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OBJETIVO.

Tas investireciones farmacolégicas y téonicas realissdes Quse
rante las dltinas décadas, han dado 0ow0 Tresultsdo el surgimientoe
4 un nusvo fdrasso oue controls 1a hipertensién arterisl, en suse
distintas variantes, mediante un mecanisso de acoifn totalasnte df
ferente al que ofrecen los féraacos antihipertensivos conooidos en
la actualided,

Al dar & conocer y estudiar éste nuevo fhrmaco sntihipertensy
vo, en vartioular su mecanismo de acoidn, se esclarecerd la signi- .
f1cacién de mecanismos etiopatogénicos ya estableoidos o inolueo =
pondrd al descubierto otros insospechados, 1o que nos haoe pensars
que no todo estaba escrito sobre la hipertensién arterial.

Este nuevo logro en la terapfutica antihiperteneiva plantea =
la idad de r iderar 1a significacién relativa de dichos =
mecanienos y, 1o que es mée relevante, la importancia, en éste mo=
aento, de las medidads antihipertensivas tradicionales a 1a lus de
uns innovacién en dicha terapfutica,

Recientemente, la introduccién s nivel mundial de Captopril,=
antihipertensivo por su acoidn inhididore de la "enzima de conver=




eldn de angioteuaina®; lu cuil, catalira ls "angiotensine 1* en =
“anglotensina 11%, he plactendo deoididayonte aquella nscesidad,
El presente estudio faraacoldgico bibliegrifico, eu el resul
tedo ds la {avestigacién y racopilsoifn de¢ 1a inforwacién quimics,
farmacoldgica y pédica, existents ecerca ds fute musvo térunco [}
tihipertensivo conoeido con el nowbre ds: Captopril.
Se establecerda loo efectos sntihipertensivce resmiltantes do
la intsrvencién faruacoldgics de ésta droga sobre el Sistena "IN~
ninu—Anglotou-tnn—Al&onhmﬁa". sitio 4o acolbu do_l Captopril, =
Se 4a a conocer tanto noubre coao estructurs quisica , asf como -
el macanisno de nooidn y toxtcologim. la Parmsrologfa olfnica ds
tausatra la absorcidn, metabolisao y exorecién 4el mimao, Propor—=
v;i.omdo bases pars les estudios precliaicos evalusndo su sotivi-
ded hipotensora la oufl he sido la pauta pars lograr obtenar uns~
- experisncia clfnica en loa diferentes eatsdos nipsrtensivos que ~
pusdn presontar o1 ser humweno, como sou: Nipertensida esencial, -
Hipertensién refracteria grave, Nipertenaién severs o Insuficisn-
cia cardfaca. )
Diokia experiencis clinioca sobre el Csptopril, he dedo a cong
eer que feta droga pareoe tener una sociln complesentaria ul cow-
binarse con un diurético del tipo tissfdico lo que dard origen, -
on un futuro, al aacteiento 4¢ wn nuevo fdresso que poses las cun
1idades fermacolégioas tanto del Gaptopril (primer “imhibidor do-
1a enzimd de conversila de angiotensinn®) como de los diurd+foos-~
tiazfdicos. : :
© Se recopila, adenfs, Monﬁ“a eaerca de los estudion rea-
lizedos pura conocer la seguridad y tolerancia de éste nusvi sus-
tancia, asl como 108 efectos colatersles que pueda pregentar 01 -
ser humanc. Bate dltimo punto ha sido suy discutido, pero la so-



lucién & dichos efectoa ectd en la adecunda dosificacién de 1a --
droge, hecho sumamente importente debido a la diferencia fisiopa-
tolégica exiatente en los distintos tipos de hipertensién,

En el presente trabajo, taabiéu se ofrece, una mejor compren
sidn del "Sistema ncnlnvmioteh.ina-Aldosteronu" y de 1la formee
en que es afectada por el Captopril, cuestién que hark evidents =
que éste sistenn desempeda un papel importante en la hipertensién
del que previamente se le habfa considerado.

Por lo tento, el resultado del conocimiento dol avance ¢ in-
vestigacién en el campo de la Parmacologfas, nbrg una puerta wufa,~
no eolo para aohootonnr ol curso mis eficaz do tratamiento pare~
los pacientes htporton-o-. eino tamdbidn, para la b\iaquodn do tntu
ros "inhibidores de’ Ja anzim de conversién: de nuiotonluu'



Ls evidencia sacumalsis en los afies r;uutu. precedente 4o ~
varias fusntes olentffiosw, ha coafirmado que el Sistems Renina-An
glotensine-Aldostercas (RAA) dessapefis wn papsl orftico en 1la regu
lsoién de la presidn srtericl. In 10s pscientes normotsnsos, el -
. sistema RAA reguls la presién y el volisen seaguieso; sctdu -odhé
te un mecanismo de retroalimsntasifs pere cerregir los sctados tem
porales de hipertensién o de Ripotensiln, menteniendo asf 1la homegs
tasis oirculatoris, -

Sin embargo, en muchos pacientes hirertensos ¢l mecanismo de-
retroalimentacién parece no funciomar correctuments y de hecko es-
inoapas de desactivarss por sf mismo. Ma eston pacisutes, »l stie-
temo RAA puede, de hecho, condweir a 1s hipertensiéa arterial,

51 propleito de la presente imvestigaoiln Parmscolégica Biblio
grifica es el de dar a concoer 108 efectos sathipertensivos que —
pusden resultar de la intervencila farmacolfgicu del eistema Renina
Angiotennine=Aldosterona. N i

- Sobrs éste conoepto los cientifices investigsdores, hace cin-
co efios, evaluaron el uso ds uma sustancis §wo nosbre quimico ess



D=3-mercapto~2-metilpronionil-Leprolina, conocido en el mundo quf=
aico y médico dbajo el nombre de Captopril, el cufl es el primer in
hibidor del sictema Renina-Angiotensina~Aldosterona, activo por =
via oral, para ¢l tratamiento de la hipertensién arterial y la ine
suficiencis card{ecs., Desde entonces, mds de un millén de pacien-
tes han aido tratados con éste fdrmaco (aproximadamente 705 por hi
pertensién y 30% nor insuficienciu cardfuocs).

¥n los Estados Unidos de Norteamérica y el Reino Unido su uso
se restringil a la hipertensifn severa y a la insuficisncis care=
4{aca, pero en algunos pafses, esas restricciones han eido recien-
temente eliminadas, pueato que el afa 12 de Julio de 1985 1a », D,
As (Pood and Druge Administration of United States of ARericu) =e-
aprobé el uso de .Captopril como tratamiento iniciel de 1la hiperten:
#oién arterial de cuulquier grado, Tamdién han surgido conceptos -
sucho més claros sobre la eficacia, el mecanismo de accién y 1a to
xicidad del Captopril, sundndose a la introduccién de nuevos inhi=
bidores de la "enzima de conversién de angiotensina® (ECA).

Bvaluar adecusdamente mfs de mil trabajos que se han publicado
sobre el Captopril es diffeil, por lo que en la presente investiga
cién nos concentraremos en mquéllas Areas en las que se han obteni
do mayores avances fisiolégicos y fisiopatolégicos,
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CAPITULO n;

ANTECEDIRTES HIBT0RI0O0S.

I ol aflo de 1898 los olentificos Piegerateds y Bargusn come
prodaron 1a existencia, on los extrectos salinos orudos del rififn,
“1a presericia de Wa prinoipic presor al aue llamaron "Resima”. W
1934 Golablatt y ecolaborsdorss, demostreroa convimcemtemente que -
ora posible producir hipertensiln persistente por constriocién de-
las arteries rensles en ¢l perro. Bsto sbrid el cenmino pars que -
varios investigadores detectaren la actividad presors en la sangre
venosa renal depude de 1a constriceidn de la srteria rensl, atribu
yondo el efecto & 1a "Renina”. Ls Renisma ocupa entonoes ums posi-
0i6n central en el canpo de 1a hipertensién exparimentsl, (2, 16).
" Breun Nenéndes, Page, Helser y colaboradores en 1340, detersi
aen que la "‘nntu' no ers por of misws wna sustancis presora sino
que so trataba de unc ensima que ismiciaba la forwacién del compueg
to farmacolégicanents sctivo, ol oufl posse 1la estructura de un -
péptido, a partir de us sustrato protéico oresente en el plasma, -
Hasta 1958 doe nosbres del péptido persistieron: “Auglotonina” e =
"Hipertensina®, cuando Braun Neménles y Page en 1958 dieron a la -
sustunciu presora el mombre de: “smglotensina® y al sustrato plas~
uético ¢) nombre de "angiotensinégeno®, (2, 6, 16, 18).
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Por otrs parte a medisdos de¢ la década de 1950 Skegga, Peart-

7 sus psotivos colaboradores detemminaron la composjoidén y la ~
_secuencia de los satnofcidos del compuesto activo. Dos formas de-

1a "gagiotensins® se recouooieron, siendo la primers un Decapépti-

Q0 {angiotensing 1) y la segunda un Ootapfptido (angiotensine il)=

formada a partir de la sagiotensine 1 por acoién catalf{tica e «

uss ensiwa denominsda "snsime de comversifa”, o pars ser mbs exsc-
' tos taadbiéa se-1e conooe como %ensina do coaversiée de angiotensi-
Tt (6, 1)

Tl Ootapéptido es la forma farmacoligicasente activa, y S we
sintesis em 1957 por Schsyer y por Bumpus permitié el estudio in-
tensivo del cospuesto, {6, 7, 16, 17).

A éste sistens se le comooe degde entonces oomo “sistema reni
na-angiotensina®, (RAA), (2, 50 7y 9, 16).

Un nuevo fmpetu pars la investigacida 1legd en 1358, cusndo ~
Gross sugirié ous el "sistema renins-sngiotensina” imtervenfa en -
o] balance elsotrol{tico y en ¢) control de la seorecifn de la "a)
dosterona” por la cortcsa suprarressl, por lo oonpiguiente’al sie-
tena se le denosind taabidn "sistema renina-mngiotensina-aldesterg
ns", (5, 6). .

Existe una via netabSlica altermativa en ed oudl la "enzims -
de conversidn de mtotunniﬂq' Janto com una esinopeptidasa actdas
en forma tal sobre la sngiotensina 1 dando lugar s uns "Angloten--
sine Midrolismda® cuya activided farmacolégica es linitada. Esta-
suetoncia despuds es divids por la "eneima de conversién® para for
asr la angiotensina 11 sotiva, (5,9),

El prograso en este campo ee ha acelerado rdpidements en los.
dltimon effos graciue & la investigecionss de Blair-West y coleges.
Lae actividades farmacolégicas de las anglotensina se conocen Me~-



Jor, y se sabe que el Heptapdptido llemado aagiotensinalll es ume~
rivel de la apngtotensina 11 en su potencia pars producir oiertos -
efectos, (5, 6. 9). .

Bn los dltinoe afios se han desarrollsdo drogas qus actden eff
‘casmsnte in vivo imhibidsdo le formecila 8¢ las amgiotensinss. Bs

. tos Ashibidores, cuya vi{a de sdministrecién pusde ser fatremuscu——
lar u oral, actdan sodre la “"snsisa de couversila de sagiotsnsina®
¥y han #ido podercsons imstrumentos de valoraciéa ds las funciones -
fisiolégicas y finlopatolégicas del sistesa renina-sngiotensima,--

™ la década de 1960 surgid de las obosrvaciones de Perreirs-
¥ colaboradores el deacubrimiento de potemtes imbibidores de 1a -
“enzima de conversmifn de angiotensina®, Estas sustancius prove- -
afea de venenos de vlbo'rn 7 las investigaciones demostraron que ~
@ichus sustancias pertencofen a uaa famitia de péptidos de 5 a 13~
residuos de aminodcidos, que primero ee identificaron y luego se -
sintetizaron., Se demostrd que inhibem a uma easims que ocataliza -
la degradacién y la famctivacifn de la brediktnima, que es un poten
te vasodilatador cuya accifn se intemaifica al adainistrsr el "in~
hididor de la entima de conversiba®, (6, 7, 9, 16, 18, 22, 21).

Pn 1968, Bukhle observs que estos missos péptidos tambidn in-
hiben la "ensiza de convereidn de angiotensima® vesponsable de la~
formacifn de smgiotensine 11, Poco despubs Rrdls y colaboradores-
establecieron la identidad de estas des sctividades enrimfticas lo
que hace que eu designacida de¢ "peptidil dipeptidase® (PDP) seq ==
apropinda, aungue en maohos artfculos quimicos, y afs que nadu mé-
dicos se le comozca y denoaime como uma "dipeptidil carboxipeptidp
sa%, (6, 3, 18, 22, 23),

Es importante eaber que la POP catalisa la "afntespis” de la ~



angiotensina 11, 1a sustancia presora sés poﬁento que s oonace, ¥

1a "gestruccida” de hbbmtunin., ol més potente de loa vasodile
- tadores, (9, 15, 16, 18, 21, 22, 23),

" Los "imhibidores de 1s ensima de conversién de Motenntu"—
han posibilitado promisorios eafoques terapfuticos del diagnéstice
"y trataniento de la enfermedad, en especial de algumos estados hi-

pertensivos.
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CAPINIO IXI.

FovCION DAL _
SISTENA *RENINA-ANGIOPRNSINA-ALDOSTERONA®
© E LA PRESION ARYRRIAL.

1 sistena “reninstangiotensine-aldostercnc” (RAA) es uno de-
loa varios sistomas finioldglcos iavolucrelos en 1a vregulacifén de=
1a presién arterial. FELl papel eapecifico dsl siatema RAA ha aido-
aisoutido en numercgeas pudblicasiones sparecidas en loa dltimos -
veinte aflos. Eate marosdo nivel de taterds, actuulmente ha condu-
0480 & una comprenaidn més olara de 1a funcidn que desenpeila éste-
sistema en 1la etiologia de muchas forwaa de¢ la enfermeded hiperten
siva (2,16), Mg, 1.

Bn el sintena "renina-onglotensina~aldosterona® la degradacifn
y sfntesis de las angiotensinas in vivo soa procescs coaplajos, -
a8f cozo 1la metividad normal del sistesa que & continuacidén ee dep
crite ¢ iluatry, tomando ea gcuentu gue la momenclaturs ce njuasia
a 1a "Nomenalature Comaittes im-, {2). .

La "Renina® es una ensima proteoiftica seoretada por el riiba.
Tienue un peso molecular de 40,000 y uma vidn medis de 45 minutos,-
Ia renine se almacena y probablesents se produce en los grinules -
de las cflulan yuxtaglomerulares gue coatomesn las pavedes de las



Plgurs 1.

Momeostass Oirculatoris y el Sistema: "Renina-Angiotensina-Aldosts

“rona® (WAA).

Sistema RAA
desactivado

Prosién
arterial
eslevada y/0
voldmen
ssngufneo
aussntado

Presién
artorial
baja y/o
voldmen
sangufneo
reducido

Sintema RAA
aotivado
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las arteriolas aferentes de los glosérulos, (16,17,18), Pig. 2.
Aunque algunos uﬁ-umon- indican que ls renins ¢s fabri-
. oada enm la afcula densa (un sgrutsaieato de células densasente [T
‘pacadas em 01 tubo contornesdo dietal) y después es traspasadas s -
108 grinulos de las cflulas yuxtaglomsrulares, o hay duda de que-
¢l aparsto yuxtaglomerular (cflulas yuxtaglomsrulares y afouls den
s8) o8 ol eitio de almacenaniento de 1ls renins. Centidedes sucho-
néde pequefius de reninu tanbién se han emcontrsdo ea looalisaciones
extrerrenales, tales ¢omo ¢l corebro, el dtero, y on las puredes -
ds los vasos sangufneos (16). '

Por sf nisna, 1& renina no es vascconstriotora: sin embargo,«
interactda con su sustrato, el sngiotensindgeno, para liberar snee
glotensina 1 (16,17, °

Existen tres mecanisno tedricos de controlar la liberscién de
1a renina, BRetos pueden actuar independientemente o conjuntamente.

De acuerdo con una teorfa, 1a 1iberacifn de la renina es con-
trolada nor receptores vasculares que s encuentran en las arterig
las eferentes que son sensiblee a 10s cembion em 1a presién de per
fupién., Cuando awieata la presidn arterial, lss células de las pa
redes de las arteriolas sferentes som distendidas ; ello iunhibe la
liberacién de ronina, Por el contrario, la dismimucién de la pre-
sifn arterial relaja las cflulas semsidles sl restiramiento y es -
susenta la libaracila de reaima, (16,17).

Bn vista de que las cflulas de 1a sfcula densa en la poroibn-
dintal del tdbulo contorneado son semejuntes en estructurs a las -
oélulas yuxtaglomerulares, algunos isvestigadores oreen que éstas-
c¢élulas oueden regular la liberacién de renina, Un incremento ene
la carga de sodio en la mécula densa, inhibe 1la liberacién de reni
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‘Mgurs 2,

" Sitios de mccién de los Necsnismoa TeSricos de 1a liberacién de R
nina en ol Aparato Yuxtaglomerular,

Arteriola
Eferente

contornendo

Arteriola Denga distel

Aferente h
Sitio de accidn Sitio de accién Sitio de accién
del mecenismo del mecanismo del mecanismo de lu
barorreceptor nervioso simpdtico nmécula densa

+Célulap yuxtaglomerulares (epitelioides) con grénulos de renina
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na, aientras que la disainucidn en el sodio imluco el sfecto opues
to, es decir, un mumento =n la lidberacién de renina, (2, 6, 16, 17).

_La estimulacidn eléctrioa de los mumervecs nervios eimpfiticos
8¢ 1as cflulas yuxtaglomsrulares, pusde setivar 1a liberecién de -
renina. En forma unQJant. el sstimulo de 10s receptores sdrenér-
gicos beta en las paredes: arteriolares del rinén, puede produolr ~

. 1iberseidn 4a renina, sfa sin aingin cembio en la presién srterial
(2, 5, 12, 13, 16, 17).

Aunque sea importante el papsl de los nervios simpiticos en -
1a liberacién de rentna, se conaiders cono secundario ® otros meca
nisaos.

‘Resumiendo, 1s liberacién de renina es desbida a cambios que -
pueden ser de naturaloza finica (presién), guinies {(sodio), o ner-
viosa {eimphtica), (2, 5, 16, 17).

)1 'me sg una gren molécula protéice de globi-
lina alfa placnética, parte 4e la oufl 2otda como ¢l sastrato de -
1s renins, Pig.3.

T higado es 1a fuente principal de éste sustrato d¢ la reni-
na., Las gléndulas saprarrensles pusden ser otro sitio de produc--
oidn de anglotensinbgeno, (16, 17),

La rescoiéa entre el angiotensinSgeno y 1a renina ee produce-
en o1 plasma (donde ciroula el sngiotensinégenc), o la linfa, y -

mén localmente, en el rifién,

L& renina hidroliza la “gmifn .. leucina-leucina en el cngloten
sindgeno pars liberar angilotensina 1.

La "Angiotansina 1" es un decapéptido virtusimente inccidivo.

La Angiotenstna 1 produce un efecto dipeogénico {generrdor de

".80d) pero carece de efeotos mobre 1a presifn erteriul o sobre 1a -
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Pigurs 3.

Poreién reactiva de 1la molécula de Angiotensinggeno {sustrato de -
renina).

Sustrato de
Renine




16
Pigure 4,

Conversidn del Angiotensindgeno (sustrate de renina) en Angiotensy
na’l, ’ T

Sustrato de
Renina
Angiotensina 1

Residuo de
protefna
1} inactive
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secrecién de aldosterons) Pig. 4.

v Al ofircular por los rificnes y por los pulmones, la angiotensi
na 1 intersotis con la "ensisa de coaversiln de angiotensina” pars
mduoti' angiotensins .11,

" 1a *Basigs e Conversidq de Anglotengina® (X0A), s una dipep
1411 oarboxipeptidass,tasbidn oonooids como "Peptidil dipeptidusa®
contensdora de sino, ouyo peso molecular es d¢ aproxisadazente de-

135,000 que #e encusntra en las oflulas endoteliules de los vasos-
de casi todos los Srganos del cuerpo. Se considera a 108 pulmonss
dobu& a su enorme red vasoular, como el sitio mfs importante no -
8610 pars .la generacién de la BCA, stno tamdién pars la conversién
de la sngiotensina 1 en anglotensina 11, (2, 9, 14, 20), Pig. 5.

La ROA produce 1a ssparscién de un dipéptido terminal leucina
o histidina, del decapéptido _luktotunnina 1, para producir el oota
péotido angiotensina 11, -una de las sustancias vasoconstrictoras-
ads potentes que me conooen~. (2, 9, 14, 20),

Aunque el pulmin es el sitio primocinal de conversidn, el ri--
fidn eirve como un centro de conversidén secundario, - La rapides a -
1a cufl la angiotensina 1 se convierte en angiotensina 11 es tal -
© que la oonversifn se produce al _ualtn.r la ianm un 8010 paso a-
travée de la red vascular pulmonar, (2, 9, 14, 20).

- Inventigaciones recientes han demostrado que 1a ECA es la nis
me ensimz que causs la degrodaoidén del vasodilatador dradiktnins -
separdndole un dlp‘pti&o del carboxilo terminal. BEl luoho de .oue-
una sole enzima, la ECA; por una parte sctive a una sustancia pre-
mora potento y por otra inactive a un potente vasodepresor, es al-
80 poco comdn y eatd aiendo actualmente investigudo, (9, 10).

La "Anglotensina 11", Es un octapéptide sumamente activo, ro-

sulta de la interaccidn de la angiotensina 1 y de la ECA en los -~



Pigura 5.

Converaién de la Angiotensina ) an Angiotsnsima 1l.

Anglotensina 1

Mzina d¢ .
Conversifa &e

‘6/ Angiotensina
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Pigurs 6.

Los efectos de la Angiotensina 11,

Angiotensina 11

0144
spbrtico

Penilalanina

@ Seorecidén de Aldosterons
(retencién de lfquidos)

@ Reduccidn en 1 flujo nnguinoo
a1 rifién



pulmones y en los rifiones, (16, 17), Pig, 6.

Como vasoconstrictor, 1a angiotenains 11 es 10 & 20 vaces ads
potente que lw norepinefrina, (2).

Las acciones de la angiotensina 11 han sido bien comprodadas-
y docusentadas. Produce la constriccidn de los wiisculos lisos de-
laa paredes vasoulares causando una elevecién en la presién arte—
rial, Actda sobre la corteza suprarrenal estimulando la 1iberscién
de aldosterona, 1o que causa un sumento en la retencida de sodto ¥y
agua, - La evidencia oreciente seflala a ls -ngiopond.u 11 como al-
princioal regulador de ls seorecidn de sldonterons, la anglotensi
na 11 ejerce un efecto directo mobre la hemodinfwica vremal: median
te su accién vasoconstrictora sobre la circulacisn de la corteza -
rensl, la angiotensina 1l disainuye el flujo sangufneo renal y an-
menta la retencién de wodio, ~Ademhs, la mngiotensina 11 sctio so-
bre la wédula 4o la suprarrenal, liherindo oatecslamings, Las ca-
tecolamines, epinefrine y vorepinefrina , estimulan la libsrocibn
de renina, la cufl a eu vez produce mds ungiotonsina 1. Una pro—
viedad final de la angiotensina 11 es en mccidén dipsogénica, Bl--
efecto neto de todam dstes nccionss es ol cumento del voldwen san-
guineo total y 1la alevacién subsecuents de la preasidn srterial (2,
5, 12, 16, 17, 24).

La "Aldontorona® es un ssteroide sxiremadameats potente geora
tado por lav clulae de ‘1a sona slomerulosa de la cortesza suprarce
nel, Ua funcifn priancipal de .la aldosterona es ayudar al organis-
mo en la regalacibn del sodio, Bs secretads primcipalmente como -
rupunta'a las disminuciones en el modio del suero y a log aumen~
toe del potasic en el suero. Su secrecibn se paclalmente ucdiade~
por la anglotensina 11, (2, 16), Mg. 7.

Dn aldostercna hace que ol aparato gastrointestinal, las glén
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Plgura 7.

Anillo de retroalimentacidn de "Doble Ciclo",

{(Adaptado en parte, de una desoripcifn de Laragh JH: An approach ‘to
the claspification of Hypertensive atates, en Daviam JO, Laregh JH,

Selwyn A (eds) "Hypertenasion Wechanism, Diegnosiy % Nanagement*, -

New York, HP Publishing Co, Ine, 1977, pp 1-13,

" Anglotensina Aldosterona
1n » elavada
elevada - .
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dulas sudorfpsras y principalwente el nefrén, conserven sodio y ex
creten potasio. Lm deficiencia de aldosterona causs pérdida de 80
dio, Bipovolemia, ¢ hipotensién., Bl exceso de aldosterona csusa —
retencién de sodlo, lf{quido extraceluler excesivo, & hipertensiln-
srterial, (2). ' o

Ia influencia que ejerven las variasiones de los niveles de -~
renine y angiotensina 11 sobre 1w seorecién de sldoaterons, y con-
secuentements sobre la readsorcifn renal del sodio y 1a excreoisa-
de potasio, se ilustran en 1a Pig, T. A

Bscncialuente, los niveles elevados de renina y de angiotensi
na 11 dan por resultado un aumento en la secrecifs de aldoaterona,
Bl resultado de lo anteriores un sumento en la readsorciin de so--
dio y en la excrecién de potasio. 3i la reabsorcién de sodio per-
siste, la liberacién de venina esté suprimida y los niveles de an-
giotensina 11 disminuirdn, Bste dltiuwo efecto veduce la secrecidn
de aldosterona de manera que se resbsorbe manos sodio y ge excreta:
menos potasio, (2, 5, 16, 17). )

Fl "Bfecto del Sistess Renina-Angiotensina-Aldostervna sobre~
1a Proeifn Arterinl” radica en que todos los oomponentes de éote -

siptema trabajun conjuntamente como un anillo de retromlimentacién
interrelacionado. Bl dlsgrama de flujo muestra el mecanismo ds -
reaccién en cadena del sistema RAA, Pig. 8.

Una presién arteriolar mée baja de 1o normal, la cargo de a0~
dio disminufda, o la activacién de los nervios simpdticon de lus -
oélulas yuxtaglomo'mlms, pm;aon estisular le 1iberacién de reni-
na, .(2, 16),

El sustreto de la renina, el angiotensindgeno, se origins en-
el higado y circula vor la corriente sangufnea. ia renina y el an
glotensinégeno interaccionsan para formar la angiotensina 1. Esta-



riguri's.

El Sistema "Ron1n|-Mglotonlm-A;doltomna" en accién,
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intersccién se lleva a czbo principslmsnte en el rifida, donde se -
1libers la renins, (2,.4).

Nientras ciroula en la sangre, la “"emsima de coaversiln de ap
giotensina® actia sobre la anglotensina 1. la WA es liberada do-
las células sndotelisles de los vasos. Los pulmones aca 1la fuente :
principal d¢ 1a BOA y el sitio mfs iwportante de la conversién de-
la angiotensina 1 en angiotensiana 11, (5, 1§, 17).

La sngiotensina 11 actda elevando la presida arterial en dos-
saneras: primero, estimulando 1a sesrecida de aldostercns por 1a =
#léndula suprarrenal, 10 que subsscusntemente suments la retencién
de sodic y de aguaj segundo, sotda directaments sobre 1os vaeos --
sanguineos causando vasoconatrioceidm, (2, 5, 16, 17).

n ol funciomamierito norwal del sistems RAA, entrs ea accidne
un mecanieno de retroalimentasién negativo en cuanto mumenta el [}
dio en el plasza, y la angiotensina 1l cuusa gque ls preailn artoe.
rial o el volduen sangufneo alcancen un nivel erftico, BSste meca~
nisno de retroaslimentasidn negativo, uprl-i 1a produccidn de reni
na por las o6lulms yuxtaglomsrulares de la cortesa renal y por lo-
tanto, invierto sl sumento d¢n la presiéa arterial, (2, 16, 17).
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CAPTEUIO IV,

CAPTOFRIL
CONO PRIMER INHIBIDOR PARNACOLOGICO
" DRL SISTRMA "HYNINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTRRONA™,

Pars muchos inveatigedores quimicos, el sistems "renina-angio
tenaina-aldoaterona” oarécis mer o) sitio edecuado para intervenir
farrnucoldégionnente en los vacientes con pndociintontoa cardlovascu~
lares (tales como la hivertesidn arterial o la inauficiencis oar--
dfuca), en los cuales frecuentements se encuentra eleveda la resis
tenoia neriférica y la retencién de eodio y de agua (1, 15, 18, 24)

Existen numerosos medicementes purs trater la hivertensisn ar
terial vy le mayorfa de ellos tienen algin efecto, bhien sea prima--
rio o secundario, sobre el eiastema RAA (7,24). En partléular. los
investigadores tuvieron especial interés en la pbaibutdad de iohi
bir & la "enzima de oconversiln de angiotensina®, de tal menera que
se evitara la conversién de angiotensina 1 en anglotensina 11 (1,-
2, 5, 7, 9, 24).

En la bisqueda de une sustancia oue pudiera inhibir la produg
cién da ls angiotensina 11 blocueando a la "enzima de conversidn ~
de ongiotenaina” ECA, los inventigadores de los lahoratorios -



Pigurs G.

Sitio en donde interviene el fhrweco inhibidor “D-3-meroapto-2-me-
tilpropionil-L-prolins® (Csptopril) em el Sistema "Renina-Angioten
sina-Aldosterona®. (RAA)

Angiotensinigeno

Captopril
Inkibidor de
1a B.C.A.

Yasoconstricoiéa . T ' Produceién de

Aldosterona
{ ¥
Aumento de ’ Retencién de
resintencia . sodio y mgua
periférica ’
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SQUIBB estudiuron las propiedcdes farmacolégicas de un péptido ob-
tenido del veneno de la serpiente brasilefla Bothrons Jararaca. --
Auncue éste véptido venenoso sf inhidid a la ECA, su estructura ~-
oufsica de tino protéico es tal que solamente puede ser admintltrs
da nor via endovenosa, tres veces al 4{a, lo cual resulta may pro-
blemdtico e incémodo para el paciente. No cbatante, las propieda~
des de énte péptido provorcicnaron la base para investigsr y oarag
‘terizar a la "eneima de conversidn®, lo que r su ves proporclopd -
"ol "primer inhibidor® de la BCA, activo por via oral: Castopril
(20, 24, 26,.30), Pig. 9.



CAPITULO V.

QUINICA DRL CAPIOPRIL.

La ¥4 ds 30 ua comp hnnvoprvhom.cuhudom-
o1 desarrollo del primer “inhibidor de la ensima ds conversiin® =
wuy sotivo y efioas por via orsl denominsdo? OCaptopril

Los cientificos alegaron que #ste inhibidor vodrie ssr produ~
cido por suooinil aminodoido 4e longitud correspondiente wd Aipdp-
t1d0 ercindido por le "peptidil dipeptidase™ o eazima de converatdn”
-~ (9, 14, 20).

Esto quedé confimado en la realidsd y llevd em definitivs a-
la afntesia de un derivado Curdoxi-alomnoilo o merospto-alcenoilo-
que obra como votente inhibidor compesitivo de la eneiwa, siendo ~
ol ads sotivo el¢ Captopril (9, 20).

Nombre quimicot D-3-mercspto-2-mettilpropicnil-L-prolina,

Pérmula empirica: 09 I!15 'o, s

Peso moleoular: 217,28

Pémala sstructurals . FJ g
Hs - cﬂ2 -CH-C

- COOH



!rop‘hduu Plsicass ’
¥l Captopril es un polvo oristalino de color blanco o blaen- =
_quigeo, soludble en agus (aproximadaments 50 mg/ul), en metanol, en

etanol, y es parcislmente soluble en cloroforuo y en acetato de =
etilo, (9, 20).° )

Su férdula estruotural es s
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CAPITULO VI.

ES7UDIOS PRECLINICOS.
ACTIVIDAD ANTIAIPERTERSIVA,

tntes de administrar Captopril .a los pacientss e estudil ex-
tensaments en wnimales osre obtener \ma mejor comprensidn de su mo
d0 de accién y vars orobar su eficectia a largo plazo en las dife--
rentes formas de hipertensidn arteriul. Futos estudios exnerimen-
tales oronoroionaron valiosos datos relecionados con la forma en -
cue este medicamento vodfa actuur en los seres humanos, (1, 3, 20)

En ratas-oon hiperténsion renovascular (oroducida mediunte ol
Bloqueo de wna arteria renul), el tratamiento con Cuptooril, sdei-
nistrado en una sola toma al 4fe, redujo la prenifén arterial en un
peromedio de uncs 50 anw'ig @ 1o largo de un perfodo de dier meses, ~
‘Ia ndicidn de hidroclorotiaszids -un diurético qus vor ef mismo ha-
bia resultado enteramente ineficas en los estudion- al régimen de-
otro gruoo de ratas tratadas con Cantonril dfo por resultudo uns -
reduocidn todavia mayor de la nreeién arterial. REa contraste, m’e
de la mitad de las ratas en ambos grunos, el de control y el cue -
fue tratedo sflo con hidroclorotiazida, surieron durante los nriug
ros cinco meses de tratamiento, (2, 20, 21, 27), Mg. 10,



n

Pigura 10,

Efecto mtihtportonuvo de Captopril solo y con htdrocl.orothudu.
on 15 ratas’ htpﬂtonul.
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En la figura de arriba se muestren los ofectos de Captonril solo =
{30 mg/xg/dfa por via oral), y de Captopril m&s hidreclorotiazida-
(HC?Z, 6 mg/kg/d1l& por vim oral) wsobre la presidn sistélica (media
EE) en ratas (cepa 2K-RHR) con dos rifiones, pero hechas hipertenw
ges mediante 1s ligadura de una de sue arterias renales,
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Pigura 11,

Feduceién de la mortelidad en ratas hipertensas rensles tratedes -
con Captopril.
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En otros estudios, en los que se incluyeron grusos de tres ra
taus hipertensas, uno sin tratamiento, otro en el rue fueron trata-
due con hidroclorotiazida y el otro con hidraluazina, la mayorfa de
esas rutas hinertensas murieron con hivertensién severa después de
doe meses (Fig.11).

En coantruste, la mayorfa de las ratas hipertensas tratadas -
con Cantopril o con la combinacién de Captooril e hidroclorotiasi-
da, a los doce meses ain estabaa vivas, la hipertrofis cardfaca -
oue desarrollaron las ratas hipertensas no tratadas volvi§ a la -
normalidad al ser tratadas con Cantopril, (20, 21, 27).

n otros estudios orecli{nicom:
Captopril orodujo disminuciones importantes en la prenién arte--

rial de animales hipertensce, independientemente de loo niveles-
de renina (21).
Bl efecto del Captooril fue mds potente con el uso concomitante~

de un diurético en los animales hipertensos, (21,27).

Caotooril orodujo efectos escasos 0 no modificd en nada la pre--
816n artericl de animules normotensos saturados con sodio, (27,-
28). '

Lo interrupcidn de la admlnietyaoidn de Captonril se csracterigé

vor un regreso lento & los niveles de hipertensidn arterial pre-
vios ul tratamiento, sin que hubiera efecto de rebois, (20, 21).
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CAPITUIO VII,

WECANISNO DE ACCION,

. B1 Captopril se adainietré por prisers:ves hace aproximadamep
to siete afios a pacientes hipertensos y la mayorfa de los estudios .
indiocan que oi efsoto antihipertensivo del Oaptopril es nrimordis]
nente debido a la reduccién en los niveles de angiotensinu 1l duﬁ
se produce cusndo el Captopril inhibe 1a aceidn de la “ensima de -
conversién de angiotensina® ECA, (1). ‘

La angiotensina 11 eleva la preeién répidamente, de dos wane-
rast Primera, produciendo la constricoién de las paredes de los -
vasos, lo cudl dificulta el flujo sangufneo., La presién arterial-
aumenta entonces para que ae sostengs un flujo adecuado, IJegunda,
la angiotenezinall estimula la secrecién de aldosterona de la corts
28 suprarrenal, la cual determina un sumento en la retencién de e9
dio y de agua. Beto da por resultado un aumento en el voldmen sep
guineo total y una elevacién de la presién arterial, (2, 5, 16, 17)

Aunque éste inhibidor es especffico para la ECA, hay conside=
rable controversia sobre su mecanismo de accién,. Los estudios ing
ciales mostraron que la cafda en la presién arterial después de la
inhibicién de 1a.ECA, se correlacionaba directamente con las conee
_eentraciones pretratamiento de la renina eirculante, (1, 20, 22).
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Fsto sugirié que la mayor utilidad posible del férmaco, serfu
en los nacientes con hivertensién medinda vor All, angiotensina 1l
ufs que en hiperteasién dependiente de voldmen (1, 7).
¥l Cavntooril, sin embargo, esnecialmente cuando se conbina con une
diurético, disminuye la presién arterisl en pacientes con concen--

traciones normilea o bajas de renina (20, 23), Debido a ello,
o8 4iffoil corrslacionar la cotividad de captonril con los niveles
de renina en ¢l olasza. ®n ia, e¢ ha to la existen

oiu de mecanisnos adicionsles y de otros sitios de accibn del medi
camenty, (9).

Los resultados de estudios llevados a cabo por algunos inves-
tigadores sugzieren que los niveles de renina plasmftica no coneti~
tuyen un {ndice adecuado de la participsoidn de la angiotensins 11
on los estados hipertensivos, (1, 22), En ver de ello, le-
ocantidud efectiva de ungiotensina 1l en las caredes vasculares pe-
riféricas pueds ser el flct'or de control en el mantenimiento o en-
ol cambio de 1a presién arterisl, (2, 4).

Los estudios realizados c>n angiotensina 11 ndtoactin. indg
can ocus 88 fija en sitios receptores upociticou e el mdsculo 1i-
so de los vasos, (29), )

La "ensima de convermidn de angiotensina® causa también la de
gradacidn de la bradikinina, rue nosee proniedades vasodilatado- -
res, Otros inveuugadore- han emitido la hipétesis de que 1a inhji

- bioién de 1a FOA ouede conducir a una e:l.oncldn en ¢l nivel de brs
dikinine en el plasna, lo cufl irfae aaouiado con un descenso en’la
oresién arterial, (20, 30, 34).

Al reducir loe nivelee de angiotensina 11, se disminuye la --

- sresién arterial no sélo vor prevenir el efecto vasoconstrictor di

. recto probado vor el ootapéptido sino también el inhidbir varius ac
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ciones indirectas de la angiotensina 11, inocluyendo efectos sobre-
ol sistema nervioso simpético, y la sona glomerulosa de las qllnq
1ss suprarrenales y el balance de sodio. La angiotensins 11 sumen
ta la liberacidn presindntica de noredrenalina en respussta s la »
estimulacién nervioss sdrenérgica (5, 12). La rescusata oresors-
a la estizulacién y a la norsdrenalins, muede ser entagonisada por
ol Captonril, lo cual sugiere que la inhidioén de la ECA puede mi-
aluizar Ja vasoconstricoién asuroginica al bloquear los efectos --
presindotico y posteindptico de la ansiotensina 11

84 tales sfactos en el hoabre son importantes, no eeté claro, po'ro
el ccptoprli. a diferencia de maohos vasodilatadores arteriolares,
no produce taguicardis refleja, lo cual sugiere que los reflejos -
autonémicos circulatorids estén fuers de este sistesa de control
(7, 13, 19).

Por otro lado, el Captopril no parece afectar la activided --
barorrefleja de los m(ontu hipertensos; una explicacidén nte}%;
tiva es que hay sunento de la sstividad parssimpitics. Ia asdi- -
o'tdn de las catecolaminus 61féﬁlmho dureante el tretamiento con -
Captopril ha producide resultados contradictorios. Algunos grupos
de cientficos han reportado reduccidn plasmftice de ls moradrelina
vero otros no (13). )

La mayorfa de los investigadores no sélo Aan reportado y de--
mostrado la cafde de 1a sagiotensinu 11 con Cavtorril, sino tum- -
bién, lu reduceién concomitente de la aldosterona plasmitica, (1,~
7o 15, 20, 23, 26, 29).

No obstante, 1a reduccién de la aldonterona plassftica no ea-
orobablemente critica para el efecto antihiperteneivo en el homure,
y& que ulgunos estudios muestran que su concentracién se incremen-
tu durante el tratemiento orolonsudo con Cantooril, e pesar de que



" los niveles &e angiotensina 11 vermanescan bajos, (15).

‘ Entonces los efectos benéficos del "inhibidor de la enzima de

" conversifn® Captooril, se:n orobablemente el resultedo de varios -

neoanismos, cuya importancis relutiva varfa deoendiendo de la con~

4101dn que este siendo tratsda.

™ cualouier caso, parsce que la aooibn del Captopril pl‘obh‘
blemente es dnica, en culnto no actéa mediante los mecanismos que~
. asooian con los tratanientos antihipertensvios sotuslmente dise
ponidles, :

La saeidn dnica del Oaptopril se apoya ademfs en los hechos -

atolonnoo ltkutont.u

- B Ciptoprll no es un vasodilatador directo, en conascuencia, no
causs efectos colaterales tipvicos producidos por 1os vasodilata~
dores: cefalea, taquicardiu, o malestar gastrointestinal. Sin -

' embargo, su accién reduce los niveles plasmitiocs del potente va
sodohstrictor, 1a sngiotensina 11, cuyo resultado es un efecto -
neto de vnod!.lnuidu, (1),

- Gon Captooril no se produce efecto aparente sobre ¢l sistema ner
vioso suténomo, o1 simnftico o la funoién colinérgice, s nivel -
ganglionur, neuronal o 4s los _recoptorea, (13).

= El uso del Captopril no modifica los efectos d¢ la serotonina, de
1la acetilcolina, o de otras sustancies : ' .presentes —
que se saben ufectan la presién arterial, (33).

« Al usar el Captopril no se han renortado efectos colatsrsles so-
bre el Sistema Nervioso Central, (7, 24).

Eatos hallasgos refuerzan la conclusién, derivada de los da--
tos obtenidoe #n animales y en seres humanos, de que Caotooril ha-
oe ‘depcender 1a nresidn arterinl orimordialmente mediante la inhi-
bicidn selectivu de la “enzima de conversidn de engiotensinu",



CAPITULO VIII.

70KICOLO03A.

La seguridad en el uso de¢ Captopril fue estudisla extensamen- ‘
"te_en snimales, antes de inicisr estudios olfnicos em seres husa--
nos, ¥n estudios agudde realirvados en utqui. 108 valores Qe le~
Dt.so para Captooril, oor vie oral, por viu endovenoss, y por vis -
intransritoneal, fusron respectivamente de6,000 ug/kg, 1 000 me/kg
¥ 400 ng/kz, 1o cusl Mgirid que se tretaba €s un Compuesto parti-
cularmente ssguro, (21, 27). )

Los estudios crénicos ndtuﬂn oon Captopril, también demos
traron la ocurencia de toxicidad isvortsnte, la no producoifén de tu
mores y la fnlt; de efectos sobrs la mortalidad de yutones o ratas
tratadas con Cantopril, usando dosis de unas 150 veces, sproxisadp
mente, 1la dosiz néxima usada en humanos, De igual msnera, no e¢ =
observaron efectos adverscs importantes en monos tretados durante-
un affo a dosis nroxtludmntg 50 vecens la dosis méxims emplesds =
on seres humanos. 3in pmhargo. on nm-v, o1 uso de Captooril pro
dujo depresidn de la médula dzea tanto en 1la serie mieloide como =
on la eritroide, Rste fendueno estuvo relacionsdo con la dosic ea
‘vleada ¥ fus reversible al cesar el tratumiento, . Bste efecto no -
'n orodujo en ratones, retas o en monos tratados vor p_ﬂj!odon ‘pro-‘
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longados y con dosis aés elevadas de Cantopril, (17, 19, 20, 21, -~
27, ¥).

%n estudios sobre la reproducoiln, realizados en ratas, hams-
teres y conejos, Captooril no csusd efectos teratogénicos ni afec~
t6 do munera sdversa la fertilided., $e ha comprobado que Captopril
o8 letal en los fetos de los consjos y de las ovejas, pero no e -~
ha obssrvado fetotxicidud en o} hamster o en los fetos de las ra—
'“l (35)0



OAFITUIO IX.

PARMACOLOGIA OLIWICA.

Antes 4¢ 1a inioinoién de enseyos malticéntricos en gren esoa
1a sobre 1a eficacia Y la tolerancia 4el wedicamento, se llevarcn
s cabo vartos sstudios pare eatablecer ol perfil fermacooinético-
8s Captopril, prinero en animales y después o seres humenos,

ABSORCION,
BSTUDIOS CON DOSIS UNXCA,

Cavctopril se absorbe rdvidsmente desocués de eer sdutnistrado~
vor via orsl. Cusndc se adminfstrercn s dies voluntarios sanos dg
aie dnicas de 100 mg, mercedo redicectivasenta, pudo sncontrares -

- #in modificuoiones en la sangre dasoufs 40 13 & 20 minutos do su -
administracién, as{ cono mus uiu»ugo-. (14, 32), Mg 12,

RSTUDIOS CON DOSIS muvi.ls.
Le sdninistreacién orel repetida & Captopril (100 sg cads —~-e

ocho horaa) a pasientes hivertensos, no alterd.su adsorcidn ni los
niveles sanguineacs, (1, 4, 11, 32), Adesds no pudo comprodarss -



Pigure 12,

4

Absorcién de Captopril en estudios de dosis dnica (en voluntarios-

humanos normotensos).

Ooncontmioﬁu on
1a sangre (meg/ml).

1.8
el
1.4 A
1.2 -
1.0 -
0.8
0.6
0.4 -
0,2 =

0.0

Total de Onptoprubll. metabolitos

4

Tienpo (en horss).

Estos resultados van de acuerdo con los de loe estudios roiltudol
en eujetos normalss, en los que anﬁoprtl indujo un bloqueo impor-
tente-de las recpuestas presoras a 1a Anglotensing 1 exégens en el -

transcurso de 15 minutos



Tabls No. 1.

(1]

Abgoroién de Captopril en estudios con dosis wlitiples (om voluata-

rios hipertensos).

Dla 10

0“!(-«/-1)

Total de Captopril
innodifiondo, ufs sus
sdtabolitos

Captopril

inmodificado

1.,6720.13
0.89%0.07

1.67%0.14

0.9320.10

7 __(en horen)

Total de Captooril
ineodificado, nis sus
notabolitos

Captooril
inmodificado

0.9420.06
0,7220.06

0.9420,06
0.71£0.07
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1a existencia de acumulmeién de Caotooril. La medis de los valo--
“res de las concentraciones méximas en la sungre (C w) y ol tisapo
transourrido para obtener las concentracionss méximas (’ux) deg-~
“pufe d¢ la administracidn de 100 mg de Captooril, marcedo radiouc-
tivamente, se muestran en la fabla 1.9¢ presentan los datos, tanto
pars Captoorit sin modificar mds sus msetabolitos, y para Captooril
miod(ﬂud:;. durante ol orimer dfa y .en el décimo dfa del estudio
(32).

BPECT0 DE LOS ALIMENTO3,

Para detersinar el efecto de la or ia 4o alimentos en el-
modo de absorcién de Cantopril, se diseflaron varios tipos de estu-
dios cruzados sisuiendo todos un ntemo patrén representativo, Pri
‘mero se adaintstrd a voluntarios sanos uns dosis dnion de 100 mg -
de Captopril, maroada con isétopo radioactivo, desvués de haberlos
tenids en ayunas durante toda la noche y, posteriormente, deapués~
de haber recibido un desayuno esténdar. Hubo un intervalo de sie-
te d{as sevarando la administracién de lae dos doais de medicumen—
to de Captodril inmodificada en la sangre, en cada uno de los suje
tos eatudiados, (25, 32).

Las concentraciones méximas de Captopril sin modificar, en -in
sangre, y lu radicactividad total fueron sigaificativamente més --
elevalas cuando se adminiastrs el medicmaento .nblou sujetos en ayu-
nas, en combarucisn con las concentraciones, desoués de que habfan
recibido el alimento,

Los valores del érea dajo la ourva, indican que la biodisvoni
bilidad de Captopril se reduce 35% a 404, por la vresencia de ali-
mentos en el tubo gamtrointestinal, Consecuentemente, "Captopril-



4

_dobe ser sdministrudo cuando Aenos*une hors sntes de los alimemton®
(32).

METAROLISWO,

In vivo, Ceptopril se convisrte an su dfwere dieulfurc. Tea-~
bién se forman wesclas de Atsulfurc con compuestos endSgencs coats
niendo tiol, tales coso la L-gistefna. Los vesultados experiments
les sugieren que todos estos ocompuestos sufyen imterconversiones -
revarsivles, { 14, 32).

" xcavozoN.

Caotopril y sus setabolitos se exeretan tsnto em la orina co-
2o en las heoes; sin esbargo, 1a via urincipul de excrecién son ~-~
lol'rulonn. Cincuents por ciento del medicuasnto no se wodifioss
1s sayor parte del sobrante es sl dfmero disulfurc de Captopril -
ol disulfuro cmvtopril-cistefns, (14, 32). '

Sa estudios realissdos en pacientes hipertensos con funcibn ~
renal noymal, se analtsaron las forsas de excrecida despies de ade
ainiatras dosis de 100 mg de Captooril sarcada com isStope redioag
tivo, La mediu de 18 radiosctividud recupersds, expresada CONO ==
porcentaje 4s la dosis "Administradu”, fue 87.1%1.48 auﬁ cero y-
43 horss desvide de 1a dosificacifn, Esta radicsctivided se dis--
tridbuyS en un 76.232,8% en la orina ¥y 10.3%3,7$ en las hecer feca~
1les, Ratoa valores estin de stusrde con los que se hen odtenids -
o sujetos novmules, (1,14, 24, 32).

La excrecidn en la orina se efectds rvéoidamente, recucerfndo-
ue aoroxizadamente la mitad d¢ la doaie redioactivs, durante las «
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Exerecidn urineria acusulada en clptoprll y sus metabolitos.

Porcentaje acusuludo
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Relucién entre la depuracién de oreatinina endigens y 1a vidn mb--
1s de eliminacién de Captopril marceds con isétope rediosstivo.

Tenpo ‘on horas).
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primeras cuatro horas después de la administracidn del medic.men—-
to., ¥n el transcurso de un perfodo de 72 horas, se elimina en la-
orina més de un 35% de lu doeis "absorbida", (32),

) Ta media (¥ EMM) de la excrecidn urinaria socusulada de Capto-
oril y 4e sus metabolitos y la radioactividad total, se muestran -
on la fig., 13, Estos valores estén expresados como % de dosis dni
oan orales de 102 mg de Capntopril marcado con iedtopo radiouctivo,
adninistradus a grupos 4e diez voluntarios humunos sanos.

EN PACIENTES CON INSUPICIENCIA RENAL.

Puesto cue Captopril se excreta principalmente por loe rifio--
nes, 1a vida de eliminacién aparente de Captopril y de sus metabo-
litos aumenta oconforme la funcién renal disminuye. También la dis
tribucidn relativa de Csptooril y de sue metabolitos en la sangre-
total, difiere eirnificativazente en los pacientes con insuficien-
cia renal, en comparacidén con lo que sucede en sujetos norsales, -
®n 1a insuficiencia renal, se ha onoon'trado menos Captooril sin mo
dificar y mfs metabolitos, rrincipalments disulfuros mezclados, de
compuestos endigenos contiendo sulfidrilo, (2, 14, 29, 32).

Como consecuencia de este aumento en 1a vida medis d¢ eliaing
oién moarente, los vacisntes con insuficiencia renal obtienen nive
les &¢ Captopril més elevados durmnte la fase de estado estable al
déraecles una dosis diaris determinadu que los pacientes con m- -
cifn renal normal. Bn consscuencia, deben ser modificudos los eg
ouenas de doeificacién que me utilizan en este tipo de pucientes,~
(29, 32). .

En estudios realizados en grupos de seis vacientes y més, en-~
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quienes se estudié 1a eliminaoidn de Captooril msrcado con isétono
radioactivo, durente hemodiflisis, la media del porceataje de re—
dioactividad eliwinada durunte cuatro horas de hemodidlieis, fus --
soroximadaments de un 40§ de la dosis, (32), Pig. M.

Resuaiendo la Parmucocinétioa de Captopril em ssjetos normales
y on sujetos hipertensos tenemos:
- La absorcién es répida, (32).
- Las conosntraciones pico eu 1a ssngre genersimsats ss obtieasn -
on el transcurso de una hora, (32).
Ia absoroifn ee reduce por la Vnukuncu de alisentos en un 356
‘un 40%, (14, 32). .
La fijacién a las protefnas es solements de um 25% & un 30%.
Aproximadenents un 50% de la dosis se excreta ea la orins en for
na d¢ Captopril (D-3-mercapto-2-metilprovionil-l-prolins) sin mo
dificar, (14, 32).
Log prinoinales aetabolitos mson up %tmro disulfure y disulfuros
mixtos, (32).
« La via vrincipal de excrecién es el rifiSn, (1, 14, 20, 32),
= No se produce ninguna ucusulacién significativa 4e Captopril.
~ Los esquenas de dosificacién deden modificurse on los pacientes-

con insuficiencia renal, (1, 20, 32).
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CAPITUIO X.

WXPRERIENCIA CLINICA,
CAPIOPRIL %% 103 ®¥37ADOS HIPERTENSIVQS.

Los efeatos benéficos del Captonril mobre la hAipertensila han
0140 amplinmente demostredos por un gran némerc de iavestigadores~
¥y subssouenteaente pudblicedo en la literatura,

" Las priseres prusbas clinioas fueron llevedas s cabo en pa~ -
ctentes oon hipertensidn ssvery, usando dosis altas de Captooril.-
Subsecuentensnte, la efioncin del Captooril hs sido demosatrada y -
‘comprobada en estudios multicéntricos sn nacientes que padecfun al
guno de los grados de hipertensiln eom0 son 1a hipertensién esen--
cial, hipertensién severs, uportoniidn renovascular e hipertensién
asociada a la insuficiencia renal ordnica, usendo en todas ellas ~
bajas Contn de Cantopril, tanto en tratsmiento a corto pilzo como-
on tratsaiento a largo olaso, .

Anslisando datos tensmos que, 5673 pacientes habian reoibido-
Cantooril oor tres meses, 4470 nor seis nesss, 3736 por nusve se-
‘ses y 3219 por un afio ads. Bl efecto de Captopril sobrs la pre- -
mifn arteriul con el paciente sentado & 1o largo de doce meses de-
tratamiento, se regume en la Table no. 2,



fabla No, 2,

Eficscis de Captopril (total de pacientes).

Jmeses G meses 9 meses 12 meses

Ndsero de oaoientes 5679 amo 3736 3219
Dosis diaria vromedio de

_Captopril (me/afa) 152 162 159 158
‘Pre<frataniento <181 /110 160/109 180/109 180/109

Post-Tratamiento 152/92 150/91  149/90  148/90
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Fl 79% de eaos pacientes eataban recibiendo otros férmacos., -
Para ox_buur los hellasgos de este eatudio en forms entendible, -
Y vo_blucién se dividié en cuatro ouadnﬁntul doais bajus (§150 mg
ng/dls ds Captopril) o dosis altas (7150 mg/dda); los dos cuadran-~
tes de dosis se subdividieron a li ves on squéllos pacientas con--
funoién renal normal (oreatinina sérica s1.5 ng/dl) y aquéllos con
" funeién ‘renal alterads (oreatinina sérica »1.5 mg/dl), La fabla 3.
wuestra la reduccién oromedio observada en 1 vresién arterial -=-
oon el paciente asntado en cuda uno de los cuutro cusdrantes a 1,-
3, ¥ 12 meses, (26),

La dosis promedio de Ceptooril fue de 152 mg/dfa a 108 tres -
. meses. Despuée de 12 mesea de tratamients fue de 158 mg, 10 qus -
.ovldonetd que no se produjo tolerancia al fdrmuco. Bl 62.3% 40 «-
‘108 pacientes recibid dosis de Captopril de 150 mg/dfs o menos. -
La toma més frecuentemente eapleada fue de 25 mg (25.6%) y 50 mg -
(37,2€), mientras que la frecuencia fue dos veces al 4fa en el -~
13.8% y tres veces al dfa en el 77.2£ de los casos.

.38 dnptopru solo (21%) o en combinacién con un diurético «-
{ izﬁ). fueron los dnicos medicamentos adainistrados en el 63% de -
loa pacientes reasistentes al esquema antihipsrtensivo previo, cuig
nes eran cozunmente hipertensos severos, Otro 1% de los pacientes
racibieron Caotooril y un diurético conjuntamente con otro antihi-
pertensivo, usualmente un betabloousador. Bl {ndice estimado de =
lusnonnl'6n de Captopril debido a falla teranfutica fue de 2.8% a -~
doce meses (método de 1lm tabla de vida), lo que es aproximadamente
la mited de lo renortado en eatudiom vrevios usando dosis m4s al--
tes de Cantooril. ¥n sesenta vacientss ase suspendil el Captopril-
debido a interveacién ouirdrgica, de ellos 50 fueron procedimien--
tos rensles o renovasculares inevitables,
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Tabla No, 3.

Reducoidn en §orexento de lss cresiones srterinles sistélica/diastd
lica (nor cusdrante), )

Total
“;::':::ﬁ' -1-;1::3:::2241“;
Puncién rensl (mg) 1 mes Jweves 12 meses
Creatinina sérica 150 mg/8fs  13.2/12,6 16.2/15.9 17.5/16.8
L5 ma/d1 150 ag/ifa  10.0/8.9  14.6/10.7 17.1/16.7
Creatinina africs : '
1.6 ag/a) 150 ag/dfa  15.0/15.7  16.7/17.8 18.3/13.7

150 mg/dfa  13.4/12.6 17.5/16.4 19.6/17.8
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Respuesta de distintos tipos de hipertemcidm al tratsmisnto cos Cap
topril (evaluscidén abierts, Sursnte cuatro semsmas).

Tipo de No. d» Nedin de la Nedia de la
hipertensids | pscientss | preeida srterial preatéa arterinl
previs al poaterior al
trataniento trataatonto
Zaencisl 102 173/111 144/92
Removasculer 13 181/111 145/90
Asociata & 1a
famfioiencia
rensl créntoa 17 165/114 141/83
Todon 158 176/112 144/91
Tipo de Ko, de¢ Fodia de la
nipertensién | pacientes dieninucidn
on la PDD (%)
faencial 102 -16.6
Renovasculsr 39 17,5
Asociads A le
fasuficiencia
remal crénice 17 =26,3
Todon pL1} -17.9



Tabla No, 3,

5¢

Respuesta global sl tratsmients oom Oaptopril em wa estudio edierto

de doce ssmanse de dursoibn,

Bo. total de
L paoientes que
Semsas  Diegnbetico L] respondieron
112 ntpwunlgdl pu’notn (%] 55 (80%)
Nipertensién renovescular 30 2 (83%)
Hipertensién asocisds &
insuficiencia renal
orénics 10 10 {100%)
Total . 109 90 (88%)

Los pacfentes que respondieron imelugen sowéllos que recidiercn «
.Captopril com diurético y a los pacientes ougs sresiba dlastélicn -
oa dectbito ae norsalisé o diswinuys cuands memocs ea ua 10%,
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Aunoue en los estudios orevios de Captopril en pobluciones =’
llnnarei. 1a doais promedio era mayor de 300 mg por afa, ente es-
tudio muestra que ss obtiene Adoeuada reduccidn de la vresién arte
rial con cerca de la mitad de la dosis (promedic global de 156 - -
ug/dfa), al emovlear intervalos mayores para 1los ajustes en la dosis
o introducir un diurético asés teapranaments, (27, 29). )

La respuesta global de la presién arterial al Captopril ha ef
do exoelente en cads uno de loe tipos etiolSgicos de hipertensidn-
srterial vy la imnortanoia de dosis bajas.de Cantopril dltimsmente-
hcl 8140 bien establecida, pussto que de esta manera se reducen los
efectos indessables sin disminuir 1a eficacia ded firmaco, dismi--
nwonho as{ los gruvos de pacientes con riesgo de presenter los -
efectos colaterales més serios, Tadlas No. 4 75

La eficacia del Cantooril ha eido mucho afe efectivo que mu--
chos sgentes esténdares, sin la qondn asocincién de efectos colafg
rales de la terania hipertensiva. Una ianortante carscter{stica -
de la teravia con Caotopril es la marcada sensacién de bienestar -
reportads oor los pacientes, resultando asf uns positiva mejor{a -
e la calildad de vida de loe paotontu' con enfersedad hipertensive
de cualouier tipo. Lo que trae como consecuencia a nivel fisiolé-
gico del paciente una positiva preservacién de flufdo senguineo en
los Srganos vitales y la disminucién a la incidencia de debilidud-
acarreada por los efectos colaterales comparada con otros antihies
pertensivos, (1, 2, 15, 18, 24, 26, 29).

1 Castooril he mostrado un increaento en el fiufdo sansufneo
renul y el buen mantenimientn del flufdo ssngufneo tanto en el co=
razén como en el cersbro durante la terapia con ésta droga,(1, 15,
18, 23), Mg, 15, ‘

El efecto benéfico del primer "inhibidor de la eneizma de con-
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Captopril ea 01 flufdo sangufses eeredrel

Flutdo sanguineo cersbral.
4

CAPTOPRIL

‘Presida arterial wedia.
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vonidn de angiotensina” oor via oral: Captopril cosbinada cos su-
falta de efectos colaterales centrales, es probadlemente ¢l resul-
tado de varios mecanismos, cuysimportancia redics em que ks revoln
- ‘eionado o1 tratamiento de muchos pacientes Ricertensos, :

CAPTOPRIL BN LA HIPERYENSION RSEXCIAL.

Wumerosos estudios han sefialado 1s eficscis & la “iahibiciéa
a0 la ensima do conversidn de auxohim'. pare dieminuir la pre
#i6n arterial en la hivertensién esencial, usando una terspia coa-
Captopril, (2, 26, 23, 33).

A difersacis de 1la hipnertensifs scelerada o renovasoular, los
niveles vretratamiento de renina mo predicen sismore la respuesta-
al Captopril, nerc si parece exisitir correlacifso com ls inhibiciéan
de 1a ECA, 10 cusl sugiere que la cafds d¢ la presila arterial es-
debida a la inhibicién de dicha eniima. Le administrsoién inhibe-
en forma sisnificative la activided retornundo a la normulidsd den
tro de l;aa siguientes doce horas, (2, 26, 29).

La orescripeidn convencional del Csptooril en pacientes con -
hipertenaifn esencicl es de tren veces al dfs; estudios tales como
ol realisado por la Administrucién ds Vetermnos, coscluyen qus ==
37.5 mg dos veces al dfa, es tan eficas como 50 mg tres veces al -
dfs, al igual que 1o son las dosis edn mis dejas combinsdas con un
diurético, (7). ' '

CAPTOPRIL EN. CONBINACION CON DIUREYIOOS DEL ¥IPO TIAZIDICO.

La muyor{s de los pacientes han recuerido la adicidén de un -
diurético tiuefdico para controler la presién arterisl. Fs de en-
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faticarss aue la combinscién de Captopril con una tissids, reduce~
_oonaldanbunientc 108 efectos wdvereos del aiurético {inoreaento ~

(1) gluccllé. écido drico, y colesterol, aef como bipokalemia). Si

aunenta o no 1o impotencia inducide por tiszfdicos, es algo cue en
" 18 actualidud se desconoce, (20, 24, 26, 27, 29).

tn un estudio controledo en el que se incluyeron pacientes con
hipertensidn esencial no compliceda, se compars Captopril con un «
bluobo. ‘Después de ouatro semsnas de tratsmiento, 79 {66%) de -
120 pacientes, respondieron al tratumiento con Captooril solo, ==
(23). Mg, 16.

Hecia 1o duodécima semana, 86 (88%) de 98 pacientes hadfun =
resnondido al tratamiento con Cantooril s8lo o en combinacién con-
un dfurético del grupo de las Trazidas. Se considerd que habfan -
resnondido cuando sus nresiones arteriales ge normalizaron, o bien

. ouando habfan orssentado unas disminucién en la presidn diastéliomr-
en deofibito de un 10% o nds; (29).

Las acciones de Dlpc(;pru ¥y los diuréticos, parecen ser ¢om--
plementurias adn en los caeos en que todas las demds tefap(uttcal-
han fallado. ' ‘

¥a mabido que los dtur‘ticqo cansan deplecidn de voldmen que~
da vor resultudo el éstimulo del sistema "renina-angiotensina-aldgs
terona” (RAA). Captopril inhibe el sistems RAA, reduciendo al af-
nimo le nosibilidad de un efecto oresor, Por lo tanto, en el tra-
tamtento de 1a hinertensidn esenciul, el uso de Olptobrll. conjunta
mente con un diurédtico nermite:

- Potanciacién de la eficacia, (20, 23, 24, 26, 27, 29).

~ Disminucién de la posibilidad de taquifilaxis, (20, 29).

« Reduccidn en el riesgo de hinokelemia, (23, 24, 26).

~ Disminuye la cantided de dosis necessria de cada uno de los mgon
tea, (20, 24),
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Roopuuﬁ teranfutica a Captopril com o sim diurético.

Porcentaje de pscientes aque
respondieron al tratasiento

[1°
Semana 4 ' Somena. 12
Captopril Captopril ¢ diurético
No, de pacientes que: ‘No. de pacientes que
respondieron = 79 respondieron = 86
. o o

N = 120



CAPOZIDE,

Actualmente los cient{ficos investigadores de los lLaborato---
rios SQUIBB estudiun el desarrollo analftico de un fdrmaco, totel-
mente nuevo, cuyo nombre es: Caposide. Tate fArmaco ¢s la combins
eién 4el inhididor enzisbtico D-l-mercanto-2-metilpronionil<l-oro-
1ina y ol diurdtico hidroclorotiarida, de ahf su nombre, ¥p una -
preparscién runue‘uticu simole que ofrecerfs al paciente:

« Acedidn sinérgica 1o cuél da més control efectivo que el diuréti-
00 #solo.

« Atsnuacidn de los efectos colaterules inducidos por el metabolis
mo del diurético como es la hivokalemia, incremento de dcido dri
co, colesterol y glucesia,

« Un control més efectivo de la presién sangufnea en un mayor nie
To 4o pucientes oue han sido tratados con una cosbinacién de be-
_tlbl.oquudorn y diuréticos.

« Una notavle mejorfea en lo calided de vida del pacients.

« Un régimen de dosificacién simple - la dosis diaria de Caporide-
es de una & dos tabletas, con control de la preeién sangufines, -
le cual me mantendria ‘con una tlblﬂl diaria de Caposide una vez
vor 4fa.

CAPTOPRIL VS PROPRANOLOL.

La eficacia del Captopril se comvar$ oon la del orooranolol -
en un estudio que incluyé pacientes con hivertensién ssencisl dis-
tribuidos al azar en un gruvo u otro de¢ tratamiento. Tanto Capto-
oril como provranolol se administreron tres vecee ol dfc y lae do-
sis fueron tituladas durante un verfodo de custro semunas hasta -
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1leger & uns dosis méxiva dturia de 450 ag y do 360 ug, respeotive
monte, Tadle No, 6. y Pigure 17.



Tebla Ko, 6.

Bficects de Captopril y del Propranclols
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Csptopril  Propranclol
No, de pscientes 134 82
; Hedia d¢ 1s PDD antes del .
trataaiento (en mm de Ng) 109.7 109.6
_ Wedis de la PDD & las cuatro
senanas (en mm de Hg) . 940 94.5
14,0

Variscidn sjustada (%) . =14.6
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Pigura 17.
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Hallazgos del estudios
- Las reducoiones en'la oresidn arterial obtenidas con uno u otro-
- de 1os medicamentos usados en este gruno de vacientes, fueron -
equivalentes. '
- t‘.o-vp.eiontu que no respondieron sdecusdamente s cuslouiera de-
los dos medicamentos empleados solos, mejorarcn cuando ambas drg
g88 se dieron concomitantensnte,

CAPTOPRIL %N BL TRATAMIENTO DR LA HIPERTENSION ABTBR!AL 0. -
PRACTARIA GRAVE, ‘

Ta eficacia de Captopril como tratamiento pars la hipertensién
arterisl refractaria grave ss ha demontrado anteriormente, usuale-
aente en combinscidn con un diurético, y en especial, cuando 18 =
hipertensidn arterial ha sido resistente al tratamiento estdndar
(4, 20, 24 26).

_ Independientemsnte, debe tenerse esnecial cuidado en este gru
0 de pacientes, sobre todo si estfn depletados de volimen, o [
eatdn recibiendo blogueadorea -dnndrétooa, y& que el ueo indiseri
minado de eete inhibidor de la FCA, puede csussr pronunciada cafda
de 1a oresién arterial (hinotensién), (18, 20, 24, 26),
Qensralmente, esto puede ser evitado suspendiendo los dlurdﬂoon -
cuando ea posible v restituyendo el voldmen intravascular con solu
oién salins, para desoués dar una dosis de pruedba de 6,25 mg de <o
Cantopril, (18).

La eficuciu de Captopril solo o en combinacidn, se compars --
con la del tratamiento esténdar triple {TET: diurético/betabloquean
dsr/hidralaging) en un estudio realizado en pacientes con hiperten
8ién refractaria grave y en ol que fueron dimtriduidos al asar en-
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snbos gruocos de tratamiento, A algunos puci-ntes que fueroca trats
dos con Captopril ss les di6 tawbién un dturético o un dturético -
més un beta-blogueador si o1 tratamiento con Captopril eclo no ha-
bfa bastado para lograr un control adsoundo de la presién srterial.
Los resiltados del tratasmiento, después de Ooho SmANES, 80 MieS--
tran en la Pig 18,

Cantopril =en coabinacién con un diurético o con wa diurético
uds un beta-bloqueasor~ proporoions tratasiento eficas cars muchos
pacientes con hipertensiin arterial severs que no respoaden al trg
tamiento con el TET, Antes de la introSuccidn de Oaptooril, el =-
TET habdfa sido ampliaments cousiderudo como la cosbimscién de medi
ocamentos antihipertensivos mde eficas pare trataur tales, casos, -~
hasta entonces disvonible, (18).

A Hacia la duodécima semana solamente un 104 de 1os pecientes -
on el grupo de TET presentaba respuestas favorables, en cospuruciln
con un 548 de pacientss en el grupo tratado oon Captopril (p<0.01)

% ol tratamtento de la hipsrtensida srterial refrestaris gra
ve con Cavtooril se observa: !

'~ Se obtiene una respuests marcadasente sayor en la oresidn arte--
" rial usando Captaoril (solo o en comdinecién) que con el tratae=
aiento esténdar triple (diurdtico/beta-bloauesdor/hidralarina).

- Se considers este medicamente como el medicaments 46 eleccién en
el tratamiento de la Mwmnudn arterial refrwctaria grave, as{
como en el de la Mnorten-ldn renovascular

~ Usando solo este wmedicamento o en comdinecién, redujo coa éxito-
1a presién arterial virtualsente en todos los pacientes hiperten '
203 resistentes al tratsmiento ‘



Pgura 18,
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CAPTOPRIL Y TA ACTIVIDAD DR RENINA PLASNRTICA (ARP).

®n 10s estudios abiertos, no controlados, usundo Captonrril, -
1a actividad de renina plassétios antes del tratamiento fue medida
y relacionada oon ls respussta de la presifa arteriul en 108 pa~ =
olentes. Llos resultados en 173 pacientes con hipsrtensiln moders-
da a severa se musstran en la fabla No, 7. .

Aunque ¢l grado de las respuestas ¢s mayor conforme la aotivi
dad de renina olassftics sumenta, Cantopril ofrece un tratanisnto-
antihicertensivo eficas, ocualquiera que sea ¢l nivel ds renina plas
shtios, (20, 24, 26).

RESULTADOS DEL TRATANIENTO PROLONGADO EN LA HIPERTEWSION SEVE
RA. '

Los estudion realisados con Captooril eolo o en cosbinacién -
con otros agentes antihinertsneivos, han sido conducidos durante -
verfodos de sés de dos afios,

Un total de 531 pacientes fueron sdaitidos en un estudio que-
estd oiendo llevado a cabo aotualmente y en el cual se les ofrecié
la oportunidad de reoibir Captopril durente cinoco aflos, Solamente
25 pvacientes interruspieron el tratamiento con Captooril durante -
el estudio -7 debido a que no respondieron ea run; adescuada y 18-
vor la vroduccién de efectos colaterales-. El progreso logredo =-
hasta la fecha en eate estudio ss presenta en la Migure 19,

Al final del primer afio del estudio, hudbfa datos disponidbleg-
sobre 219 pacientes, lLos resultados mostraron una disminucién de-
1a presidn arterial en decdbito aue fueron on promedio final de -
142/30 ma de Hg. los efectos mtmlnmnnivéu de Captonril oudie



Tadla Wo. 7,

Grado de lms rupuutn' on relacién con 1a ARP yrevia sl tratamien
" to.

No, de pacisntes ous
: respondieron peroc
Nivelea 3¢ Mdners total de requirieron el uso ds un
18 ARP22 pecientes one diurético y/o uss
{nz/m/nr} » respondieront diets baja en 20810
Bajo: @ " 66 42 (648) 14 (33%)
Noruals 22¢6 60 45 (15%) 16 (318)
Elevado: 26 52 49 (326) 1 {(238)

*Pin del perfodo con alacebo vo fin de le fls.' de tratamiento en -

#1 hosoital.

4%) niserc total de quienes rescondieron incluye a loe pacisntes «
‘ouya avesifn diastSlica en decibito (PDD) ae nohunzd ¥ agudllos -
. ‘a‘u auienes 1a PDD dieminuyd ea un 10% o mils, .
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Pgura 19, .
ﬁima;ns sulticéntricos confirman la eficucia de su uso. prolongsdo.

Promedio de las presgones
eototélica y dtuntélica on
decdbito (en wm de Hg).
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ron ser medidos vrecoxmants en el curso del trataatento. La redus
¢ién en loa niveles d¢ la presién arterial gensralmente fue progre
eivu logréndoss o) mfixizo efecto en uaas cusntas semwnss.

(4,11, 15,24), ' .

Los resultados globales del estudio indioaron que Captonril,-
8010 0 en coabinncidn, cuede oontrolar la presién srterial durente
perfodos orolongsdos de tiemno, moténdoss lo siguientes
~ Wo hay reducecidn en la eficacia teraplutioa.
= No hay evidencin d4e oroducoidn de taquifilusis.

- = No se hnéo necesario modificar sayormete la dosificacién durun-
te o1 ueo prolongudo,

= Tolerancin excelente por parte del ocaciente.

Resumiendo, los resultados de los estudios clfmicos en pacien
tes hipertensos, indicun las siguientes ventajas terspduticus ime-
portantes de Cantonrile
- Rate medicumento usado solo y en cosbinacién, es san eficar como

cualquiera 4o los ajontn sntihipertensivos, actuslmsnte existen
ten, '

«~ Bn combinacién con ua diurético, Ceptonril es uno de los trata.~
aientos antihiverteneivoe més eficaces gque sotualmente exieten
(24). .

= Captopril, 8010 o en combinucién, ks mostrado ser -upondr al ~-
trataniento esténdnr trinle,

CAPTOPRII. BN FL TRATAMITNAO DR LA INSUPICIENCIA CARDIACA,
™ 1979 los ctentificos pensaron que el Cuntopril podria core
una oroszetedors adicidn el arsenal dienonible para el tratamiento-
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de 1a insuficienciv. cardfaca congestiva resistente « otros fhrma-~
cos. Mgura 20,

1a eficacia de Cantopril en el trutamiento de la insufioiencis
cardfsce ha sido evaluads, tanto en "estudios agudos” como en “es-
tudios crénicos®, en los quoy se inoluyl a pacientes cuya inpufi- -
'étoncu cardfuce era resistents al tratamiento con digithlicos y =
eon diuréticos.

'V'luulndo- de los FBetudios Agudos”,

Pare eveluar los efectos hemodindmicos agudos producidos por-
Captonril, ¢ sdministruron dosis dnicos orales (de 25 & 150 ng) &
racientes con ineuficiencin csrdface congestiva (I0C). Fa la sayp
rin de loe pacientes, 1a iniociucién del efecto se produjo en el -=
transcureo de treinta minutos, Fl efecto méximo pars cadu vurisble
hemodinésics, por 1o comdn, se hiro evidente dentro de la primers-
hors ¥ medda (1). Tabla No. 8,

(T0C) debida a enfermedad fequémica del corszén o a enferse--
dad miocdrdicu prisuria, refrectaria o la digitel y « los diuréti-
cos.

Desruée de ocho semunus de tratamiento, ee cateterizs nuevew-
gente a algunos pucientos purs revaluar los efeotos hemodindmioos-
de Cantonril, Fn estos pucientes, la mejorfu hemodindmica se en-=
contrd que ne hubfa .sostenido durante el perfodo transcurrido de -
ocho semanas, (1),

"Comparacién con Nitrooruriato",

Pusato que el nitrovrusiato es cl medicamento o-thd‘r Pare -
inducir cambios hemodinémicos répiduments en los pacientes con sin
tomas de insuficiencin card{mca congestive aguds, o int-rinnto -



Table No, 8,

L]

Bfectos hemodindaicos sfxisos de Captopril em pacientss con Insufi-
clenoia Cardface Comgestive (ICC). )

. ; s

’ : Nedin do la

Verisbles ‘Antes &o Blesto variaoén
" hemodindaicas " 'Captepeil abitw (%)
Divieo cardfecs

(W/stin) - 3.30(20.09) | 4.,40(20.32) 33.8

Resistencia vesculer

aonersl’ -

(81ne sex cn”’) 1,839(: 64) 3,178(247) -40.1

Presidn cspiler

pulsonsr oufa 0. - .

de enclavasiento o

(on um Qo Ng) 26,1(10,8) 15.2(20.8) | -45.7

*p<0,001
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comparar 1s acoidn del nitroprusiute sdministredo por via intrave~
nosa con el de Captopril vor via oral (1, 24, 26,). Tadla No.9.

Los datos indican que 108 efectos hemodinémicos agudos de Cep
tooril son svroxisudamente los que s legren usendo o1 médunh-
dor estindar, nuropmuuo. siainistrede por via emdovencss, (1,
24, 26). Tabla No, 9,

"Resultados d¢ los Bstudios cﬂllm"

Se adninietrd Oaptopril tres veoes al &fa a pucientes eon in-
suficiencin cerdfeca congestive y las desie fueren tituladas dursn
te un perfodo de ocho semunus, espesando com una dosis iniciul de-~
75 ng/dfa heats alcansur 450mg/ dfa, of ere neoesario. (11).

. 1a eficacia clfnicr de Captonril se evelué en térwinos de lo-
siguientes
- Casbio en la clasificacién de 10s secientes conforms s 1a Clesi-
ficmoién Puncional de la New York Heart Association (AYHA) (vén~
»e nfe adelante para encontrar ls descripoida de estas clases)
(1, 7, 11, 25),
- Nejorfa sintosétice, ‘
= Bvidenciu objetiva (remcciln de eyeccifn y Gurecifn de 1l pmd--
A de esfurrso en e bands sin ffn) 1, 1).
. La clane de los paoientes gonforwe a la clutﬂmun Puncio-
" nal ds 1s NYHA, mejord en uno ¢ nés niveles ea 86£ 48 los pacien--
© tes tratados con Cantonrils ninguno de ellos emfril deterioro en -
1 clasificacién. Tabla No, 10. .

La Clasificacién Puncional d4e la NYNA, es una evsluscidn glo-
bal del estsdo funcional de un paciente, basdadose en el grudo de-
dienrn o de aificulted nnluurh Qque presents s consecuencia de
la aotivided fisices

Clase 11 Le activided ffsics ordinaris mo produeo "fatiga anpr
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. fabla %o, 9,

Stactae hesodindatoos pico s Captopril por via oral ve Ittfnvmu
to por via endovenoss, ‘

Nisroprusiato
Control Plao Yarisoibn #§
Presiln ceoller
pulmonsr ocufia o de :
snclavaniento 2.9 ., 14,1 42
(on mm de Ng)
(15 omcientes)
Indtce de h’uo
(#1/1atido/a) 25.8 2.4 26
{27 oaciantes).
Captopril
gontro} Ploe Variacién g
Freeién capiler
miluonar cufta o de .
anclavanieato - 4.5 1.5 Y} )
{en an 48 Hg)
(15 csctontes)
Indiow &e legido ' .
(/Aetid0/af) 3.7 2.6 % .
(27 poatentes) Lo .




fabla No, 10,

7%

Clases do clniﬂouéi&n Puncional de la NYHA anten y despubs ﬁo). -
trataatonto con Captopril.

Clase de lo8
paciantes conforme
s la Clasificacién
Puncional de la
NYHA, antea de

Clase 4o los pacientes conforms a 1n Clasj
fioacién Puncionsl de la NYHA después de -

usar Ceptopril

usar Captopril 1 18 Im 11 v
44 vactientes en

Clase 111 ] 18 114 7 0.
46 pacientens on

Clase 3V 12 18 6
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sal®, dtsnea, palpitaciones, ni orisis snginosas.
Clase 11: Una sotividad f{sics mayor que la ordinaria hace =-
que se produzoan sintomas, perc mo se observa malep
tar en renoso. Los pacientes d¢ la Olase 1l & Veeo
‘ ces se les subdivide en subolases ds acuerdo con la
severidad ds los sfntomss: *113% cusndo sos ligercs
7 "118" cuendo son modeywdoe,
Clase 111: La aotividud ffesioa ordinarie produce -lnﬁ.u. ]
ro N0 80 presenta salestar en reposo.
Clase 1Vi Cualouier sctividad ffeica produce sfntomus. Wetos
sintonas se presentan tambidn en reposoc.

Con Cantopril se sejoraron los sfntomas clave de le insufi~ -
odencin cardfaca. La mejorfa sintondtica . hiso evidente despuée
de una eenanu de trataniento y se moatuvo dursnte las ocho semanus
coapletas de la duraciln de fate, Tebls No, 11.

Los pucientes tratados con Captopril experimentaron un sumeu-
to simificutivo y orosresivo en el tiemoo de la tolersncia al ejer
cicio. ¥n los puclientes oue hudfan aido tratsdos con Captopril —-
durante més de un aflo, el tiemvdo de toleruncia al ejercicio hubfu-

. susentado 928, La fracoidn de eyeccifn, medida por el método de -
radiondclidos y por medio de ultrusonido, aumentd 138 y 1%, ros-<
pectivamente, Tabla No, 12,

Un gran ndmero de estudios h dindimt dos han mostrado-

s’

que ¢l Captopril incremente el gasto cerdfmco y reduce lu presidn-
arterinl media, la resistencis vasoular weriféricu, 1la presién de-
1a aurfouls derecha, la presién oulmonur y la presifn cupiler en -
cufa. Los efectos banéficoe purecen estur relucionudos & lu ucti-
vidud plasabtica de reanina pretrstasiento {11).



Tabla No. 11,

Nejorfs sintondtica despufe de ooho de tratamtento con Cap-
_tooril,

Variscién ea e sevaridsd de les sfatosas

Dismea Beas

paroxig pori-

tion - - fhri=
Disnea Patiga Ortopnea nocturne co

1] s 2} s8] 2] e} 2] 6] 1] o

L) ¥ 35 )6 36 30' 34 3] 36 3
Antes del '
tratanion 33133 3] 32121 11.0 1.7 | 1.7} 2.0 }.o

t0.
.

captopril ‘| 2.6%f 2.7°| 2.5°} 2.2°] 0.3%] 0.2%] 0.3*] 0° [ 0.4°] 0.3*

Clave 1.0 « ninguna 0 » ningy | Maero 0 = ningu
2,0 = ligers . ne . dae no
2.5 = modersda 1e 45% ] orieis/ 1 = ligero
3.0 » sarosda 2« 45° stsane 2 = mode-
4,0 = suvelidante |- -7 rado
o B = ) « marca-
. T do

990,001
4pe0,01



Tabla No, 12,

B TS B Copp
SMR 0 LA Mliorige

Wediciones objetivas d¢ 18 mejoria dospués &) trataniento con Cnp-y

topril.
No. de Duracidn del tratamtento (en dfws)
pacien-
tes 0 1 28 56 90 | 180
Prueba 4¢
esfusrso en
banda ein v . . . .
rin (eeg) 28 a3 k1Y 385 | 9 396" | 410
Praceidn de
eyecoién
Radtondoride | 13 0,227} 0,260" 0,257
Ultresénico 14 0.26 | 0.3 0.34
* pe0,001
*p¢0,0%

L tp0.01
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T algunos pici!ntn son niveles de renina cirsulante muy al-
tos, la Mnohnoidn -rtorul produce’ s{ntomas, pero le muyorfa to~
lere not-blnmt. bun 1s reduccién en la preaién srterial, posie-
buunh worque ¢l Captopril inorementa el flujo sanguineo cersbral,
Ss oree que la reduccién de la postosrge o9 4edida & la disminuess -
atén de lom niveles d¢ angiotensina 11, pero fate pusde no ser el~
dntco mecaniano involucrado, ya que al suspender el Captopril, se-
provocs sfbito inersmento de angiotensins 11 y 8¢ 1a preaidn arte-
rnl.‘ sin aue an forma aguda hays disminucién aparents de la fun--
oidn cardfeca. la ocafda en la precergs manifestads por recuccioe=
nea en la oresifn de la aurfcule derachs y de 1a presién cupilar -
on oufle, mai-ron oue ¢l Captopril pueds tener un efscto veuodilae
tador. graciue a su posible accidn aobre el sistems nervioso stapd
tico (3, 10, 25). i _

%1 tratemiento & largo plazo con Cantonril Am producido mejo~
via d¢ 1os wacientss con immuficiencin curdf{uca , tanto en formu ~
objo‘tln como subjetiva, los cambios hemodindaicos bendficos se -
hen sustentado eoccardiogréfics y centellogréficumente, el como -
on vruebas de asfuerzo. Sin embargo, ssoc estudios pueden mer ori '

" ticados nor el hecho de aus no fueron estudios controlados, Hastu
estc momento, ss han vublicado tres eatudics centroludos doble cie
gos. Todos eallos han confirmudo el uso benéfico del Cantopril en-
falla cardfaca. ™ o1 whs grande es dotos, el 80% del grupo con -
Ceptopril mostrd majorfa clinica, comparando con el 27% 4el grupo-
con olacebo, y 1a tolersnciu sl ejercicio we incrementd en 248, com
parado con 0,4%, respectiveamte (1, 5, 10,),

AMn no estd claro si el tratamiento con Captonril cambia el - |
eureo de la insuficiencim cardfmca cougestiva uvanzadu. En tales-
oacientes, adn ee pu.mm que la mortalidud ss relacione eatrecho~-
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monte al grado de la falla card{uca; la mayorfa de estos pacientee
muere oibitaments, quizée debido a arritmis ventrioular y no de in
iuflclenclu cardfacs nrogresia. Dos de lop estudios contioiaduu -
con Cantooril, han demostrado mayorss fndices de mortalidad con --
nlacebo, wds que con Captooril, Otro estudio controlado, si bien-
‘pequefio] mostrd que las srritaims ventrioculures disminuyeron con -
Captonril, (1, 11, 15).

Unu grun variedad de condiciones cardfucas han respondido fa-
vorablemente, incluyendo la enfermedad isquémica, valvulopatias,-
cardiomiopat{s nlcohdlica o {diopAtica, TPor otro ladv, el Capto-
pril oarece no ser dtil en hipertensién pulmonar nrlhurln. lo oue
sugiere nua la angiotensing 11 no Juegu un pupel importantes en la
perpetuacidn de tal condioién, .

Por 1o anterior las dosis de Captoprll) han variedo amplismen-
te, Lan donte bajan {37.% mg) son eficnces, pero la muyorfu de ~-
Los médicos hin umndo dosts dinriae de 75-300 mg .

La dosls tnictal urual ha sido de 25 mg. Debido & la vuriedud de-
1a resuenta iniciil, la teruanbutici deba iniclaree on el hospital,

ALDOSTERONISMO PRIMARIO,

Rn el aldosteronismo primario no asociado con tumor, la hipo-
kalemia, el hiveraldosterismo y la hiperteneién arterial oﬁoden ser
normalizadas con la fnhidbicién de la ECA. PEBasto estd en armonia --
con los estudios en pacientes que demucstrun el uumento de la sennt
bilidad de lus suorarrenules u la angioteneinu 11,

Ko s8¢ ha observudo el mismo efecto en pucientes con adenoma -

suvrarrenal, productor de aldoateronu,



82

OTRAS CONDICIONRS QUE HESPONDEM- AL CAPIOPRIL.

Bl Captooril ha sido usado oon §xito varimble en un amplia -«
gane da entudos clinicos, no siemore asociados & la esstimuleciba -
© dal ststems “ronins-angiotensina®, Batos incluyens
= Rdema idtophtico .

- Stndrose de Bartter (donde se ha boservedo hipertensifn arterinl
aguda)
Cirroais con ascitis

Crisis renal por esclerosis generalicsda

Pendmeno de Raynaud
Stadrons as Cushing

3in embargo, el ninero de pacianten estudindas es pequedio, lo
aue hace dif{oil definir o1 pupel tormofutico del Captopril en as-
tos sstados cliniocowm.
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CAPITUIQ XK.

SEGURIDAD Y TOLERANCIA,
RRACCIONES ADVERSAS.

Tento se ha escrito msobre los efectos colaterslies putativos ~-
- dsl Captopril, cue se exiplica el porqué muchos clentfficos piensan-
oue o9 un medicamento t8xico y que debe evitarse su Uso, & BENOD ==
que se trate de pacientes con hipertensidn intratable o coan falla -
bcardllcn refractaria. Nada pusde estar mde lo:po de la vordsd, ya
cue al limitar eu uso & los pacientes con hipertensién complicada y
siendo la insuficiencia renal la complicacién mds frecuente y al ad
ministrar Cantopril especialusnte a pucisntes con snfermedad de la-
Colégena, se ha creado paradéjicamente una imagen equivocuda de la-
peguridaa del medicamento, Parte de esto ha sido debido a oue en -
los estudios iniciales, no se toad en cuenta gue el Captopril se ex
creta por v{a renal, por lo oue dedieron darse dosis menores en pre
gencin de falla renal, .

Posteriormente, se descubrid que sdn en los pacientes con fun-
eién renal normal, muchos de los efectos colatersles del Captopril-
se relacionaban con la dosis, los que podfan evitarse ©l usar menos
de 150 mg/dfa, sin pérdida o con pérdida minima de la eficacia {22).
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Con eate nuov§ enfoaue, un sapectro comp'letnentn difereante de
la toxicidad del medicemento estd emergiendo,

¥s teabién claro, que esta sustancin no poses loa afectos ade~
versos que muchos de los antihipertensivos cominmente usados. Eaee
tonces, la fatigm, los transtoruos sexuales, el broncoespaeso, la -
depresidn animica, la hipokalemia, la hiperucenmin, y la diabetes me
1litus, no son ya problemas de los pacientes gue reciben al primer-
inhibidor de la "ensima de converailn de angiotensina™ ECA, Capto~-

pril, (13, 12, 13).

Varias pudblicaciones reoientes han reportado los efectos adver
sos del Onpwprh. on estudios clinicos llevados a cabo inoluyendo~

.n més de 6,000 pacientes que recibieron trataziento para la bipere~

tensifn arterial o la tnsuficiencia cardfaca. BEn uno de 1o estu=

dioa denominado "Uso General del Captopril®, 4833 pecientes fueron-
tratados de uno a doce meses {4220 con hipertensién esencial a seve
ra, 107 con hipertensifén leve y 522 con hipertensidn renovasoular).

La dosis no excedis los 150 mg al dfa, los resultados dieron a conp

cor que en general, la reacciones adversas son benignas y transifo-

riaz, Las dos que se presentaron con més frecuencin fueron las si-
guientes: ;

« Exantema o erupcidn cuténea: se produjo en aproximadamente un 10%
de los pacientes, El exantema algﬁnna veces acompafiado de fiebre,
prurito y eosinofilia, gencrolmente ocurre en lams primeras semanas
del tratamiento, En la mayor parte de los pacientes en los que -
se ha continuedo su administracidn, la reaccién dérmica ha desapa
recido (80%). Fl problema de exantems fue mfs frecueate cuando -
ge usaba dosis de Captopril mayores de ISOan al afa, (8).

- Disgeusia o alteracién en el sentido del guato: me presents en -
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sproximadamente un 6% de los paciemtes. Al igual que com la exeny
tema cuténea, la disgeusia, o mds rarsmente la ageusis, ocurren nfe
frecuentiemente con dosis ultas de Captopril, especialments en los -
pacientes con daflo remal. La altersciln del guato es umumimente -
transitoria, sin a pesar de coatimuar el tramamiento, (8, 11).

Ls préotica y uso del captopril indicam que sabos efectos habi
tuslmente son reversibles y sutolimitados,

Las obeervaciones de los estudios indicen que en los pacientes
hipertencos, 1a hipotennién arterial pueds producirse en el trans-
curso de unes horas después de le dosis inicial de Captooril, wspe-
cialmente en los pacientes que tienen deplecidn de voldmen rosulten
te de un iatenso tratamiento con diurético, de una dieta con res- -
tricoidn de eal importante, o dedbido e diflieis. La hipotensién —-
tarbién puede produciree en pacientes con hipertensién dependiente=
de renina. Bn estos tipos de pacientes, se recomiemde wne vigiloo-
cis médica esirecha durante una hors después ¢ la administracidn -
de la dosis iniciawl. (6, 11, 23).

Bn los pucientes con imeuficiencie cardfaca en quienes la pre-
sién arterisl es norual o baju, puede ssocimrse wne hipertenaidn ap
terinl pasajera dospués de sduinistrar cualquiers de las prizsran -
donis de Captopril., Habitualmente este efectoes bien tolearado, y «
oe menifiesta por ua breve y ligero sturdisiento »n no wresentoe nin-
gin sintoma. Se¢ rucomienda una supervieiér wédica cotrecha sl prin
cipio del tratamiento, (11),

Este respuesta hipotensiva transitorie no conatituys uni covie-
traindicacién pera la edministrscidn de domie ulteriores de Copbco-
pril, (11, 26),
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EPECTOS COLATERALES.

" Sobre el sfecto renal 8e Captopril se ba reportado la produce
ocidn de proteinuria {>0.1 g i»or afa) en el 0.6% de los pucientes en
‘el egtudio ds "Uso xeneral del Captooril®; este efecto pusde estare
‘relacionsdo con la inhibicién de la "envims de coaversifn de angio-
tensina” y en teorfia, seria esverado, pues la mayoria 4o estos paw-
olentes oremcntabs aanifestaciones previas de enferedsd renul. En
-broaiudmmce 75% de los pacientes con proteinurie tras Captopril,
1a pérdida urinariu de proteinus desaparecié o disminuyd substanees
cialmente, ai disminuyess o no el Captopril,

Se ha desorito sindrome nefrético en ssociacién con Captoprile
y lae hipStepin renales han mostrado glomerulopatia membranoss, (6,
11, 23, 26, 33, M, 28).

Bu la mayorfs d4s loa casos, la proteimuria disainuy$ o desapa=
recid en 4l curso de seis meses, indepsndientemente 4e que se conti
nusrd o no ;l. trataniento con Captorpil, sungue en algunos pacientes
1s proteinuria persistis, &n los pacientes en ouienes ss produjo -
proteinuria, rara ver se cbservaron slteraciones importantes en el=
nitrégeno de 1a urea, sn 1a sangre y en la creatinina del suero., =
Puesto que la mayorfa de los caaél la proteimuris se produjo hacia-
el ooatvo mes de tratamu'nto con Ceptopril, se recomienda gue 50 ==
busque protefna en la orina de los pactentes antes de injciar ol ==
tratasiento, y subsecuentemente a intervalos de un mes durante los-
primeros ocho meses y periddicamente desnuds. A

Todoa estos resuliudos sugieren que la prosencia del relativew
mente no reactive grupo sulfhidrilo esa irrelevante pursa explicer--
1a mencionnda toxicidad, (9).
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Casi iavarisblenente la neutropsniu ee ha desarrollado dentro-
de loa orﬁeru tres mesen del tratamgiento y co_dnltnu 20 Tesuslve
on forwa rdpida sl suspender ¢l compuesto, pero dichs anonalfa se -
observs mds frecusntemsats su los pacientss con imsuficiencia remsl,
y también en pacientes con enferaedades del tejido conjuative, ea -
los sujetas s tratasiento com medicanentos immunodeprescres, la ace
tuscién de fhrmsco en forwa sinsrgists oom ¢l Captopril, o en aqué-
1l0s en los que habfa una comdimeciéa d¢ los factores antes sefiala-
dos. Solamente en setos pasientss deberds hacerss cuemtas 4e¢ glébu
los blancos y cusntas difersncisles csda dos semsnas durante los =
trem primeros meses de tratasleato y periddicemente despube,

Bl efecto sdverso més preocupante gque se ha escrito em ilflll;
ded de artfculos médicod para Captonril, ha sido la neutropenia., =
Los transtornos hematolégices provecadoa por Captopril han sido re-
visados extensamente, {33, ).

Fn pacientens com mc“l renal mersal, juzgada por los niveles
séricon de creatinima, y ein evidencis d¢ “Eafermednd ds 1a Coldge~
ne® (Iupus eritematoso generalizado o ssclerodermia), la frecuene-
cia de neutropenia fué de 0,026, Cuando habfa insuficiencia renal.
1a frecuencia de neutropenia se inchunté 20 veces, a 0,48, Ba -
canbio en los pacientes con Eafermedad de la colégenn e Inmuficiens
cin Reanl, hubo un imcremento sdicieasl de veinte vecen, a 7.2%4. -
Entonces, no hay resén nars menitorisar las cuentss leucocitor en =
pucientes con funcién renal normsl, sientras cue en lom pacisntes «
gan insuficiencis rensl, ese doiun reslisar biosetrias hemfiticas oa-
da doa semanas durants loa oriseros trems meses del tratamiento.

Debe instruirse & lop pacientes que vayes & ser iratados con =



Captopril que informen de cualouier signo de infeccida como ardor =
faringeo persistinte, si se reoibe inforsacidén de éste tipo, inme-

dtituonto deberd aandarse hacer une cuenta de gldbulos blancos, ~=

) bicastria hemftics, y deberd suspenderse ¢l fhranco, asf pues, debe
tenerce extremo ‘ouidado en los pacientes con enfermedad d¢ lu colbe
hul ¢ iasufiotiencia rensl, '

Casi invariahlemente la meutropenia se ha desarrollade dentyro-
de los tres primeros meses del tratamiento y comdnmente se resuslve
on forna rloga. al suspender el coamvuesto, Algunoe pucientes han-
reiaiciado Captopril a dosis bajas sin desarrollar neutropenia, pero
éato no siempre ha sucedido

Bn suchos pscientes también se ha desarrolado leucopenia de --

. don dfms 5 000 )1 & 17005l con una Quenta de neutréfilos de 663l,~
pero a vesar de 1o anterior es un efecto colateral del cudl mo se ha
ebtenido mayor informaoiéa.



CAPINIO XII.

CORCLUSIONES.,

La smplia sxpirisncia clinica y sxperissntel que en estoe 6lti

mos 8fios se ha ucumulado referente al Captopril, permite considersy

1o,

sin exagersoionss, em una revolucionaris innovacida de la forsa

cologfa cardiovascular asf como, uns de las terspbuticas de eleccién
parg el tratamiento de la hipertensifn irhrhion cualquiers de sus
dietintos grados, por lo que se conoluyet

1.- n cuanto a su mecanismo de socidn sntihipertensiva, Captopril-:

2

es el “primer" fnhibidor competitivo, extrsordinarismente poten
te y selectivo de 1la "enzima 4o dpqnmdn de angiotensina® ~-

(BCA) que: cstalisa la conversiéa de "sngiotensina 1" en "angio
tonsina 11" y catalisa la transformscida de la bradikinine en -

fregmentos insotivos, (1, 2,3, 9, 15, 18, 24, 26, 30).

A nivel del sistems 'uMqﬁMdﬁoohm': Captopril
al inhibir & la ECA primersments reduce los niveles de sngioten

sina 11 y, posteriorsents, Gisuinuys le actividad agonista de -

1a englotensina 11 sobre lom receptores de ésta en 1os vapos =

sangufnecs, con 10 que, * efecto eonstriotor es menor ademds -

de diseinuir 1a resistencis vsscular periférioa (1, 7, 3, 16, -

17, 18, 20, 24, 26, 30). '
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3.« Al inhibirse ls formacidn de la angiotensina 1l: desciends 1a
produccién de aldosterona de ls corteza suprarrenal. disainu-
yendo la retencifn 4¢ sodioc y agua 1o gus osusa uns ‘veduccibn
&e) voldaen plasadtico “"eficas®, (1, 5, 7, 15, 16, 17, 18, 20,
22, 23),

4.~ Dimstnuye la sctividsd agonista de ls sngiotensina 11 sobre -
1los receptores de ésta en le médula suprarrenal provocads por
1a angiotensins 1l eon lo que dluluwi 1a secrecidn de cate-
colaninas, de este modo es menor el efecto vasooonstriotor «
que deternine dicha suatancis, y la estimulacidn de la secre-
oién e venina, (1, 2, 3, 7, 16, 17, 19),

5.~ El Coptopril al diswinuir en magnitud la resistencia vas¢ular
periférica y el voldmen plasmAtico eficax, de como resultsdoe
ol denceneo de la presidn arterimd, (1, 3, 31, 15, 16, 17, 18
19, 20, 21), .

Ratos mecaniamos los cuales involuoran al sistema "nntn&-ng
glotonsina~aldosterons® estdn plenamente confirmalos puss, han af
do objeto de una intenss investigacién, y explicsn el porque Cap~
topril es un antihipsrtensivo eficar tanto pars la hipertensifn -
refractaria grave # insuficiencis card{acs, come para la hiperten
sidn arterinl saencial,

Bn cualquier caso de hipesrtensidn, 1a acoidn antihipertensi~
va del Captopril em original, en el sentido de gue no es oJenidn
& través de los meoanismos por medio de los cusles msnifiestan eu
sctividad hipotensora los fArmacos antihipertensivos latutiuon"-
dieponidles, s

Los resultados olinicos er pacientes con distintos grados de
hipertensifn arterial demuestran quet
1,~ Bs altamente efioas en pacientes son hipertensién tanta de ti
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esencial como del tipo maligno, (2, 5, 11, 15, 20, 26).

Bl control antihipertensivo es répido y mostenido, (2, 5, 15, =
16).

Los efectos antihipertensivos se hicieron evideates tempranasen
te on ol curso del tratamiento, (1, 5, 11, 26).

La ﬁducctan progresiva de la presién arterial con efectos méxi

. mOs 80 AlCASAron en unas cuantas seganas solasents, (1, 2, 5, =
-11, 18, 22, 26).

5e=

6o~

Tem

8,~

No fue necesario modificar significativamente la dosificacidn =
on el tratamiento prolongado, (11, 26).

La superioridad demostrable en la respussta de los pacientes &=
los regimenes en los cue se usé Captopril, compardndolo con la=
obtenida al usar un tratamiento con terapia mfltiple, (1, 4, 11
15, 18, 20, 24). .

Bxcelente tolerancia por parte del pacisnte, afn en preaencia -
de padecimientos coexistentss que contraindican o limitan la --
utilidad de otros agentes antihipertensivos., Dichos padecimien
tos son: Arritmias, enfermedad broncoespéetica, insuficiencia -
cardiaca congestive, dimbetes mellitus, Transtornos vasculares-
veriféricos, (1, 2, 5, 11, 15,18, 20, 22, 24, 26).

Captovril, en combinaecién con un diurético del tipo tiaz!dioo;-
oonetituye una de las terapéuticas mhs eficacen disponibles, ~-
pussto que el 90% de los pacientes respondieron cuando se les -
adnintetrs Captopril con un diurético, 1o cudl he proporcionado
dos efectos antihipertensivos complementarios: reducir al m{ni-
mo el riesgo de hipokalemia y permitir el uso de dosis pequeflas
de diuréticos, (1, 2, 5, 16, 17, 20, 22, 27, 28, 29, 30).
Ademés do las propiedades hemodindmicas deseables antes sefiala-
das, Captopril también aumenta el flujo sangufneo al rifién y re
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duce la resistencia periférica totel sin minimizar el débito
cardfeaco, (7, 11, 15, 16, 17, 20, 22).
10.= Ba su scocidn fisiolSgica, es notable la ausencia d¢ los efeo_
tos colaterales dedilitantes, comunes con el uso de otros an-
tihipertensivos:
- fo se produce depresién cardfaco, (11, 15, 16, 17, 19, 20),
« No. se produce depresiln mentsl, (11, 15, 16),
« Rara ver se produce bradicardia, (11, 15, 19).
« Rara ver se producen transtornos del sueflo, (1, 2, 7, 15, 18
20).
« Rara ves se observa congestién nassl, (7, 20).
"« Rerm ves 8¢ produce hipokalemis, (16, 17).
= Bare ves se observa impotencis o pérdida de la lfvido, (7,-
18, 19, 20, M).
= Rars ves se produce broncoespasmo, (7, 20).
- Rara ves se produce taquicardia, (11, 15, 19).
« Rara vet se ocbserva fatigs, (7, 11, 18, 19, 20, 25).
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