-
cion en la reabsorcion en el tibulo proxi-
mal comportdndose como uricostiricos.!”

d) Sobre la pared vascular

Los vasos estadn sometidos a la accién de
diversas sustancias capaces de provocar



cambios de calibre en su luz, vasocons-
trictoras o dilatadoras, que regulan el tono
vasomotor y la TA Los sistemas simpatico
y parasimpético, asi como la respuesta re-
nal hormonal mediante el SRA, ejercen
sus acciones a corto plazo. El endotelio
vascular es capaz de liberar sustancias va-
sodilatadoras como las prostaciclinas y
oxido nitrico o vasoconstrictoras como el
tromboexano, trombina y A-ll.

El SRA tisular vascular juega un impor-
tante papel en el control de tono vascu-
lar y funciones tisulares locales.?* Més a
largo plazo, el desequilibrio entre sustan-
cias vasodilatadoras y vasoconstrictoras,
cuando predominan las segundas, provocan
estimulos que conducen al crecimiento
y proliferacion de las células musculares,
asi como la sintesis de proteinas extra-
celulares; este conjunto de cambios es-
tructurales contribuyen a aumentar el
grosor de la pared del vaso.2% 26 | a de-
sestructuracién vascular hace que se
pierda la capacidad funcional de vasodi-
latacion, al verse mermada la produccién
de sustancias que la promueven, viéndo-
se incrementada la agregacién plaqueta-
ria, y favorecido el depésito de lipopro-
teinas, provocando la arterioesclerosis y,
como consecuencia, la isquemia. La ad-
ministracion de IECA, ademés de provo-
car un descenso de las cifras tensiona-
les, secundaria a la disminucién de las re-
sistencias periféricas, va a inducir una
regresion de la hiperplasia e hipertrofia
de la pared vascular?’ conllevando una
mejoria en las funciones endoteliales a
nivel del pequefio vaso y aumentando
la distensibilidad (compliance) de los
grandes vasos.28 Incluso se ha llegado a
especular que en ratas sometidas a lar-
gos periodos de tratamiento con IECA,
la normalizacién de las estructuras vas-
culares son las responsables de la nor-
motensién, mas que la propia inhibicién
del SRA;2? trasladadas estas observacio-
nes a la clinica humana también se ob-
serva que el tratamiento hipotensor pue-
de ser retirado por remisién de la hi-
pertensién en cierto nimero de pacien-
tes.
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e) Cardioproteccion

Este término descrito por Fleckemstein en
1970,30 resulta ambiguo, siendo aqui uti-
lizado para hacer referencia a cualquier
efecto beneficioso que puede provocar un
farmaco sobre el corazén.3! Estd demos-
trada la existencia del SRA a nivel de mio-
citos tanto auriculares como ventriculares,
asi como a nivel de los vasos encargados
de la irrigacion cardiaca.b: 32

Los pacientes hipertensos tienen un ries-
go mas elevado de presentar isquemia co-
ronaria, hipertrofia ventricular izquierda,
insuficiencia cardiaca congestiva y agra-
vamiento de la arterioesclerosis. Los efec-
tos de la activaciéon del SRA a nivel car-
diaco, se pueden dividir en directos e
indirectos,33 los primeros son:

— Aumento de la contractibilidad miocar-
dica.

— Estimulaciéon del crecimiento de los
miocitos (hipertrofia).

— Induccién de arritmias ventriculares.

Los segundos o de tipo sistémico:

— Vasoconstriccién coronaria.

— Disminucion de la compliance de los
grandes vasos.

El tratamiento con IECA provoca a nivel
cardiaco los siguientes efectos:

a) Vasodilatacion coronaria, mejorando el
grado de isquemia.

b) Incremento de la tolerancia al ejercicio
fisico, de forma mantenida, incluso supe-
rior a la obtenida mediante tratamientos
con diuréticos y ténicos cardiacos.34 35

c) Disminucién de la actividad ectépica
ventricular, tan estrechamente relaciona-
da con la muerte stbita.3®

d) Reduccién de la hipertrofia ventricular
izquierda, antesala de la insuficiencia car-
diaca, mediante la suspension de dos es-
timulos: 1) Hemodinamico, representado
por la vasoconstriccién coronaria, y 2) de-
nominado humoral, que actta directamen-
te sobre la sintesis de 4cidos nucleicos y
proteinas provocando un crecimiento de
los miocitos, similar al responsable de la
hipertrofia de la pared vascular.

La hipertrofia del ventriculo izquierdo esté
mas estrechamente relacionada con la pre-



sion sistélica que con la diastdlica; uno de
los factores de influencia sobre la presiéon
sistélica es la distensibilidad de los gran-
des vasos;38 sobre todo en ancianos, va-
rios estudios han puesto de manifiesto
que pacientes hipertensos, que reciben
IECA, muestran una reduccion de la masa
cardiaca, a medida gue va aumentando la
compliance.28. 36, 3

f) Renoproteccién

La A-ll, que actda a nivel renal, puede te-
ner dos procedencias: el aparato yuxtaglo-
merular y la producida localmente. Sus
principales acciones son:

1) Regulaciéon hemodindmica intrarrenal,
provocando la vasoconstriccién de las ar-
terias aferentes y eferentes, de forma més
selectiva sobre las segundas, lo que de-
termina el aumento de la presién intraglo-
merular, y esta a su vez una hiperfiltraciéon
de macromoléculas a nivel mesangial que
conduce a la esclerosis glomerular.

2) Contraccion de las células mesangiales
y estimulacién de su proliferacién provo-
cando una disminucion del area de filtra-
cion.

3) Redistribucion del flujo sanguineo in-
trarrenal hacia las nefronas yuxtamedula-
res, con mayor capacidad reabsortiva de
agua y sodio.

4) A nivel tubular, la presencia del SRA
local con el enzima de conversién contri-
buye a la rapida degradacion de las bradi-
quininas.

La actuacioén de los IECA a nivel renal con-
trarresta los efectos antes descritos: la pre-
sién intraglomerular se normaliza, el me-
sangio se expande aumentando el area
de filtracion, desaparecen los estimulos de
crecimiento y proliferacion de las células
mesangiales, mejorando en definitiva el fil-
trado glomerular.38 Muiltiples estudios han
demostrado la reduccién de la proteinu-
ria en glomerulopatias diabéticas3?: 40 y
no diabéticas®'! con distintas moléculas de
IECA; comparéndolos con el resto de hipo-
tensores, han demostrado superior protec-
ci6n39: 42 y enlentecimiento en la progre-
sién de la insuficiencia renal crénica.

158

La inhibiciéon de la ECA del tabulo, hace
que las bradiquininas no sean degradadas
y por lo tanto ejerzan sus efectos natriu-
réticos, viéndose aumentada su excrecion
urinaria®.

Calidad de vida, observancia
terapéutica e interacciones

La hipertension arterial leve y moderada
cursa en la inmensa mayoria de ocasiones
de forma asintomatica y la instauracién de
un tratamiento farmacoldgico puede pro-
vocar a los pacientes diversos trastornos,
principalmente de dos tipos: a) unos re-
lacionados con la posologia, estan es-
trictamente ligados a las caracteristicas
quimicas, farmacocinéticas y farmacodina-
micas de los preparados. Una regla de oro
en el tratamiento farmacolégico de la hi-
pertension arterial es usar un solo farma-
co, una sola vez al dia, obvidndose asi los
posibles olvidos y la irregularidad de pe-
riodos de tiempo entre las tomas, que pue-
den conducir a una desproteccion, siendo
esta mds peligrosa a partir de las prime-
ras horas de la mafiana cuando existe un
aumento de las cifras de tensién arterial
y mayor incidencia de accidentes cardio-
vasculares. El captopril presenta dos par-
ticularidades a tener en cuenta ante su
prescripcién: en primer lugar su absorcién
intestinal se ve disminuida por la presen-
cia de alimentos y es recomendable su ad-
ministracién en ayunas, y en segundo |u-
gar, su vida media corta obliga, por lo me-
nos a dos o tres tomas cada dia; el resto
de IECA estan exentos de estos inconve-
nientes.

b) Efectos secundarios propios de cada
farmaco.

Bien conocidas son las contraindicaciones
y efectos secundarios de los betablo-
queantes, diuréticos, inhibidores adrenér-
gicos de accion central, etc. que en mul-
tiples ocasiones ven limitado su uso al
presentarse la hipertension asociada a
otras patologias; en este sentido los IECA
han contribuido a proporcionar tratamien-



to hipotensor sin interferir en la patologia
asociada, como diabetes, insuficiencia car-
diaca, insuficiencia renal crénica, obstruc-
cién croénica del flujo aéreo, hiperlipide-
mias, hiperuricemias, insuficiencia arterial
periférica, etc. Entre sus ventajas hay que
destacar:

— Ausencia de efectos deletéreos sobre
el metabolismo de los hidratos de carbo-
no, grasas y acido Urico.

— No provocan trastornos de suefio.

— No alteran el estado emocional.

— No afectan la funcién sexual.

— Mejoran la actividad mental y fisica, ob-
teniéndose un mayor rendimiento laboral,
sensacion de bienestar y participacion so-
cial.

Varios son los estudios que, efectuando
comparaciones entre betabloqueantes, diu-
réticos y metildopa, han llegado a la con-
clusién de que, siendo similar el efecto hi-
potensor, la calidad de vida es mucho me-
jor con los IECA.4344

Entre las precauciones que se deben adop-
tar en su prescripciéon destacan: ante una
insuficiencia hepética evitar los profarma-
cos para asi obviar el primer paso (deses-
terificacion) por el higado. En la IRC mo-
derada o grave, es preciso un ajuste en su
dosificacién. Si existe sospecha de este-
nosis bilateral de las arterias renales, o en
la estenosis de rifion Gnico, ya que la fil-
tracion glomerular es mantenida gracias a
la accion de la A-ll sobre la arteria eferen-
te, al ser ésta suprimida, acontecera una
insuficiencia renal funcional.4® En enfer-
mos depleccionados o con gran activacion
del SRA su administracion se realizara a
dosis bajas y bajo control para evitar hi-
potensiones importantes.

No deben asociarse a diuréticos ahorrado-
res de potasio; a causa de una disminu-
cion de la secrecion de la aldosterona, la
excrecion de potasio por el tubulo se ve
dificultada, la adicién del efecto de estos
diuréticos pueden acarrear serias elevacio-
nes del potasio sérico, mas acusada si
existe cierto grado de insuficiencia renal.
La asociacién con antiinflamatorios no es-
teroideos provoca una atenuacién en parte
del efecto hipotensor atribuido a la dismi-
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nucién de la sintesis de prostaglandinas.
La nefrotoxicidad por sales de litio se ve
potenciada al coincidir con los IECA.
Su utilizacién esté proscrita durante la ges-
tacién, habiéndose descrito oligohidram-
nios e insuficiencia renal del feto.6

Efectos colaterales

Como todo farmaco los IECA no estén
exentos de efectos secundarios; hay que
destacar: las manifestaciones cuténeas,
una en forma de erupcion maculopapulo-
sa eritematosa pruriginosa, que responde
bien a la reduccién de dosis o retirada del
preparado, otra, mas rara como una der-
matitis exfoliativa. Alteraciones del gusto
(agéusias disgéusias) hacen su aparicién
al administrar dosis elevadas o cuando
coexiste insuficiencia renal. Las neutrope-
nias también de rara aparicién, general-
mente asociadas a enfermedades inmuno-
légicas y a fallos renales. La tos atribuida
al acimulo de bradiquininas, aparece méas
frecuentemente al utilizar preparados de
accion prolongada, es seca, no productiva,
no se asocia a broncoespasmo y puede
ser detectada hasta en el 2 %. Las protei-
nurias se presentaban asociadas a glome-
rulonefritis membranosas, cuando dosis
de hasta 500 mg/dia de Captopril se usa-
ban con frecuencia; mediante un mecanis-
mo inmunoalérgico, el captopril puede ser
el responsable de un fracaso renal agu-
do.47 Otras manifestaciones como aste-
nia, anorexia, trastornos digestivos, cefa-
leas y mareos se pueden observar.

El efecto colateral més grave, aunque de
escasa frecuencia es el angioedema, el
edema y estridor nos orienta hacia su de-
teccion, suele aparecer en las primeras do-
sis y precisa de un tratamiento rapido y
enérgico.

Conclusiones

La apariciéon de los IECA han provocado
un importante avance en el tratamiento de



la HTA. Se ha asociado la proteccion
de érganos diana e incluso regresion de
alteraciones ya establecidas, a una buena
calidad de vida del hipertenso, junto a un
tratamiento eficaz de la hipertensién. La
gran experiencia adquirida con el capto-
pril, junto con las nuevas moléculas que
nos viene proporcionando la industria far-
macéutica, han convertido a estos farma-
cos en idéneos para el tratamiento desde
la primera linea hasta las hipertensiones
severas y complicadas con otras patolo-
gias. A todo ello habra que afiadir en un
proximo futuro la selectividad de accién
en territorios concretos, posibilitando el
tratamiento mas selectivo de cada hiper-
tenso.
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