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r.. inveati,.oione• fa111aool61lo .. 1 tlonio•• rea1i1ll4 .. ei-
nat• 1 .. dl.u ... 4•oll4u, llM.41140 oaeo reauUll4o. el 811l'piúento-
4• Wl ma1vo f"'8aoo n11e oontrol• 1• bipel'teuida arterial, en ne-
4iatintu Yariante1, aediante ua .. oiuai ... 4• aoo16n totalaente 41 
ferent1 al q11e otreo1n lo• fAriaaooa antllllpert1naivoa oonoo14oa ta 

la aoW.lldad. 
· Al 4ar • oonooer 1 eatudiar ••te n111vo tArmaoo antiblpert1na,l 

vo, en ~artio11lar 111 aeoaniiao d• aooidn, •• eaolareoer& la •11111• 
fioaoidn 4• ••oaniamoa etiopato .. Diooa ya 1atabl1oidoa o ino111ao • 
llOftdr& .al dHOllbierto otro• iDIO•!l•Obll4o•, lo q111 no• llao• P•D•
qlll no todo ••taba e1orito 1obre la blpertenaidn arterial. 

late n111Yo logro en la teraplutioa antibip•l't•n•i•• plantea • 
la n101•ida4 d• reoonaidtrar la •i1Qifioaoi6n relativa d• dioboa • 
a1oant. .. o• ,, lo q111 11 ª'' relevante, la iaportr.ncia, en ••t• ao
••nto, de la• .. didad• antiblpertenalvaa trll4ioiona1•• a la lua 4• 
una 111novaoi6n 1n dicha t1ra~11tioa. 

R1oi1nt1mente, la introd11ooi6n a nivel llllllilial d1 Oaptopril,• 
antihiptrtenalvo .Por au aooidn inblbidol'll de la "enziaa de conve~ 



e16u de anaiote11oin11", 111 Clldl, oa'8.l.1ea la "aagioten•S.na 1• •n -

"nngtotenaina 11-, ha pla11wa40 4eolüaa&onte ...,.u. neceu1dl4. 

El presente Htlldio ramaool5-leo ltibU.esrifieo, eu •1 Nllll! 

tado da la 1oY••\1gao16n 1 recoplleolfll ae la llatol'lllJ.Oi6n \llisloa, 

f'armaool6gioa r a4diaa, ule\Ute aoerca 411 ••• ~ r.n.uo ea 
tt~:l.portanatYo oonooido COll el n09bre 

Se eat•bl•o•rtn loe erecto• tn'1"1pel't9il•1Yo• rell&ltant•• 4• 
la intervenoi6n fal'llACo14-loa 4• ••ta 4rfca eGllre •1 lioteaa •111-

nina-Angioten.ln .. llhatoraaa•, •Ulo .. MoUa 4•1 C.ptoprU. • 
Se da a conocer tonto norabre oomo oatru.ctln'o. flllf-ic• , aat OOllO • 

el .. caniH10 4• POo16n 'f tollioologia, La bnl9coloeta olfnic• el! 
~ueetta la abaorot.dn, aetaboliNO r oxoreoHa del 111-, prop0r-

oloaando ba•ea ,.... loa eatudioa pr-tolfnloo• •~do 8ll 111l\1Y1-

dd lúpotenaora la ollil ha nido la pallta pva lO«l'IU' obtener UM.

ox119ri1noia oltnioa en loo 4lforente• ••todo• 11.iporiienol•o• \UO • 

puec!a preaontu el Hr ~o, o- _, lipertoul&l Henoial, -

H:l.pertenai6n rotraokri• gn.Ye, 111pertmüdn _.,. e In1111.tiohn

oia oardtao.,, 

1>1olia Hptrienoia olJnio• .obro el Csp'41,rll, ba Cd.o a con!?. 

oer que •ita dro¡a ~oe t.nor 1111& aoe1&1 coapleaoenkria tal. ºº""" 
binar•~ 0011 WI 4111rttloo 4ol UfO Uad41oo lo que clan\ orl.1e:i, -

en un fl&turo, 111 uctatento do• AllHO t'-8 ~ po1•• lue cu~ 

lt4n4es taraa.co16giou teacO 4e1 Cl&ll'°Pl'U (Jrimer •J.nhib1do1• do

la enzima 41 co11nratfa 4e lll'ICiotoaaiaa•) oo•o do 'lo• 1UllN-t1.ooa

th.dCtoo11, 

Se recopila, 114..&I, lafoNIOl&a ..,.rea 4• lom H.tudto" rH

liEa401 para conocer la aeglll'ic!a4 ., tolonnet.a to ••ta nueYi. .us
t1U1oia, a11 co•o· lo• 1foo\os oolawrale• f1119 1111•4a preoentBl' tl -

aer hW11t1110. Bite 41.ttao pasto laa oUo mar üoeutldo, poro la 10-
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luo1dn a dichos eteotos estf. en la adecuada doaii'icaoidn de le. -

droga, hecho eumlllilonte importante dubido a la diferencia tisiopn

tol6gica exiatente en loe dhtintos tipos de hipertensi6n, 

En el pre11nte trabaJo, t"'lbi•n ae ofrece, Ullt\ mejor 001111rea 

eidn <!el "Sistema Renln ... Anaiotenaina-Aldosteronn" y do ln tor11&-

1n que H afectada por el Qaptopril, cueatidn que hRr' evidente • 

que •ate e1ate111n 41ae111p1~a Wl papel importante en la bipertenaidn 

4•1 que previnmen te ee le babia o onaiderado, 

Por lo tanto, el re11UUado del oonoo1rn1ento dol av!lno• • in• 

yestigaci6n en el oaapo 4• la Pnnna.cologfa, nbn una puer•ta mb,

no eolo para aeleoolonar el curso mA. eficaz do trat...tento pu.o 

101 paci1ate1 h1119rten101, sino tftlllbt•n, para la bdequedá 4• flltu ., . ..,..... . ··· .. · ... , -
ro• "illlllbidore1 de· .la eazi111" de convuaidll· de 1111ioten11na", 
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O&l'ltUliO lo 

La ••l4eacia UUllle4a 1a i.. llH l'IOl•w•, lftO.aaw .. -
TU'iu fla•ntea otaWion, ha ooafi~ ... •1 Bi•-.. lenlna-A!l 
potea•ln••Al4o•U...a (UA) 48 ...... a • .... 1 orlU.00 ea la "E 

laol.611 4e la pr .. l&a arterial. • 1 .. ,.Umw• -ffDllO•, el -

•l•'- IAA re111i. la pre•l6D r ol yoU.. ....-01 Mttll •41&! 
u u aecanlao 4• nWoaUMatMHa JU'& eene&lr lo• .sta4oe te!! 

poraleo 4e blpert•n•U• o te ldtoteui .. , -wnln4o ad la lllllllg,e 

tul.e olrolllatorla. 

Sin 1ab1U"go, •n •cho• paolnw• ld1.erteuoa •1 MMDiuo de

ntroall1111ltul6n parece 110 fwlot- ooneotmlllte 1 41 hecJto H

inoapaa 41 41HcU•ar• por id •-· llll Htoe paol•••• el 111•· 
tema W tlll•de, d• lwÓho, ooa4allr a la ldpeneuHa arterial, 

n 11ro116•lto d1 la ,..._. t.o•tipol&l ,._.Uciea Blbl!o 

sr'flca 1ii el de 4ar a conoo•r. loa efectoa aatbipel'tlui•o• qu1 -

tNlden r1wltar 4• la iJIWl'TlllOl .. ra-014&1.oa 411 not1a11 RUli!.,11& 

All«iot•n•lna-A14oeteroaa. 

· Sobre bt1 concepto loa ctendtlooo lne•Uca4ore•, bace oln· 

co lllo•, 1nlun11 •l llllO 4• - -\encla ca;ro 11oüre quflllco ••• 



'D-3 .. 1rcapto-2-m1tilpro,ionil•L•prolina, conocido en el mundo qui

mico 1 ••4ioo bajo 11 nombre 41 Captopril, 11 cu'1 ea el primer i! 
hib14or 411 eiet1ma R•nin1-Angioten11na-Al401terona, activo por -
via oral, para 11 trat1mi1nto 41 la hipertene16n arterial y la in• 

llllfioi1ncia car4iaoa, 111141 1ntono1a, m&a de un mill6n de pacien

tes han &ido trata401 con •1t1 t&rmaco (aproximad1111ent1 70~ por 11! 
p1rt1n116n, 3°" por in•utioi1noia oar4fMOa), 

!n 101 l1tado1 Unido• d• Korteam•r1oa 1 11 Reino Unido 1u u10 
•• re1trinc16 a la hip1rt1n1i6n 11v1ra , a la inllllfioi•noia car-
diaoa, pire 1n al1111101 pai111, e1a1 re1triocione1 hlll •i4o r1cien

t1a1nte 1liaina411, pu1ato qu1 11 4ia 12 de julio de 1985 la '· D. 
A, (Jood 1114 Druie A4mini1tration ot Unit14 State1 ot Aa1rioa) --
aprob6 11 u10 d1.Captopril ooeo trat1aiento inicial d1 la hip•rtl! 
1i6n arterial d1 cualquier grado, !111bi•n han surgido conoepto1 -

aucho -'• claro• eobre la 1tioao1a1 11 m1cani1mo d1 aooi6n 1 la ti 
xicidad del Captopril 1 aun*idos1 a la introduooi6n de nuevos inhi· 
bidorea d1 la 11en1tma de oonvera16n de angioteneina• (!OA), 

!valuar adeoua4amente m&a de mil trabajo• que •• han publica4o 
1obre 11 Captopril ee dificil, por lo que 1n la presente inveeti!!! 

ci6n no• concentraremos en aqulllaa &re .. 1n lae que 1e han obt1n!, 
do m11ore1 avancee ti1iol61ioos y ti1iopatol6gioo1, 
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CIAHIVLO Do 

U!IOZD9l'lll BJl!OllOOI. 

• 11 do •• 1898 101 ot•tffioo1 fttc9rete4' 1 lerpu •

probaroD ia 11111tenola, •• 101 Htnetoa -.uaoa oN4oa del rilldll, 

la 'PrHtli01a dt ua ,niíoS,111 pNaor al Q111 U-roa •ltalaa• • .. 

1934 Goldblatt 1 oolaboratorea, t-.oatreroa oonYlaoeatemente que • 

ara po11ble 11ro4uolr ht111rtena1en peretatentt 11e1r oonatriooten 4•
lu artertae ransle1 ta 11 perro. ..to *15 11 otlll1nll para que • 

YIU'ioa 1nveat1pdorta d1teo~ la aoUY14ad iireeora en la -ere 
nnosa renal l!tpu.h de la OOllatl'ioata. •• la arteria renal, atrilJ!! 

Jtndo el tftoto a la •a.nt.aa•. r. ltalu oou,. ntonoee 1111a 110•1· 

oi&n otntrt.l en el o .. po dt la ll1perttn11en ••t>1r1 .. ntal, (2, 16), 

Brt.llll len~n4111, , ... , ltlaer r oolaboreiorta 1n 1~40, dttorit! 

am qu.e la '•rentu• no'tra 11e1r af al-·- m1tanc1a preaora 11no 
que ao trataba 4• UllU tn•taa que ialotalla la foJnlaOtda del oollplltJ 

to famacold«1011111ente actt.o, !1 "'1 toM• la Htruotura de 1111 -

pfptido, a ~ir de ua 1111.atrato "'°"loo oretent~ ea el plaema, • 

Haeta 1958 dos n011brH dtl !lf11ttl!o p1rlda'11ron1 "Alleiotonlna• e -
•Hi11ertene1na•, OUBAdo Brawa ltalll4t• 1 ,.,. ID 1958 dieron a la -

1u11tanch 11reaora tl aoabl'I 411 •.actotensiaa• 1 11 eu1trato plu

llltloo tl noabre 4• •911«ioten11a549no•, (2, 6, 16, 16), 
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Por otra parte a ••diado• el• la d•cacla d• 1950 Blle11e, Peart

F 1111• reap•otiYH colaborado"• clateniaaron la co11p01toi6n 1 la -

... otJeaoia de loa Mlnoioido• del ooapueeto activo. Doe toniae de

la •..potenaw• e• reooaooteron, 11•ndo la prillera 1111 Dtoaptptt.

do (1111&lot•nalu 1) 1 la aejlllllda Wl ouapfpticlo (anglotenalU: 11)

folWÜ a partir ele la aqioten1ina l por aooi6a oataliUoa 11 • . 

1111& enaiaa teaoa111&da •easlaa ele o-•ni6a•, o para •r de eaao

'°' taa\Ha "·l• O!IUD• o- ••••iaa 4• ooanr1ida el• upote11el• 
-¡. .. ; (6, '7)_. 

11 OOtap•ptlclo H la tora fanaoo18gioaaente aotha, 1 111 -

1fnt••le •• 19n por Soll•:rer 1 por lllllp111 p•l'llllti6 •l Htl.lclio ill
tn1iYO del 0011111leeto, ( 6, 'J, 16, l'J). 

A bte •1Bt•• .. l• ooaooe cl•&d• entonen ooao •at.teu ren! 
U•angiotenliaa•, (RAA), (2, ó, 7 0 90 16), 

UD aueYo fapetu ~ara la lnveet1gaoi6a lleg6 en 1956, cui.nd~ -

OroH eugiri6 oue el •.a.at ... reniaa-angiot•iieiaa• iatenenfa en -

•l balance •l•otrolitioo 1 •• •l ooatrol 4• la ••orec16n ele la "al 
cloeterooa• por la oortcH 1111prarnaal, por lo COf!e1guiente &l. 118-

teaa ae le 4eooain8 tambllo •etatema reoina-angiotenoina-•ldoeter¡ 
.... (5, 6). 

E1t1te \lila yfa aetab611oa aiternatlva en el ou'1 la •enzlaa -

4• conyerai6n de angiotnnaiaa• #Ulto con lllUL aa111opeptid&11& aotdu 

en toi-11& tal aobre la 11118loten1i11a l ciando lugar a Wla •.Aqioten

•iae ldclroliBacla• 011,vn actividad taniacol6gic& ea Umitacla, lata-
11111tancia cleepule es divida. por la •enmima clt conV1rai6n• para to,¡: 

ur la angiotenelna 11 aativa, (5,9), 

l!l progreso en e ate campo 11P 11• acelerado r4pidf\lltnte ea lo• .. 

dl timos allo• graoi11a e la lnveetigaotones de Blair-leet '1 oolegu. 

t1111 notividadee tarmacol.5gioaa de lile ane;ioteneina •• conocen ••-



• 
~or, 1 •• aab1 q111 el R1ptapaptt4o ll-4o MClo-..ill&Ul H ...

rival de la 1111giot•nai11a 11 aa 1111 potel!Oia ,ara prolllo1r oiertoa -

ateotoa, (5, 6, g), 

• loa "1 tl•• allo11 .. !la daevroli.cto 4ftlU qua ao.tdu af1 
oanante 111 vivo ialaibt•a•o la tormoi&a 4e laa MClotau1ue. IJ 
toe 1alltb14orH, OllJ• Y!a to o4111alatnoida lllltlta aar latl'Ullaou

lar 11 oral, aot4ea aobr1 la •autu io ollllftrei&a to ugioteaailla• 

1 han aido poderoao• 11111tnlllaatoa •• ....ioraot&a te 1aa tunotoaea -
tieioldgtoaa 1 t1aiopatol6cioae 4•1 alote .. reailla-eagtoteaellla,-

l'la la Ucada 4• 1960 lllll'&id d• lu obeanact-• de P•rrdra-

1 colaboradorH •l 4aao11brilliaa~ da powtaa lMtMdorae d• la -

•111zt.á de ooav1rei611 41 llll&iot1aatna•, latae a11at1111aiae prova- -

afaa d• va111noa di Yiboraa 1 lH ilrnatige.oloaH 411108traron que -

41otu.a auatanoi.,. 11'rt1111oiaa a - tuWa ta papttdoa d1 5 a 13• 

rH14uo1 41 utnoAcidoe, q11• prblaro N Uantit1clll'On 1 111eao .. -

1t11tet1Baro11, S• d .. oatrd 11111 t.ahillea a - -• que 011\aliza -

la degradaoi~a ., la iuotivaoi8a 4• la llrRdilttnilla, q111 ea wi pot!_n 

te vaaodilatador o~a aooi&s n iatftaltioe al .a..int11tl'lt.r el •111-

htbidor di la 1n1111a 4• oonY1ratdll•1 (6, 1, g, 16, 18, 2:?, 23), 

En 1968, Bülll• obeen6 q11• Htoa at•o• papttdoa tubidn 1a

htb1n la ~1111ima di ooaver1t&l di -.lo~aetaa• nlpOuable di la

fol'lll1oi6a de llll&ioteaaina u. l'ooo 4111)11110 ll'llla 1 oolabordoree

.1etabl1oteroa la 1dtnticla4 41 H"8 4N .ottv1ta4H andútica1 lo 

q11e hao• 0111 eu d11tpaoi&l da •popt1dil dipapttclaaa• (PDP) mea -

aproptlMla, a1tnq111 n. moho• arUovloa qidaiooa, 1 8's que nada .. _ 

diooa •• l• ooaozoa 1 da11oaia1 aOllO .... •41papt1411 oarboxtpepitd! 

•••• (6, J, 18, 22. 23). 

Ba 1aportante aabtr qua la PllP oatalba la •lllnteeie" de la -
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ueiottnaina 11, 1• 1111•tuoi• pr••ora al.• potent• que 1t oonoot, r 
la •ttatruool&a• 4t la brt4lkla1aa1 tl al.• potente 4t.lo• Y••odil! 

WorH, (90 15, 16, 18, 21, 22, 23), 

Lo• "11111lb14ortt 4t la ta11.. 4t OOll'ltr•i&n 4t aactot•n•i .. •

llM 11Hlbllltdo pro•l•onoa tafoq11H ttrapl11tioH 4el 4imp&eUco 

, . tratuitato 4t l• taftnt4d, •• HptOllll •• allWIOI. Htt4011 "1-

ptrtta1lYOto 



OlPltuLO lll. 

1UllOIOll-. 

II8'91A "lllSRPl-AIGIC>mlllf&-at.DOSftllOIA• 

l!lt W. PllllOI lllDJAL. 

10 

ft aleta• "nJdaa:.:mgiotell1tu-altlo1tel'Ollll• (llAA) H WlO 4•• 

101 vario11.1l1ta .... tl.oiol6atoo1l11'f0luor.Aoe1n 1a regulnci611 a .. 
la prea1da arterial. El papel ••PIO!tlco 4•1 •l•t~ RAA ba ei4o• 

4iaoutl4o en nu!leroaaa pibliout.onH aplll'fflCU ID 1011 4ltiaoe -

vtiate aftos. l!ate aroll4o nlft1 «• lawt'.5a, aetualllle11te hn cond1.1-

c14o a una coapreaat.an aAa olara «e la tunclan qua deaempeaa 4ate
aiete11a en la etlo\01{a de 111tollaa fo,... 4a la.enfenMdall hiper\•! 
eiva (2,16), rt.g. l. 

1!n el a1Bte1111 "reoina~llllClotaaain,..al4oatarona" la degl'adaoi61t 

r ainteeiB da las lllgiotenaiaalt ill rivo - prootaoa 0011pl0Jos, -

aat oomo la actividad 110.-1 Otl al•tl• 11119 a contlnuacidn oe die 
oribe e ilustra, tostUldO 111 ouent. l!'lll la •09P.no1ntlu'a et ajuasta 

a la •ft1Jt1enatat1U'8 OOll:li.ttee irre•, (2). 

ta •Bentnn" 11 llllll llUliM pl'OteoUUoa .. Ol'ltab por el r1~6a. 

ti.ene Wl peeo aolaoular «• 40,0l>O 1 - Yi4• M4ill de 45 111intttoe,• 

La reninn •• alaacena 1 orobables.nt• ae produce en los trAnulo• • 

4• las c'1ulao :JWt\agle>•eNlare• que COlltcrnean lae pat'ede11 ele leo 
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Pill&J'& l. 

Ro .. oeta•i• Oirculatoria r •l 8i•te11a·•aenina-Allgioten•ina-Al4oet! 
ron" (llAA), 

Sbtema W 

¿;¡ 4Haotivado 

~ 
P1•Hidn Pruidn 
arterial artorial 

dnalla r/o ba~a 1/0 
TOldatD Toldllen 

Hngufneo san111f1110 
-nhdo re411ci40 

~ t? Shteaa RAA 
aotl.nllo 



lae arteriola• atere11tee 6e lo• &1 ... l'lloe, (16,17,18), fia• 2. 
A1111q11e algllao11 iaftet1p4oree hilo• 11118 la ndiaa •• fabri

oa4a •• la do11la 4tnea (wa llllN!IMl .. to ele oflul~ ._11te e.:. 

·paoa4a• H •l tllbo 0011ton11114o cliaw.l) ., •••Pll•• H V..pa ... a a -

101 gd11ulo1 41 la• olllllH 111xt.,1 .. ~1, ao U, 4114a 4• qu•
tl aparato f\Dt&glO•Nl&l' (OflulU fUtql-Nlal'el 1 lliolll.& cllJ 

p) .. el 11 tio clt alaao111Mi1ato la la ftlllu. Clat14a4ee mobo-

9'1 peq1.1ell1&• ele "nillol tulb1'n ae lla eaa•v.4o • leeaUHoio1111 

Htl'lll'l'enalea, talee ooao el otnlll'O, el dtero, ., ea lu p1&rt411 -

4• lo• vaeoe 1an&11fa•o• (16). 

Por ef •i-, 1• INlliaa no ea v.-oaatriotora1 1111 Hbarao1• 

iateract«a 0011 lll 11Htrato, el U1&1ottneln6ge110, pan. liberar .

aloten11na 1 (16,1?) •• 

hillten tre• atoanlPo tadriooe 4e OOlltrolar la Uberac16D 4• 

la rtniaa. letoe p11e4111 actl.lar l!l41peaclt.ente .. 11ta o ooajWlt ... 11te. 

De ac111rclo oon 1111a teoda, la 1U11!'9Ci&a 4• la n11i11a ee ooa

trolada llOr receotoree Yaeo11larta qu .. 1ncuntna 11'1 lao arteri,2 

las af arentes q11e eoa ee111ibl11 a loa olllbloe 1a la praeidn 41 p8!: 
f11oidn. Cl&an4o 11111Hata la pnaih ..,..rial, 1aa oflQl.ae 41 lat pt 

n4ea clt lae arteriola• aferente• - üeten4Uu i ello inhibe la 

liberaoida de ranina. Por tl.ooa~o, la 41111111111ei611 4e la pre-

1idn arterial relaja iaa ofllll.u ....tbl•• al natiraal.ento 1 •• -

1.1111eata 1• libel'SOlla ... Nalailt (16,1?). 

In Yieta 4e q111 lu ofllllae •• la .&c11la cllllM en la poroldn-

41fttal del t4lllllo oontornePllo HD ... ,lllltH a11 HUV.ct.lra a la11 -

olllllae 11111taglom&Nlan1, a\plloe laftat1ga4on• ora~n que htae-

04'111la11 01.1eden re~lal' la U.beraotan el• l'tlllll•• Un incremento en

la carga ele 11odio •11 la 9'o11la dea1a, tahibe la 11beraoi~n de ren! 
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Sl.Uo• de acci6n d• 101 weciweo• Te6ricoe de la liberacidn de R,t 

Dina ID 11 ApllJ'ato !'utqloMrular, 

1'°1ala 
~rter1o1a" D;"naa 

Ate rente "' 

S1 tio de nccidn Sitio de accidn Sitio de accidn 
del mocaniemo del mecanismo del mt1cW11emo de la 
bnrorroocptor nerv1010 eimpAt.ico nu!.oula densa 

+ CMlulae yuxteglomsnllnrea (epi telioiden) con gránulos de ronina 
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na, alentraa que la 4il!llllinuci&n lll •1 90410 iiroauce 11 •feoto opu!_• 

to, •• deoir, UD m1.9ento an la liberaoi&l ~· renilla, (2, 6, 16, 17), 
La ••t~mulaoidn •l•otriaa de loa ..... l'OllCIB n1rtioa aimpAtiooe 

d• lu 0•1uiae ;riixtagloHnl•na, ,..d• Mtlftl' la libenoidn de -

.renina. In tona& •t11•Je.nte •1 •atlmlo de loa reaepto1•H a4nn•l'

pco• beta en lae pardeo· art.rioluea del rilldD, paet!e prot!uoir. -

Uberuidn aa renina, da •Sil niqdn ombto •n la pr .. i6u arterial. 

(2, ~. 12, 13, 16, 17). 
Aunque Bel iaportantG 11 vapal di loa lllnloa a.,Atlco8 ID -

la lib•raoidn di renina, a• considera OolSO 91oundar10 • otros meé! ... _ .. 
R111umi1ndo 1 la lil:iflracidn de rellin!l 011 4ebi4a a cambios que -

putdlD eer 4• Datu!'ll.nza t!aloa ( prH161l), qda& .. ( ll04io), o ner

Yioea (a111p&tioa), (2, '• 16, 17). 
11 •1Miottn.Wr.wi." ea una PM .ol•eula prot41oa t!• glabil

Una alfa plaoml.tioa, parto de 11 CIÚl Mltda CdO el ••trato 4• -

l• reoina, ftg, 3. 

n ldpao ea la tllente pri1toipal de ••te ---to 4• la ren1-
na. Lsa gl6n4ulo.a anpran'llztaloo Jlllllllll MP otro alUo do produo-

oidn de angiotenaindpno, (16, 17), 

L1J Naooi6D eDtre 11 8.tlgiotenaidllftO 1 la NDiDa .. prodUOI• 

en el plaaa.(donde olrvu111. •l qpotenein'ceno), •la.linfa, r -
a4~ looolaente, en el.rllldn, 

Lli rei1lna hldtolhn lB · '!P'idn. leuollla-le11oina en el (ll!!f.!.Ot!,n 

ein6ge110 para liberar &ll81otenaina 1. 

La "A91iotenalna !." H un cleoa,.pUdo drtualaente in(l(•tl.vo. 

La ADgiotenalna 1 produce un efecto 4ipaoghico ( ~nerador ele 

· sad) ~ero careoe de eteotoe aobre l• presidD ~teriHl o oobr~ la -
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P1gura ), 

Porc16n reaotiva 4• la mo1'01.1la 4• An&iotenein6geno (o.trato de -

nntná). 

S1.1strato de 
Ren1na 

8 

Hfga4o 



16 

Oo11nrai6n dtl An11ottnain6gt110 <-tnw •• ftDina) • Aqlowa91 

···1. 

luatrato 4• 
l•llina 

~1111111 
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HONOi6D 4e al401teroaa¡ ftc• 4e 

U oiro11lar por loa rtlloni1 1 por 101 p1&1'1oaea, la aqiotens! 

na l interaotlla oon la •uai• 4e OODYtr1i6n 4• angtotenlin11" para 

fN4\IOir endoten1ina .11. 

La ª!l!!ll! ,U 9opY!f1l4p 9, Ayiotes1ln11• (IOA), I! llDa tipe¡ 

ti4il oailiozipepti4ua,wb1'11 oonooHa o- •PeptHU tipepU4an• 

oontene4ora 41 11110, 01110 pHO 1111l1011lv •• 4• aproslu4u•nte· 4•· 

13,,000 Clll• • enouentra ID lu o'11&lu en4ot•llalH 4• 101 _ ... 

4• 01111 to401 loa dr1Mo1 4•1 OllH'po. Se 0001i411'a a loa pulloDH 

4•bi4~ a 111 enol'llt re4 YUOlllar, oo•o 11 eltlo d1 iaportant• no -
ldlo pan .la pneraol&a 111• la IOA, 1ino tubifn para la ooay1r1ldn 

4t la Mg1ot1n1ina 1 •a aqioten11Da 11, (2, 9, 14, 20), ftg. 5. 

La IOA 11ro4l&oe la Hpanoi&D 111• Wl 41"'pti4o t•nilual le11oiDI 

• bist141na, del 4eoapfptl4o .ansioten1ina l, para pro41&oir 11 oot! 

ploti4o lllgiot10111n~ 11, -1111a 4• la! 1111t1111cias Y810COD1trictorAa-

111t· p0tent11 q111· • oonoo•n-. (2, 9, u, 20), 

A1&11q11e el 'l)llllll&n 11 el sitio priDCi!lal 4e oon••r1idn, el rl

lldn li"• oomo 1&11 centro 41 oonY1r1idn aeo11Ddarlo, La rap14n a -

1a odl la anaiotenaina 1 H convierte en angioteneina 11 •a tal -

q11e la oon•ersidn H 11rod110• al realizar la iianare llD solo 111110 a

tl'll'fl1 4• la red yaeaular !llllmonar, (2, 9, 14, 2D). 
lnveaUgaoioDH reoi•ntH han 4111111trada que la J!OA 11 lo 111! 

u ensiaa qua cauA la 4tare4aoidn 411 YMOdilatador brad1k1n1oa -

•partlndolt llft 4ipfpt1do 4el oarboxilo teratnal. !l lleoho de aue

Wla sola eDBiaa, la BOA; Por una parte acti'le a una aistanoia pre-

11ora potente , por otra tnactive a un potente n1odepreeor, ee al

'º poco ooadn y eet' alindo aotual1111nte 1Dvtst1gado, (9, lD). 

La "Anglotenetna l!ª• Be un ootaplptido 11W1111111ente activo, ro-

11111 tn de la intaraoctdn d• la 1111gtoten1ina l y de la. llOA ID 101 --



Pipra 5. 

Anctownllaa 1 

l!nziM 4• 
aoa-nnt,_ •• 
Anctot•n•Ula 8 

~9 
~{1,10 



Pi!UN 6, 

Lo• 1r1oto1 el• l• Andown1iaa 11. 

© Searec16n 4• A1clo1terona 
(ret•nc16n el• Uqui401) 

© Red11ocl.6a 1n el flujo 1aneufneo 
al rift6n . 

19 
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pulmones y en loo rlaonea, (16, 17), Pig, 6. 

Como vaeooonetriotor, la Bll&iotenalna 11 ea 10 a 20 yecee 114• 

potente que la norepinetrina, (2), 

Lae accione• de la llll@llot•n•iaa 11 blln •ido bl•n ooaprobad..,. 
y doo11111nt&daa. Produce la con1~ooldn de loa lliaClllOa llaca da

las 11aredeo vaeoularea causando 1111& elevacUln en la pneidn arte

rial, AoWa 1obre la cortna auprarnnal e•Um18114o la llberaoi6n 

de atdoaterona, lo que causa wi auaento en la retenoldca de 110cllo 1 

egua, La evidencie oreolente aellala a la angiotenlilla U coao •1-

prinaioal regullldor do le eeoreci6n de aldoaterona, La angiotena! 

na 11 ejerce un eteoto directo •obre la beaodindlllca reaal1 .. 11111!! 

te 811 acc16n Yasooonatrictora aobre la ciroulaci6n de la oortema -

renal, la. angiotenalna- ll cliMillUJ'• el fi11jo eaD&U{neo renal 1 an
aenta la rete11ci6n de aodio, Acleale, la Ul,!iotenlilla U ac"1a ao

bre la ••dula do la su~raJTttnal., l1ber61klo oatecdlaainaa, Laa ca

teoolaminae, ep\netrina 1 'DOreplnetrilla , eet1mul~ la liberaoi6n 
4e renina, la cn6l a eu VM produce ale ..naiohnlina l. Ona -pro

-piedad final de la 1111gtoteneine ll •• 811 aoc16D lipaogfnloa. 11-

efec to neto d~ todas •atila ecolonee •• el a.uaento 4•1 •olditen aan

guineo total 7 la Íll9V&Ci6n IUbSICU&l\tl da la preai6n arterial ( 20 

5, 12, 16, 17, 24). 

La "!,ldoati;ron!" e• un Hteroide estrell&damede potente seo~ 

tado Por lao cllulaa de la Bona glo .. rulosa de la oortesa auprtlrt'!. 

nal, La t'unoi6n principal de .la aldoaterona ea 8f114ar al organts

ao en la re¡placi6n dtl aodio, Ba aecretada pr1llc1pa1Mnto coiao -

rHp11e11ta e las disminaoionea en el Miilo 4•1 auero 1 a loe 1U1iae11-

toe del -potasio en el suero. su Horec16n u paclelwnte 11odiad.._ 

por la angiotensina 11, (2, 16), ftg, 7, 

La al~osterona hace que ol apatato ga11trointeatln&l, las flfe 



21 

Pieura 7, 

Anillo. de retroal1mentac16n de "Doble Ciclo'', 

(Adaptado en parte, de Ulla duorl.pc16n de Laragll JI!: An appt'Oach 'to 

tbt claBDi!ication or l!ypertensive etates, en Davia JO, Laragh Jll, 

S1lwyn A (oda)· "Hyperten11on Mecbsniem, Diaenoais .t llan149ment11 • -

ftew York, HP Pllbli•hing co, Inc, 1977, pp l-l), 

Aldoaterona 

/ T. l 

Aldosteronn 
ba3a 

Ang1otona1na 
11 

baja 
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dulas 911dor1para11 1 prl11oipa1.w11te el nef.r6n, eo-rftll •041o 1 •! 
creten p0taaio, La deficiencia d• a14oeterona e ..... "rdida de 112 

dlo, bipovole111ia, • bipotenB16n. '11 HOHo de aldo•terona oeuea -

retenci6n 4e eo4io, Uqu.ido utraolldar uoeeivo, • blperteneUn

arterial, ( 2), 

La intluenoia q11• ·~•nen lu YU'lacionea dt loa lliv•lH de -

rwnina 1 llllgioten•ina 11 aolln la aeonciSn •• aldoaterona, 1 oon

••cuent•••nte aobl'9 la rwabaoroi6a renal del ao41o 1 la escreoi6n-

4t 'POtaaio, 11e il~1tran en la Pis. T. 
Baenoialmente, los niveles elev114o• de reaina 1 de 1111gioten•! 

na 11 dan por rw1111ltado un -to ea la seoreoU11 &e aldooteroaa, 

Bl resultado de lo anteriorH un -nto m la Hal>eoroi6n 4• •o

dio y en la Hcreoidn d'e potasio. Si la reabaoro16n de eodio ¡Mr

elate, la libars.c16n de ranina eaU .ipr111ida 'I 1011 aivelflB de 1111-

giotenaina 11 dism1nuir4n, lete dlti.11<1 erecto nl!uce la 11eoreoi6n 

de aldoeterona de 111111en que •• reüaorbe Milos sodio 1 u• exc~ta 

menos potasio, (2, 5, 16, 17). 

Rl "Bfeot'l. l!!! !!!!!!!!! lltnina-Azyrioten•ina-Aldo•terona ~

!! ~ ~· radica •n que todos 1011 oOllponentes de •ate -

aiotama trabajan con~1112tB11ente ~omo un anillo de retroali1l8ntaoi6n 

inte1Telacionado, Bl diagrama de tlu~o muootro. el mecanismo ~· -

reaoci6n en cadena dtl tletema 11.Ao fta, 6, 

Una prea!dn arteriolar di! ba~a da lo noraal, la carga de so

dio dieminot!da, o la activaoi611 de loa nervios •iap(ticoa ñe laa -

onulae ywctaglomo
0

rularee, 'jllleden ••ti1111lar la llberaci6n de rani

na, .(2, 16), 

El 81.111t1 .. to de la renina, el aactotenstll6gnno, ee orltina e11-

tl h!gado y circula 11or la corriente •lll18llinea, La renina y el 11!! 

giotensin6gono interaccionan para formar la angiotenei.nn l. Esta-



Pipra 8. 

!l Sbte•a •ft1nina-Anglo1i1n1tna-Al4o1~1ron•" en acci6n, 

e 1 Allgiot1n11n6pno j 
¡ 

&niiotenaina l 

. 1 Angiotenelna 11 1 

/ ~ 
l Vaeoconstrico16n j 

Ro:Jiatenci.a 
pertr•rick 
aW11entacln 

S•cr•ci6n 
de Aldoeterona 

Retención de 
1odio '1 agua 

2j 



1ntersoo16n •• lleya a cabo pri110ipa1-\e • el rUla, doa4e • -
libera la renina, (2,. 4), 

•t1ntra1 o11'111.1la en la unen, la •.u.a di ooawnidll 41 ee 
giotenslna" aotda •obre la Clgioten•in& l. la IOA H Uwl'&da 49-

la• o'1ulaa 11114ot1l1alH 41 loa ,,_,, loM ,.i.aeo - la t1&1nte. 

prinoip.t 41 la IOA 'I' el eltio llAa te,.l'tllllw •• la _,,.H16D 41-

la angi.oteneina l ID angloteneilla 111 (51 U, 17). 

La enctoteneina 11 aoth elHando la lftaila arterial en ao .. 
unerae1 pl'laero, HtlellUldo la ....... 11a do a14ootel'Oll& por la -

•lAndllla 1111pral'l'8nal1 lo que 1111b1•ou•D~t1 -•la retenoi&i 

41 1oilio 'I' 4• 9'11&1 HFftdo, eot6a ül'ff._.te lobft lo• Y&10• -

•a.naufn•o• 0111&1ando Y•1ooonotr1otila, (21 5, 16, 17), 
111 •l tuno1-Udto Dol'llU 411 •i•te• lt.U, otra •D aoc16n

un Moanluo de ntroal1aentao16n n1p\1YO •n Ollallto -nta 11 ·~ 

dio en 11 pluma, 'I' la 1u:1gloten1i11& U -a q111 la praa16n arta-· 

rial o el Yoldmen •U&Uineo alcancen a nlftl erlUoo, l•te a1oa-

nls110 di r<:troal1 .. ntaoic5n negaUYo1 oapr1.• la prodlloo14n 41 nq 
na por la1 oélulae J11Xtag\0111el'lll81'1• 4• la corten 1'811&1 1 por lo

tan to, inYierte el -ento ~n la pl'Hifll &rUrial.1 (21 Ui, 17), 
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CJAPl!ULO IY, 

CJAP'lOl'RIL 

amo PIIHll llRIBIDDI PARllA<lOLOGIOO 
DIL SIS!llllA •BlllfllA-AllGIO'fllt~llA•ALDOS!lllC~A•, 

Pan. mucho• 1n•11tigadoreu qllfaioo•1 11 •i•t•ma •1~nin1-1111«12 

t1ne111a-al4oaterona• c•récitS l!ltr 11 1Ul.o a4eouátto llfll'a intervenir 

farmacol61iouent1 111 loe !lllOif'ntu con '(lndecimientoa oardiovaecu

lareo (tal•• como la hi~ortesi6n arterial o la inaufioiencia oor--

4!aoa), •n loo cual•• tr1cuent1mente.ee encuentra elevada la reai! 

t•noia ~•rif~rioa y la rttenci6n Ge eodio r de agua (1, 15, 18, 24) 

'll!xleten nwaeroeoe m1clic8lll•ntee plU'&. trl\tBr La hi:oertenai6n "!: 

t1rial y la mayorla de 111011 tienen algdn efecto, bien eea ·i>l'ima-

rio o eecundario, eobr• el eiltema llAA (7 1 24), En particular, lo• 

1nveet1gadoree tuvieron especial i11t1rh 111 la posibilidad de 1Dh! 
bir a ln •enzima 41 oonvermi6n 4e angiot1n11na•, di tal manera que 

ae evitara la oonvers16n de nngiotenel.na l en angiotsnsina 11 (l,-

2, 5, 7, 9, 24). 

En lo bdequeda de una euatancia oue pudiera inhibir la produ~ 

ci6n de lo andot•nsina 11 bloaueando a la •enzima d@ conversión -

d• nru¡iot•naina" l!OA, loe inveatigadores de loa laboratorios . ----



Sitio ID 40D41 intll"lilDI 11 tai..eo lallibi40r "Do-)-91roapit-2 ... • 

tilproptonil-L-pro11na" (Oaptopr11) ft •1 lt•W• •11úna-Aqio'91 

•ina-Aldo•t•rona•, (IAA) 

e j Aqiotln11n6pao j 
____. + 

Aqloteullla 1 

• 

. 1 Aacto"811u U j 
/ . 

...-i-u_o_o_o_n-1tri_o_o_i_6a__,, 

~ 
A11111nto 4• 
NliBtlnoia 
111riflrica 

Oaptopril 
lldd'14or 41 
la l,C,A, 

Prodlloo16n 41 
ll401t1rona 

lewnoi&l 4• 
•odio ., 11g11a 
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SQUIBB ntu!Ullron lae 11ro11iecloclee tarmaco16gicas de 1111 pfptido ob

teniclo del yeneno ele la Hl'l)iente braeiltfta Bothrooa Jararaca. 

A11MUI '8te olotido Yenenoao ef inhibid a la ICA, 1JU 111tructura -~ 

ouf•ioa de ti ~o prot'1co ee tal que 1olanitn te puede eer aclminiltl'! 

da 110r vfa 1nclov1noaa, tre1 yecea al elfa, lo cual resulta muy pro

bltllitioo e incdmoclo para tl paciente. 1'o obetante, la1 propieda

eln ele fete p•oticlo properoionaron la bue plll"a tnnetigar 7 oua¡ 

·tertzar a la ~encima de oonverB16n•, lo que a su vea proporoiond -

· •1 •prtur tnhibiclor• el• la IOA, aotiYo por Yia oral: Caotoprtl 

(20, 24, 26, .30), Pig. 9. 



.. 
CAfltUIA> Y. 

QUWCA lm. OUIDftlL. 

i. 'b41queda 11 u ooapaHto •HYO 'POr da onl, Olllall&6 oon
•l 4Hvrollo 4Íl p1'1a1r •ialalb14or •• la 111Slaa •• o-n16n• • 
11111 llOUYO , •tiou l!OÍ' \'!:.>. oral lblloaiU4ot Captopril 

Lo1 oitzatifloo. allp:&'Oll ,... tliw tnllU1Hor -po4lia 1er protll

oi4o 'POI' waotaU uuoAoHo 4• loacLW oornap0n4l1nte 111 4i!ICP

'14o eacin41do por la •pep'1111 tipepttda,.• o ezasiaa 4• oon•er1l611• 
(9, u, 20). 

lato qlle46 oontlrmdo en la nalibcl 1 llH6 • l1fl11Uha a• 

la aint1111 dt 1111 4•1'1•1140 C~t--alOlllOilo o .. roapto-alornollo
que obra como '!IOtente 1n!lib1d•r a_,.U'1•o 4e la 111•1aa1 1ie11do -

•l md• activo •lt Captoprll (9, ao) • 

. - ~ 



fropi1411411 Plaic&11 

11 Oaptopril ti un !IOlYO or11ialino 41 color blanco o bien- -

quicoo, 101Uli11 u *&11• (aprodu4uent• 5CI llC/111) 1 ID .. tanol, 1n 

•tenol, r ti pu'cialMÍlte aoluble ea clorotol'llo r u ac1tatci 4• -
1Ulo, (90 20). · 

911 t4nula 11truotufti t1 1 
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OAPIIVM> 'fI. 

IS'l01>105 PllCLlllIOOS. 
AOrIVIDAD AlltIRIPIRTlllfSI~&. 

tintH de adllin1etrar Oaptopril a lo• 1N1C11e111;•• N utu.41d H• 

tens11111entA tn animal•• ~ara obtener una "º~or aospJ'lne16n d• su !llg_ 
do 4t aooidn f nara arobar 1111 efteaoia a largo plazo mi lae 4if•-

rente a formal de h1aertena16n arterial. Ratos eetu4ioe ex~ert•o.n

talea oroporaionaron valioso• «atoe re\ao1on"4oe coa la fo1'118 111 -

oue eRte medicwn•nl;o t>041a aatllKI' en loe Hrell llusanoa, (l, 9, 20) 

En rat~s· oon hipert•n11ion renonscular (orod1aoi4a aedi1111te •1 

Bloqueo 4• \11\a arteri11 renl&l), el trataml. .. nto con Oa1>toorU, Bdmi· 

nistra4o en una sola toaa al ISa, reduJo l• areoidn arterial •n \IJI 

11rom•dio de unos 50 11ra!fg a lo largo 4• un periodo 4• 41H mesen, -

La ndicidn 4• hidroolorotia1tda -un 4iu1'ftioo que nor •l mismo ba

bia resultado enteraaente inefioaa en lol!I eatu4iol!I- al rfgimen de

otro gruoo de ratas tratai!as con Cantonril 4{o por resultad~ una -

reduaci6n todavla miqor de la !lre•i6tl arterial. 111 contraet1, w~! 

de la mi td d• lae rataa en aa'bo1 gruooe, el de control y tl r1u~ ·• 

tue trate.do e6lo con hidroclorotiazi4a, 1111rteron d11r&11te los nri•u1 

roa cinco meeee de tratuiento, (2, 20, 211 27) 1 ftg. 10. 
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Pill!N 10. 

lttcto mt1hiperttnt1Yo dt Oaptopl'il •olo y oon. hidr0olorotial1da, 

tn 15 ratH hi¡19rttnaa•. 

Prni6n ar\erial 
•1at611ca (• dt Rg) 

220 
.~. 

• ••• - •• • ooatrol 
~',, 

210 

200 

.. . ·· ....... • .• :~. 2K·Rflll ,. .......... RO!Z 

OAPfOPRIL 

190 

180 

170 

160 

1,0 

140 

,. ... , _ ............................. -·· 
• ,•' ''•, •• • l:XPt'OPRil + HC!l!Z 

~ ~· '-·-·-···-···- ............. . 

o l 2 3 4 5 '1 8 9 10 

Tiempo (en muea) 

En la fiE:lll'a dt arriba se maeetrm loa ot1cto11 dt Oaptopril eolo -

(30 mg/kg/d!a por vía oral), 1 de Oaptopril de hidroolorootiazida

(HCT?., 6 mt/kg/dia poro vía oral) tobre la preaidn eistdlioa (media 

EE) en rRtaa (cepa 2K-RHR) con doe rilionea, pero hechas hiperten

so.a l'lCdian te la ligndara dt una dt 1111s arteriao rtna.lee, 



l"igura u. 

Re4u.co16n 4• la aortali4ad en ratu lltperltll- raal.H U..'94u • 

con Captomi. 

Poroenta~• 4• 
auperri;den tea 
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50 
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o 
~ ........ ~..,....~.---....~...--..~...---.~ ....... ~"T"-~:.-.__, 
o i 2 3 4 ' 6 1 e 9 10 11 i2 

ftnpo ui .,.,. 
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Bn otros estudios, en loa que ae incluyeron gru,os de tres 1·.! 

t~a hiuertensas, uno sin trutwniento, otro en el eue tueron tr«ta

d•e 0<1n hidNolorotiazida 1 el otro con hidral1<zina, la mayorlu de 

eea11 r1<tae hinertensas lllUriP.ron con hinertenaidn nevera dupuo!D de 

doe meses (Pig.ll). 

En oontruste, la mavorla de las ratas hipertensae tratada11 -

con CaJ>tOpril o oon la oombinaci6n de Captooril e hidroclorot.l•si-

4a, a loa dooe mese11 adn estaban vivas, La hipertrotiu oard!aoa -

q1ae desarrollaron lila ratea hlpertenoas no tratadas volvi6 a l• -

n~rnaUdad al ser tratadas con Cantopril, (20, 21, 27), 

~ otros estudios oreclinicoa1 

- Caotooril nrodujo dieniinuciones importnntes en la preoi6n arte-

riel de animal.se hlpertensus, independientemente de loo nivele11-

de renina (21), 

- Rl efecto del Captooril tue m!l.o potente con el uso oonooinitnnte

de un diurltioo en loa animales hipertenaoa, (21,27). 
• Caotooril nrodujo efectos escaeoe o no modifio6 en neda la pre-· 

el6n arterial de onlm~le11 normotensos saturados con sodio, (27,-

28), 

- La interrupcl6n de la admlnietraoi6n de Capto,ril ae oaraoteriz6 

nor un regreso lento a loa niveles de hipertenai6n art•rilll. pre• 

vice nl trata:niento, ein que hubiera erecto de r•bot•, ( 20, 21), 
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OAPHULO YU. 

lllOANISllO DI AOOIOW. 

11 OaptoprU .. a4•iniltr6 por pr1Mft ,,,.. llaoe •pl'Dlliu4 .... 

t• 1itte ello• a paoi•nt11 bipert1n101 r la aarozia 4• lo• ••tl&4t.01 
1D41olD qu• 11 •f•oto antihipertlDaiYO 411 Oaptopl'il 11 ~riaol'di•l 
.. nt• 4tbi4o a la 1'14uooidn en loa DiY•l•• 41 enc1ot•nainM 11 que-
11 pro4uo1 oUlll40 11 .Captopril inbilll la aooidn 41 la "1n1ima dt • 
oo~Ytraidn 4• U1C1oten1ina• BOA, (1). 

lía an11ottn1ina 111ltva la pl'llidn r6pid11111nte, 41 doa.aana• 
raa1 Primera, produciendo la oon1t1'1ooi6n 41 1&1 p&l'l4•• dt 101 • 
•aao1, lo ou'1 dificulta •l tlu'o aancufn10. La pl'laidn arttrillol• 
au.enta •ntonoe1 para que •• ao•t•nca un tlu~o adtouado. St&Uft4&0 

la angiot1neinall e1ti1111la la tlOl'loi6n da aldostel'Oftl dt la oort! 
aa IUPl'll'l'lnal, la cual d1teraina llD aumento tn la l'ltenoidn di •.t 
dio J d1 881l&• lito da por• l'l1ul~o un auaento 1n el Yoldmen 118 
ll'ineo total 1 una tleyaoidn dt la pl'l1idn arterial, (2, 5, 16, 11) 

Aunque ••te iahibidor •• 11paoftioo para la BOA, he.,y conside
rable controveraia 1obl'I lll aeoanhao d1 aooidn.. LOI t1tudto1 1n1 
cialee aoatraron que la cafda in la pl'laidn arterial d11puf 1 dt la 
inllibioidn di la· !CA, se oornlaclonaba dil'lotuente oon laa oon-• 
oentraoionea pretratamiento 41 la l'lnina circulante, (1, 20, 22). 
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li:11to 11Ugiri6 que la uror Uti lidnd posible del f6raaco, Hrla 

en los 'lscientee con bloerten11i6n 11e4iada por All, 1111&1oten11ina 11 

d• que ID hinertt'1ei6n 4ependi1nte d1 voldmen (1, 7). 

11 Oaotooril, ain embargo, 1an1cial111nte cuando se co11bini. con un

cliurttloo, 4h111i11uy1 la 11rulcSn arterial en paclentn oon oonoen-

traoionea normales o ba3a• 4e renlna ( 20, 23), Debl4o a ello, 

H ellflcll oorrelaolonar la uotivldad de capto.,rl.1 oon loa nivelu 

elt renlna en 11 11lamma. 1ln oonHcuencia, ee ba woueato la Hlat!D 

01 .. de meo1ni1ono11 adiolon•lu y ele otro• 1Uios de aoci6n elel .. el! 

ou1nt.i, (g), 

Lo1 re11ul t&do1 41 Htu4ioe llevado• a cabo por al!!'UIO• lnve1-

til!B4ores 11111:ieren que 101 niv11111 de renina pla11dtica no conatl

tur•n WI Indice adtcuaclo elt la participaci6n di la flll&ioteneina 11 

en 1011 utado11 blpertenaivo1, (1, 22), !n vee de ello, la-

oanti41ul efectiva de unglo,eneina 11 en lae oareclu vaeculares o•

rltlrlcaa puede aer el factor 4e control en el mantenimiento o en

el cambio de la preo16n arterial, (2, 4), 

Loa eatuclioe realizado• o >n angioten1ina 11 radioactiva, incl! 

can oue se tija en sitio• receptorea eap1cftiooa en el mdaculo li

ao ele loa vaaoa, ( 29), 

La •eneimu ele oonverBicSn de· angioten111ne." caun, tubiln la d! 

grade.ci6n de la bradikinina, ~ue noeee oronledade11 va11odllata4o- -

rs.11, Otros in~eoti~aclorae han eml tido la hipcStub d• que la lllla1 
· bici6n 4• la 1'.CA oued1 oonduoir a Wla elevaoi6n en el nivel de bJ'! 

1Ukinlna en el 11l•ama, lo cuAl ir!a aeoaiado con WI dP-11aen10 en ·1a 

oreai6n arterial, ( 20, 30, 34). 

Al reducir loe nivele• de e.ngiotenaina 11, •• disminuye la --

1reei6n arterial no e6lo oor prevenir el efecto vaeooonatrictor di 

recto 11roh~o nor el oota"'ptido sino tambUn el inllibir varias a.s_ 



cionfla 1n41reotu 4e la angiotenailla 11, illolllfealo efeotH eobN• 

el siet1u ntl'Yioao •l•pl.tioo, F la a- 11-Nloaa le lu 1l&al¡ 

las INPl'&J'renalH F el balance 4• 80410, J.a mpown•taa 11 -! 
ta la libaraoldn prealnl,tlca lt Don4reaaltaa tD N811Ut1ta • la • 

Htilllllao1c1n n•rrloM a4Nn•l'lica (51 U). J.a N•!l!Mata artaora

a la Ht1:1111laoi&i F a la nol'll4Nallaa1 111181!• •r •tafollisala POr 

tl Capto.,ri11 lo c11a1 91lfiere que l• iDlliblo&a I• la ICA pqd• al· 

Dlalzar la va11ocoutriocic1n Dtlll'Opnlca al 1118'1M&r lH efecto• -

preainlatloo ., 110•t11Dlptloo 41 la &D!lotelaataa 11 

81 talH •f•otoa tD •l hombre - l•partant .. , DO Htl claro, pero 

el Captopr11 1 a 4U•reno1a lt -ho• 'fUOlllatalorea arttrlolarea, 

DO pro4uo• taquicardia retltja1 lo oual aucl•re llll8 lo• rtflt~o• • 

autonc1a1ooa clro111atorló1 e1tln filtra 4• ••t• •l•waa le control 

(7, ll, 19). 

Por otro la4o1 el Captopril DO parect afectar l• aot1vi4a4 -

barcrrtfleja de lo• t1&CientH lllperttnao.1 llDa uplloac16n altemi 

t_i'!'~ H q11e llq A1111toto 4• la MtlvlW parplap&tica. La ••di- -

oic1n 4e lu cBt1001u111 ... olrcillantt• duNDtt 11 traklliento con -

Captopril ha produci4o n1111lta4oa oont1""iotor1oa. Ugunoa !Nl!OI 

le cl•ntticoa ban reporta4o reluool&a plualtioa 41 la 11ora4relina 

pero otroa no (13), 

La ·uyor1a de loa inv11t1plon• DO a8lo llln reportado ., 4•·

l!lº•trado .la ce!da I• la aqiottnalu 11 oon Ca11t0Pr111 elno ha- • 

blln, b reducol.Sn concoait&nt~ 4• la a14oattrona pl ... Atioa1 (l,• 

7, 15, 20, 23, 26, 29). 

!fo obatante, la re4ucoidn 4• la aldoaterona plaealtica no ee-

11robablemente orhioa l'•ra tl tfteto antihlp•rttnaivo en el hombrt, 

.Ja que .. 1gunoe estudios rnuutran que 111& ooaotntr1oOidn 11 lncr1men• 

tu d11rante tl tratami•nt.o nrolOAll'ado con Cantonr1l, a pea11r dt qut 
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101 niVllH de anpohneina 11 uerune1oan ba~o•, (15) .• 

l!ntono11 lOI etlOtH benlttoo1 d1l "inbibidor de l .. 1nliaa de 

OOllftl'lldn" Oaptooril, 1eon probablemente 11 res11ltado de varios -

11101111•01, Ollfa illport1111oia ntlativa varia d1oe11die11do d• la oon

lltotdn que Htl 1lenllo tratada. 

lila 0111lq11t1r ºª'°• ll&l'ICI q111 la 110ot611 del Oaotoprll prol>a

bl•Mnt1 11 dntca, 1n oubto no act•a udt1111t1 101 11eo&11luoa q1ae-

11 alOolan oon 101 trata'lllento1 1111tlhlpert1nnto1 aotullllnt• 411-

pontblH. 

La 10oi611 dnioa del Oaptopril H apaJa adellf.I en 101 llecllo1 -

adlclonalH 1teat•11t111 

- 11 Oaotoprll no 11 un YllOdilatador dlreoto, •n oon11cuenoia, no 

oma11 1tect01 oolateralH thicoe producidos 'POI' 101 n1odllata

dorfll1 cetaiH, taq11ioll'dia, o ulutar ga1troi11t11ti11al. !!in -

.. bar«o, 1u aocldn reduo1 lOI nlvelu ola1m&ttco1 d1l 'Potente "!. 

IOiloil1trtotor, la anctotea1ina 11, OUJO re1Ultado. H un 1teoto -

neto d• v11odllataoldn, ( 1) , 

- Ooa Oaptoorll ao 11 produce efecto apare11te IObl'I •l 111teaa "'! 
'11010 11&t4ao110, •l 1ta11At100 o la túnct611 001tn•r1tca, a nivel -

1!111"Uoa11r, 11turo11al o de loe _receptores, (13). 

- El uso del Ca9topril no 11oditioa 101 1tecto1 11• la 1erotoaina, de 

la aoetlloolina, o di otra1 a11stano1 .. ; . itl'HIDtH -

que H 11b111 Mtectan la 11ree16n arterial, (33). 

- Al u1ar el oaiitopril 110 H llall re11orWo 1teoto1 oolatlrt.lH 10-

bre el Shte11& lf1rvto10 Central, (7, 24), 

Eetoa halla1go1 retuerzan la conoll1116n, 411'1vada de loe da-

toe obtenidos 111 enlmalee y 1n eerfle busano1, dt que Oaotoorll ha

ce · dsooender la nree16n utlrial orimordlalm~111te mediantt la inhi

bioi6n eelecti Vli de la •enzi11ra de conversión de lillgiottnein~", 



OUJIULO nu. 

tolIOOtOHA, 

ta atprldad n •l 1110 dt Ca11tof1'1l fll• HWl.Sa HWn-•• 

u 1n aalaal11, aat11 d• 1D1otar 11tv.4i01 olfalcoa • ""ª lluaa-· 

no•, !ll Htudlo• q11dÓ1 nalbado~ 1n ra.t-~, loa ..iorH de la

Dt 50 !lari Captool'il, aor Yla oral, por yf. ~o.,.uaa, 'I 'POI' da • 

lntraMl'itonH.1 0 f\11ron r11111ot1Y .. •nt1 d16,000 illflrg, l 000 a.Yk& 
, 400 lllfkg, lo -1 •lll'ic1 1111• .. tratQa ..... OOllPllHto -parti

Clllara111t1 11g1.1ro, (21, 2?), 

to1 11tudio1 orc1Dloo• na11e'4oa coa C.ptoprU, '-111'• d-! 

treron la carencia dt toalold•d taportante, la no 1'J'Qtaoo16n de ~ 

aorH ., la tal ta de et1oto1 1obr1 la iiioMaUdll4 de l"lltoDH o n.aa 
tntedH con C•9tol'r1l, 11181ldo dHil ele aa• 1'0 "º"• aprod11a41 

a1nt1, la 401111 ... lu u .. cla en ._...º'• De 111191 aan1ra, llO 11 • 

observaron •tecto1 adYtrao1 ia11ort.nt1a en aonoa tratado• tllrant•

W\ afio a 4oe11 a11roduduen~ 50 nc11 la lloah llhia ••PlH4a -

1n 11re1 hwuno1.. Sin _e11bareo, n perro1, '1 11eo d• Captooril PI?. 

du~o 41preeldn de la alclula c1••a tuito en la 11rl1 •l•loid• como -

•n la 1ritrold•, !tete f1n6a1no ••tuyo rtlaalonado con la doeie '! 
oleada y fil• renr1lble al c11ar •l tntM!•nto, late eteoto no• 

•• !ll'Odlljo m rato1111, ratas o ID llODOI trata401 !IOI' perfocloa pro-. 
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10111adoa y con doaia da •leva4Ba de Cautopril, (lT, 19, 20 0 21, -

"· 35), 
!n 1•tudioe sobre la reproduco15D, realiv.adoa en rataa, bllma-

terea ' conejo11, Oapto~ril no oaue5 eteatoa teratogfnicoa ni ateo

t6 '41 aonera adveras i .. fertilidad, SI ba coaprobado que Captopril 

H letal en 1011 retoa de loe oon•joa 1 el• lat onjae, pero no •• -

ba obHnado ratotzioid"d en 11 bueter o 1n loe tetoa di laa ra

tu, (35). 



fAllllllOOU>Gil CILDICl. 

AlltH 4• la 1Dl0l&Oi6n •• ....,o• •Ul ... Vloo• ID !IND •H! 

la eobN la eficacia 1 la tolenaola 11•1 •U-to, n lleYaroll 

a oabo nrlo• Ht\IUo• P.n .. tab11oer •l flrfil f-ootnlUco-

11• Captoprll, 11rl11tro en' alMlH 1 1 .. 1111•• a .. na"-ºª• 

AISORCIO", 

llS'IUDIOS 0011 DOSIS OlllCl, 

Caotopr1t •• abHril• 1'6oi4utate la•w•a I• .. r 114alnhtn4o

,,or vla oral. Clllllldo •• a4allllatl'&l'OD a 11•• 'f0llllltar1o. uaoa o¡ 

11• dnioa• d• 100 •@!• Ml'Cll4o n41ClllCU-te, ,u4o ocontrar .. -

•in aodltioaoionea •• la UDgH IH""'• le U a 20 ll11111toa d• lll -

adainletraoUn, ut oolio llla •iaboU.wa, (141 )2), ftc, lt, 

gs'IVDIOS !lOll DOSIS IULfIPL18. 

La ad11inletraoi611 oral l't!ltt'14a le ca,ioprtl (100 q calla -

oobo horae) a 10.ioientH laiwrtueoe, ao alwr6. a ü•orolOll ni lo• 

niveles ilar1511lneo1, (l, 4, U, 32), A4.,.'8 110 .,ullo C0111>robu'•• -
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ltl•orci6n de C•ptopril In Htlldio1 de doei• dnioa ( 1n Yoluntario1-

llwllno1 normot1n11011). 

Oono1ntracionH 1n 
1• -gn (acg/•l). 

1.6 

Total di Captopril .,. ••tabolitOI 

1.0 

o.a 
o.6 

0.4 

o.o 

o 2 4 6 8 10 

ft1•po (1n llora1). 

12 

!atoe ruultadH TUI dt acuerdo oon 101 di 101 11tlldio1 r1ali1uo1 

en 11113eto1 nonaale11, en lo• ·que Captopril indu~o un bloqueo impor

t.ntt ·4• .las ree1111eet11e 11re1ora11 • 1• Angiotensina 1 t116gtna 1n .•1 

tran1e11rso di 15 •inutoa 
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fabla 1'o. 1. 

Ab10rclc1ll 41 Captopril ID ... dlOI OOll toda 91ltlJ1H (• Y01•S.

r1o• llhtrttDIOI), 

Hal Dla 10 

º•e<•&"-1> 
fotll 4• CaptoprU 
111110etfloalo, Ú• -
MtlboUto• 1.eno.u lo61t0.14 

Captoprll 
l11110illflca40 o.111to.01 o.93io.10 

fw(en lloraB) 

Total 4• Capto~rll 
1~4ltlca4o, ú1 "111 
•tlb0Uto1 0.94!0.06 0.9410.06 

Capto11rll 
1M04ltlca4o 0.11!0.06 o.nto.01 
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la tzilt1nola 41 aou9\llao16n de C11otaoril. La me4h di lo• valo

re• 41 la• conaentraolon .. llhlu1 1n la 1..ngre (OllU) r •l tl••Po 

tranaaurrUo · paN obtener las oonatntnalonea mbi'llaa Ct8&11) b•--
1111•• 4• la a4mln.1atraoidn 4t 100 111 4t Oapto?ril, urca4o n4io110-

ti.,...nte, at aatatran tn la tabla loSe preatnt1111 la• 4ato1, '-ulto 

para Oaptooril. ala 1104itioar 11141 n• aetaboU. to1, 1 pal'll Oaptoorl.1 

1nao4lticado, 4ur1111t1 tl oriatr 4la 1 tn el dloimo 4h 411 .. wuo 

(32). 

IP!01'0 DI LOS ALil!lti'OS, 

,,.,.. 4et1ninar 11 1tecto 4t la orennoi11 41 aJ.iaontoa tn 11-

ao4o 4• ab1orai6n da Caotopril, 11 d11tll•ron varios tipos di 11'11• 

4io• Cl'll&a4oa •i~lendo todo• un llieao patr6n repree1ntativo. Pr! 

aera et dminl11tr6 a voluntarios aanoa llftR doaiB dnioa de 100 111g -

4t Capt0pril, uroa4a con h6topo ra4ioaat1Yo, 4ea9uh de haberlo• 

tenith 111 ayunae 41ll'llllb toda la noche '' posteriormente, 4•a0u,._ 

41 haber recibido un dteaJWlo .. tk4ar. Hubo llft intervalo d1 eie

t• dfaa 11parando la a4ainiatl'lloi6n dt lH 401 doah dt mt4io11111en

to 41 aaoto0r11. in11od1tioada en . la 1&n!l'9, en cada uno d1 lo• · Bllj! 

toe Ht\ldiadoa, (25, 32), 

LH aoncentraaionea múiua di. Oaptopril &in modificar, en la 

An!Ho 1 la 1'1&4iC1actividad total filtran ai111it1oativamente d1 -

tlev11iaa ouan4o H Bllminhtr6 tl 11114io1111ento a loa aujetoa en ayu

nas, en 001119ar~ci6n con la• concantraoionH, dtaoula de que habhn 

recibido el ali11ento, 

Los valorea del 4rta bajo la curva, indio>UI que la biodiaoon! 

bilU •d de Captopril ae reduce 35¡1 a 401', por la oraaencia de ali

mentoe en el tubo gaatrointeetinal. Conetc11entem1nte, •captopril-



d•b• Hr daillletrw.do 011if.ftc10 unoe•11ea 11ora MtH te 1N al.S..toe• 

()2). 

HfAllOt.Im. 

In Yl'IO, Ceptopr1l •• oonrierte en • 4f.•n 4l911lfoaro. ,.._ 

bifn •• forun •Holae de 41Mllf1aro con COllPl& .. '°9 ......... º""
aleado Uol, tlllH oo!IO l• L-cietdna. Loa neultatoe n,.l'l_tt 

lH tNCt•ren ciue 'ºdo• Htoe ooe1111Htoa llllfrell tatercoanmon•• • 
reYtrelblea, ( 14, 32). 

lltCRIOlOlf, 

Caotopril. r elle Mtallolitoa H axoretllll tento •la ortD& oo

BG •n la• lleOH; eln ••b•rl!!Ot la da orlJacipal de eaorecl4a Mil -

lo• !'ifton••· Cincuenta llOI' ciento 4•1 Mdic .. ento no .. 904lfloa1 
la sayor parte del aobrllllte H •1 41Mro 411Nl.f1lro 4• Captcpril f

•l diault11ro caoto11ril-oietdna, (14, 32), 

!rl Ht11dioa rtaU•edoa •ll 11&ci•nt•• hlpel'WIUIH COll f1111ci&i -

renal noru.l, ee anal.haron 181 forua 4• Hcracl&l 4111pilH 4• &4• 

11l.nietr"a 4oai11 d• 100 ,.. d• Oaptooril 81U'Ca4a coa la6to,. ra41oas. 

Uyo, La ••41 .. de l• r"41oact1Yicl."4 rec1&pe1Ua, HPrtMlla coao -

p~roenta~e 4• la 4o•le •Aa.inl•t...._•, file IT,111,4• tat~ oaro f• 

4S horae dHO'lh 41 la 4011tict1olh, 'lleta N4loectiY14ü H cll ... • 

tribu.y6 en 111\ 76.2i2,8~ en la orinar 10.i!lo'FI' .. la• 119c•• feoa

lH. lt1toa valona ••Un ele ac11ar4o con le• llll• .. lliin cllten14~ -

en 81ljetoa 11orm .. 1u, (1,14, 24, )2), 

La ucrecl6n en b orina H eteotita 1'6ol4-11t1, ncnaoeñnto
•e a~roxl,kdanientt la 11lta! 4• la doela 1'114loaotl"8, d~rante 1•• -



neva 13. 

lxoreoi4n urinaria aoWIU1&4a en Oaptoprll "I •n ••tabollto•. 

Poroeata'• &CU1111la5o ••la 4oab, 

ISO 

70 

'° 
!10 

40 

20 

10 

CAP'l'OPRIL aia ao5ificar -'• 8U8 

OAPTOPRIL eb 
aocsttioar 

letabolitoe 

45 

o -rc.~~~~.---.-~~~.---M'-----.-~-+~.....-~...----. 

024681012 24 48 72 96 120 

ftempo (en hora•), 



P1¡ura 14. 

Relao16a eatre la 4epurao161l 41 oreatbi:lla ell41a- r la Y1da -

41• 4t tUU-1dn 4• Ce11iopr.t.l MNe4e ooa lilltope ntioaoUn. 

ftnpo (ta llOIU)o 

140 
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uo 
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40 
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• 
• 

20 JO 50 

Depurecic1a 4t orteUain (111/ld•) 
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pr111erae cuatro horas eleapuh ele la adminiatrao16n eltl medio"'1ten-

to, !n el transcurso el• un p1dodo de 72 horas, ae 1l1mina en la.

orina 11da de u.n J5~ de la eloais •absorbida•, (32), 

La mecUa ( t EMlll) el1 la txcr1ctdn urinaria aculllllada di Capto

Dril J ele Bl.IB metaboli toe J la radioaotivielael total, 11 muestran -

.n la ttg, 13, Estos valorta eat4n expresados como " de elo11a dn! 
oae orales ele 10:> mg ele Oa11topril marcado con iadtopo rad1011ctivo, 

all81ni•tradaa a grupos di elle~ voluntario• h\111111108 laDoa. 

111 PACIENTES CON IllSUPIOlllNCIA RENAL, 

PI.luto ~ue Oaptopril ae excreta prinoipalment1 por loa ritlo

n••• la vida di e11minao16n aparente ele Captopril J ele 111.1a metabo-

11 toa au11enta conforme la tunoidn rtnal. diaminuy1, hmbi•n la di,! 

tribuc16n relativa ele Oaptooril J 41 111.11 m1tabol1 to• en la eangre

total, 4itiere 11i~iticat1Ya11ente en 101 !J&Cientea oon insuficien

cia r1n11l, en comparaci6n con lo qu1 111.1ceel1 en 1u~etcs norwa1u, -

!In la inautici1noia renal, ae ha. 1ncontraelo meno• Oaptooril 11in mJ!. 

4iticar y mle 111etaboli toa, principalmente di1ultlll'011 atzoladoe, di 

CO!Dpueetoe end6g1noa conti~ndo aultidrilo, (2, 14, 29, 32), 

Coao coneeouencia de eate au111nto en la vtela media el1 elimin! 

o16n a!)arente, loe pacientH con inll.lticiancia rtnal obti1111n niY! 

lH el1 Captopril m4e 1leueloe elurMte la fue ele eata4o Htable al 

ellrselee u.na eloeis eliaria el1te1'111inada que lo• pactentH con tun- -
ci6n renal normal. l!n ccneecuencia, eleben eer aoditicudoe loe •! 

ou•mae el1 4osificaci6n que et utilban en eete til'O el1 pac1tnt11,

( 29, 32), 

1lD 111.tudioe r1alisaeloe en grilpo1 ele ee111 nacientee J mle, 1n-



q11i1n .. H 11tudi4 la 1U•lnaoi4D di C•'P'ourll ~ con 1"4toll0 

radioactivo, 411l'tllt1 b•modi'111l1, la ••41• 411 fOl'O .. ta'' 41 ~ 

dioaot1Yi4a4 1lilliAa4a d11ninte 011a'ro lorae di lillmod1'111il1flal ~ 

111rodu.d_n,1 di un 4~ d1 la doli11 (]2)¡ fta• U. 
R1111ai1Ddo la J11'111lCooinf ,loa 41 C1ptopril .. ..i1toa ao...i11 

, ID 111,1,0I lipertlftlOI ten•••• 

- La ab1oro14a 11 r&plda, (31). 

- La1 cono1ntH.Dlon11 ploo ID la llllCl'I 191111'111.-'9 11 ollU .. • -

ID 11 'rlDH1ll'IO di llftl bora, (32). 

- La al110ro14D H 1'141101 por la Dl'lllDOil di alUtnWI ID un 35- • 

1111 ~ (14, 32). 

- La fUaoHn 1 lu prohfn1e 11 aol-'9 41 • ~ a llD 30!'. 
- Aproziu4aa1nte u 50\' d1 la doll• H 111onta ~ la orina 10 fo!: 

11a 41 CaptoprU (D-3-a1ro111to-2-tilproolonU•t.-11roliD1) 1in ~ 

ditiOliro ( 140 32) • 

• toe prinoinat•• m1tabolitoa llOD ~ ~lmero 4i~lruro r diB11lf'llro1 

aJ.ztoe, cl2), . 

- La via ~rincipal di 1zcr1014n 11 11 r1114n, (1, 140 200 32), 

- Ko •• produce n1ftauna ao11911lao14n •ll!ftlfioatiYa di C.ptopril. 

- Loe uq11~111a• di 401itioac14n 41bln modifica.rae 1n loe pactentee-

oon lnlllfioienoia r1nal, ( 1, 200 32), 
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CIAPHOLO z. 

1XPllilllOIA OLIIIOA, 
. OAPt'OPIIL D LOS 18'ADOS HIPll!lllSIVOS, 

LOI tftOWI btdflOOI del 01pto~ru 1obn l• Júperte111l6o un 
1ldo u11U,...nt• d1iio1tndo1 90r un grr.n ndmno d• lDYHtlpdone-

1 tub .. 011tntt•t11t1 Pllblloldo ta la llterat11ra. 

r.a1 pr11tna1 pNtbll oUnlo•• futJ'Oll lltndll!I • ollbo ta p.- -

oltntH 0011 hlptrt11111411 ffffN, 11ta11do 4Hl• lltu di 01pto11r11.

hb1to11ent111ntt, la ttloll01a del 01ptopr1l ha •ido demo1trlda y -

ooaprobad~ ea Ht11dlo1 ..itto•11trloo• •11 pacl•ntt1 q11• padtohn a!, 

111110 dt loe grados dt lllptrttn1l611 ooilo ion 1• hl119r\tnl14n uen

oial, lúperten11idn '"''"• blptrttnt16n NllOYIBOlllCU' t lllp1rt11111i6n 

11oolllda a la 1111\afiolenoia renal or611loa, 1111ndo tn toda• tlla• -

ba~•• do1ll de Oa0toprll, tanto tn tratuitnto • corto piHo aoao

ta tratuitnto • llU"CO ,,lua, , 

Anall1ando dttoe tPnt101 q11e, 561¡ paoltnttt bab1en rtolbido

Oaotoori t oor tre11 ""'''• 4470 nor 1tl1 •1111, 37)6 por 1111tYt ••

"ª y 3219 por 1111 llllo •At, 'In tttoto di Oaptoprll tobrt 11 pre- -

11i6n arterial con el paciente tentado a lo larp dt doce 111111 dt

trntamlento, 1t rt8Wll• 111 ln hblli no. 2, 



tabla !lo, 2, 

l ••• , .... , .... u .... 

lldaero 4• aaoiea''' 5679 4T10 3736 3219 

Do11• 411111.a oro•«io «• 
Cap\oprU ( llC/«la) 152 162 159 158 

Pn•!l'a,ulmto 181 /110 180/109 180/109 180/109 
Poa,-tra,uila\o 15Z'92 150/91 149/90 148/90 
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l'!l 7'" dt HO• paóhntu Htaban recibitndo otro• t'rmaco•. -

Para tllcllrtHr 1011 lulllHIO• de Htt utudio tD tona entendible, -

la 11oblaci6n 1t dividid tn cuatro ouad1'1111tt11 doail baj"8 bl50 mg 

9S/dfa 4t Oaptopril) o do•il altH (7150 9S/dfa)1 .lo• do• ouadn.n

tH dt doeie H eub4hiditron a la Yn tn a11u•11u 11&oilntH con-

tuaoi6n ranal noraal. (oNatinina drioa tl.5 111!/dl) J aqdllo• con 

tuacUn renal alterada (creatinina 8'rioa >1,5 111g/dl), La laltla J. 
llllt•tra la reduooi6n oromtdio obeervada tn la 11N•i6n arterial --

con •l paciente Hntado en cada 11no de 101 cuatro ouadrante1 a 1,-

3, ., 12 1111111, ( 26). 

La doeh prom•dio dt Oaptooril fue dt 152 9C/Ua a 101 trta -

aun. Dupuh de 12 lllHlll de trata'llientl fue de 158 mg, lo qut -

tYidtnc16 que no 11 produjo tolerancia al t•maco. 111 62.3" dt -

108 pachntu recibid doah dt Captopril dt 150 mg/dfa o 1111nos, 

La to11111 111'8 treouentetnente t11pl1ad5 fue dt 25 .. (25.6") 'f 50 mg -

07.~), mientra• qut la frecuencia fue do• Ytcu al di• tn tl --

1],8" y tree vtote al dfa tn tl 77.2" dt loa ca10•. 

1!1 Oa11topril 1010 ( 21") o en combinaoi6n con un diuritico -

(4~), fueron loe dnicoe raedicamentoe ~dminiatrado• tn tl 63.' dt -

los 9acientes reaietentu al eaquema antihipertenaivo previo, cui! 

n111 trout com11nmente biperten11os eevero1, Otro Jl" de 1011 p .. oiente11 

r~oibieron Caotoi>ril y 11n di11rit1co oonj11nt11111ntt con otro antibi

perten•iYo, · U11Uala111te un betabloaueador, 1!1 fndiot Htimado di -

IUl"tnel6n de Oeptopril debido a falla terao•utioa fue dt 2,8.' a -

doce 111u111 (mltodo de la tabla de vida), lo que H aproxi111Bd11111ente 

la mitad de lo reoortado en eetudio11 i>rtvioa u1ando doala m'11 al-

toa Je ca~to9rll. iin eeeenta !)llcientes se au11pend16 el Oaptoprll

debido a lnterve.1cl6n ouirdrgioa, de ellos 50 fueron prooedimien-

tos renales o renov;,.soularee lnevitablu, 



'fabla llo, 3, 

Red11coi6n en porci•~to 4• lu .orHion .. U'terial .. •la .. Uel/41ut! 

Uc• (TtOr cll&llránte), 

Total t& teduee16n 4Hb 41111'1& •h\6Ucl/41ut6Uca Oaptooril 
l'wlc16n r.nal (111:) l aH 3 ..... 12 ..... 

Onattnlna .. rica 150 ~·fa 13.2/12.6 16.~15.9 17.5/16.e 
1.5 q/dl 150 ag/dla lil.0/8.~ 14.6/lJ.7 17.1/16.7 

Onat111ina ••rlea 
1.6 ~dl 150 ~dla 15.0/15.7 16.7/17.8 18.l/l~. 7 

150 91141• 1).4/12.6 17.5/16,4 U.6/17.e 
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•••Pl••ta 4• 41•tilltoe tlt>O• 4• biptrteaa14a al.. trat .. 1eato coa oa.a 
topnl ( ualuao16a abierta, turutt ouatro ••auu), 

Tlpo 4t "º· 4• ••41a 4• l• Wt4la 4• la 
lliptl'bUib 'P&eitlltH 'Pft•iú arterial pn11b arétrial 

pre•i• al po.tenor al 
trattrdeato ma.t•to 

lttnoill 102 113/111 lU/92 

R .. OYUOlllU' 39 181/111 145/90 

Aaooil4a a la 
iaautiollaoia 
na&l or6a1oa lT 185/114 141/83 

To4ot 158 176/112 144/91 

'fi'PO 41 "º· 4• ••• u. 4• la 
b1ptrten111b ll'CitatH 4itlaiauoi4a 

ta la PDD (") 

•••acial 102 -16,6 
Renova1oular 39 :.17,5 

leooida a la 
lanfioie11oia 
nul er6aica 11 .-26.) 

Tollo• 158 -17.9 



tabla 110. 50 

IHPll••ta 1lob•l al trataiú•llW ooa O.pto_.tl - - HWiO Alerto 
4• 4oot .. lllllla8 4• 4111'80l4n. 

... total •• ,..,.-. .... 
se_. D18P4•~loo • .............. 
12 lllptrten•l4• 1 .. nolal " " (IOll) 

lliperten•th ... ~-ular ]O "(8~) 
Rlptr\tllt141l aeool.a. a 
1n1111r101enola l'llllll 
or6nlo• 10 10 (lOOll) 

total 109 90 , .. , 

Lo• paolentu que ft'•poa41troa lullll• .... 11 ...... nolbi•l'Oll -
.Oaptopril coa 4lvttloo 1aloe11110lntta _,. ,... ... 4lu'6Uoa. 

ea 4todbi to M aonial.114 o 41~6 oum4o - • • lCHlo 
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AllDnll• ID lo• Htlldio1 Ol'tYiO• di CaptoprU - poblaoioDH -

aiaihrea, la dosis 11ro•41o era uror d• JOO mir por 41a, Ht1 H• 

tlldio 11111atra q11e •• obtl•n• ad1011ada rt4ucai4n 41 la Ortlidn art! 

rlal oon oeroa 4e la aUad d1 la do1h ( pl'Ollt4io 1lobal de 156 - -

q./411), al eaolear int•l'Yaloa aqorH para 101 a3111tH en la doala 

a intro411oir un 4i11rltioo úa t111pran ... 11te, (27, 29), 

La rHpllHta 1lobal 4e la 11rHid11 arterial al Captoprll 11& a! 
do 110tle11t1 ID cada uno 41 lH tipo1 ttioldgiooa 41 1Up1rt1nsi&I• 

arterial y la iaoortanoia 4• doeia ba3aa.:4e Ca!ltopril Úl ti-Dte• 

lla 1140 bien Htableoida, ~uto q11e dt Hta aanne H rt41101n lo• 

eteotoa iDdHHblH liD 4i•iDllir la etioaoia dtl t&raaoo, 4i•l•• 

Dll.FIDdO ad lo• gl'llOOI 41 'll&CillltH OOD rilqa 4• prtHDtlll' lo• -

ereoto• oolateralea 11'8 1irio1, Talllu lo. 4 1 5. 
La etioacia del Caotoori1 ha 1ido 11110110 ú1 •t•otiYO q111 .... 

ohot apntH eet"1daru, 1i11 la oomdn aaooiacidn 41 1t1oto1 colat! 

ralu dt la teraoia hip1rt1n1iva, Ona iaportmte ouaoterbUoa -

4• 111 teraola 0011 Caotopril H la 11aroa4a 11nnold11 4• bl•neetar -

l'lporta4a oor loe 11&oi111t111, rt111ltendo 1111( una po1itiYa ••3or(a -

111 la calidad 4• vida de loe paoilntu oon 1nr1 .... de4 hh1rt1n1ly1 

41 011alo111er tipo. Lo q11e trae 00110 ooDllOlllDOla a DlYll fhiold• 

gico 4•1 111ailnt1 1111a po•ltiva prt11ryaoidn 4• flu14o lllllf!llineo 1111 

101 4rpno1 vitalee r la 41811in11cid11 a la inoi4111ola 4• 4•bllida4• 

aoarr11da por 101 eteotoe colateral•• oollp&l'ada oon otro• antilll-· 

111rté111lvo11, (1, 2, 15 1 160 24 0 26 1 2g), 

'!l Oaotooril ha llQetrado 1111 i11orem111to ID el nu14o •anf!11(1110 

renal J 11 buen 11ant111i11hntry del tl11fdo 1anp(11eo tanto ID •l oo

raz611 00110 en el cel'lbro durante la t1n11ia con .. ta droga, (1, 15, 

18, 291. Pig. 15, 

El eteoto benftioo 4•1 primer "inbibldor 4• la 11111!11& 41 con-



" 
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Capwpl'11 .. el fiv.l4o .....-. Hn'"'1 



,., 
ve1•11idn 4t aagtottnuina~ oor d11 oral1 Captopril cwllilillia - llll• 

falta dt tftoto11 colateralt11 ctntralH1 1111 ,ro....i-w tl n1111l• 

ta4o de vario• atcani1110s1 011.,.iap0rbaoia n41oa • 111&11 lla ftYOl!! 

·Oionado tl '""taaitnto 411-..ollH11&ot.1111w11111...tllDllo .. 

OAP'l'OPIIL IR LA RIPllllftllSIOI ISllOIAL. 

llllMl'OIOll 1111Qlü011 llan lltllala4o la tlleaola .. la •lalllllioidn 

4t la tnai11B de ooo9er11t.&n dt 1111&iowallt.Jla•, para ü..s.ail' la PI'! 

ei6n arterial u l• llt.11trttnat.dn .. enct.al.1 uanlo - terapia coa• 

Captopr11, (21 26, 2~, 33), 
A 4iftrencia 4• la biperwn1116o ao•l•rada o n--1ar1 loa 

ninl911 11ntratuiato b rellilla •o pl"ll4io11a •1••111'11 la ftllPllta• 

al Captopril1 oero 111 parece 11zi111tir co1'1'9l110l&a OGD la t.allt.llioidn 

4• la ICA 1 lo cual •st•re q1&11 la od4a 411 la 111'11111&1 artllr1al 11a-

411bi4a a 1• t.nhibiot.da 411 dicha tut.aa. r. e4allllatraoi6n t.llllibt· 

11n fol'lla. •il!11ifioativa la activ14114 retonumdo a la non1ttlid•d d•a 

tro de la1 1iguientee doce bor1111 (21 261 29). 
La vrtecr11'0i6n convencional 4•1 Captouril 1111 11811i11Dtte con • 

bipertenat.dn eeencial 1111 dt trea veo1111 al dla1 1111tadio11 tlll.111 coeo 

•l realiliado por l& A4ainllltrv.oidn 4• Vtw:rano11, coaoluftn qu11 -

37,5 ag 40ll vecH 111 Ha, 1111 ten llfiou o- !iO .. tn11 VllOlle al • 

tlá, al i111al que lo llOll 11111 dolt.11 da -'• llq1111 ooallilldaa con ua 

dt.urftioo, (7~ • 

CAP'l'OPRIL llll·COllBillACIOK COI DIUJll!'IOOS DIL 'l'IJIO TIAZIDICO, 

La •BJorla dt lOll p11ot.ent1111 lllft reqaerUo la 114ioi6n de un -

diurftico tt.addioo para controlar la pneldn arterial. 1!11 411 en-
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taiilU'H que la 0011binaoi6n de Oaptot>rU oon una u .. ida, reduce-

. ooneU•nble,ftente loa eteotoe advneoe del diurhioo (t.noremento -

en glUOHia, '°ido (rico, 1 colesterol, aet como bil'Olral•mia). Si 

-ta o no lo impotenoia inducida por tikddicoe, · ee -1.go 011• en 

la aowaUdll4 ae 4Hoonooe, (20, 24, 26, 27, 29). 

ta 11n ut114io oontrolado en el q11e ae inol111eron paci•ntu con 

bip•rt•nai6n HIDOial DO OOll'(llica4a, .. COlllPll~ Claptopril con UD -

placebo. · Dea11uh de Ollatro ••una• d• tr-atUliento, 79 (66") 4• -

120 'PllOientH, reeoondieron al trat11111iento con Oapto,,ril eolo, -

(2g), ft1. 16. 

Hacia l• d11odlo1aa 11a..na, 86 ( 881') de 98 pacientes habbn -

re1110nd1\lo al tratamiento con Caotooril e6lo o en oombl.naci.dn con

un 41ur4tico del lJ'llPO 4e laa Tiazidae, Se con114n6 que babian ·

reanondido cuando llll!I oruionee arterial•e lie nomalharon, o bien 

ouando hablan !>l'e&entado 1111a di .. inuci6n en la '(lreeidn diaetdlio~

tn deDl\bUo da Wl l<>i' o ID&s'í ( 29) • · 

LH acciones 4e Oaptdpril y loe· d1ur4ticoe, '(lllrecen sir oom

plemPntariee alhi en loe casos en qu1 todae la1 de ... a terapf11tioaa

ben tallado. 

Ee eabioto que loe diur4tico1 01111ean d1pleoi6n oto Yoldmen q11e

da J>Or reeul t!ldo el btimulo del detema •renina-angiotonaina-aldg_e 

teroni.• ( Rl.A). Oaptopril inhibe al sistema RAA, reduciendo al •i

nimo la ooaibilidad de un efecto 9re11~r. Por lo tanto, en el tra

tamiento de la bi nerteneidn ueno 1"1, •l uao de Oaptopril oon~llllti! 

mente con 1111 4.lurltico .,en1Ue1 

- Pot.enoi1LCi6n da la •ficacia, (20, 23, 24, 26, 2?, 29). 

- Dieminucidn de la poeibilidad 41 taquitt.laxil 0 (20, 29). 

- Reduoo16n en el rieego ae biookalemia 0 (23 1 24, 26), 

- Disminuye la cantidad de doeie neouaria 4e cada uno de loe as~n 

t••· (20, 24). 



'isura 16, 

Rt1p11Hta teran•uuca a Captopril ooa o ata .l111rh100. 

Porc1nta~1 41 pecitntl• C!ll• 
rHpOllcl11l'Oll al t ... tut.•to 

St-4 
CaptoprU 

llo. 4• pac19nt11 q111· 
reap0n411ron • 19 

11 • uo 

S-..11! 
CJaptoJlil + t1.11rf tt.oo 

· llo. 4• ,aot.entea qa• 
l'llpOllÜlro8 • 86 

11. i8 

,, 
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C~POZID'!!, 

Aotual11ent• lo• oientffiooe investigadores de loa Laborato

rio• SQUIBB utudittn el dHarrollo analftloo de llD fAruco, total

Mnt• nuP.vo, cuyo noabn •11 Capoaida, hte til'llaco H la co•bln! 

oldn del Ulhibldor endútlco D-J-aercaDto-2-aetUproot.onil·L-oro

Una f el diurhico bidroolorotialicla, el• ah( au noabre, !:a una -

pre11ancidn fanaadutt.011 1iaole que otreoerh al pact.1nt11 

- Aoc16n ain•rgt.ca lo cuU el• úa control efectivo que el diuriti

oo 1010. 

• Attnuaoi6n dt loa 1t1cto• colattrl&l.H inducidos por •l aetaboU! 

ao cltl diurltioo ooao H la bhokalemia, t.ncre111nto clt Acido dr! 

oo, oolHterol 'f gl11c1aia, 

- Un control da etectlvo dt la prtl16n •Bn«Ulnta en un UfOr nda! 

ro de 1111.olentu 011• ban •ido tnt.adoe oon 1111& cnbinaci6n de bt

tabloq111adore• y cli11rltico1. 

• Una notaole 11tjorl• •a la calide.4 !la vida 4•1 paoitntt. 

• Un rlgimtn 4e doeit1caci6n ai111:1le - la c!o•i• diaria de Capozi4•

H ele una a dos tabletae, con control de la prt•16n alln@U(ne11, -

la cual ee 111anttnc!rla ·con una tableta diaria el• Ca1:1o•ide una YH 

llOr db, 

CAP'l'OPRIL VS PROPRA!tOLOL, 

ta eficacia del Captopril H 0011081'6 con la 411 orooranolol -

en un tatudio que ino11116 paot.1nt81 oon b1Mrt•nl16n 11enoial 411• 

tribuidos al azar en llD «l'llllO u otro ele tratuiento, Tanto Capto

nril como 1:1ropranolol H a411inietr&ron tres VICte al el(& '1 laa clo

eis fueron tituladas d11rante llD llerlodo di 01111tro eem..nae basta --



llepr a una tlHia llblu tllulia ti• 450 .. 'I .. ]IO .. , ftlfHtl"! 

•ente 1 flllla lo. 6. 'I ftpra 1T • 
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fül• Jo. 6. 

ltiaaaia 41 Ca11~opl'll r 4•1 Pn11l'Ulolol~ 

Captoprll Propl'Ulolol 
.. 

"º· 41 111111111t11 134 82 

. llllia 41 la PDO llltH 411 
tratuilnto (111 • 4• lle) 109.1 109.6 

1•41• 4• l• PDD a lae auatn 
llUllU (ID - 41 lle) g4.o 94,5 

fariaaldn a~111ta4a (I&) -14.6 -u.o 
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Batl&4io c1111pantl't'O 11tllball40 4o•l• -~ .. 4• 0•11tonli ~ Pn11rm¡ 
lol en la lll1111r"8.tda ... ncilll.. 

Pl'Hlda ....... (• lfc) 

180 

1'70 

160 

150 

140 

130 

120 

110 

100 •• 167 

go 

,.o.oof 

•• 15? 

eo .... ~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

Control 

CAJ>fOPIIL 

Propnnolol ( 91.? .,) 

"Diferencia entre los 
•batuifntoll 



Rallaz111a 491 Hturlio1 

- Laa red11ccionu ID· la 11reai6n arterial obtenidas con llDO u otro

rla 101 ••dicaaentoa u1ado• en ••ti Cl'll"º da oaoient11, tueron -

aquiYalentH, 

- Lo•.11&citnt1a que no reapanrli•ron ad1cuad .. 1nte a oualcuitra dt

lOI !loa Hdiouento1 ••pltadoa aolo1, ••~oraren ou1ndo .. baa ar¡ 
,.. 11 rlitron ooncomitantt•nte, 

OAHOPRIL llft !L ftAtAJIIIHO DI LA RIP'l!RftNSI01' ARTERIAL U- -

"'Al!'l'ARIA GRAVll, 

r,a tfiaaoia dt Oaptopril como trat11111iento par• la lúpert1nai6n 

arterial rtfNotaria IJ'&T• 1• ha rlemoetrado anteriol'lllnte, 11111&1-

unta tD co•binaoi6n con llD diurftico, 1 tn Hp•cial, cuando la -

hiperten116n arterial ha Birlo :resistente al tratamiento HtAnrlar 

(4, 20, 24 26). 

Ind101ndilnte1unte, d1b1 t1ner11 1111t1cial ollidado en Ht• &11! 

'00 d• paoientae, eobre torio ei eetln d1pletado1 41 Toldlaen, ~ 11 -

Htdn recibiendo bloq11ea4orta adrtn•rsiooe, "ª que •l 11•0 indUorA 

•i1111do dt eete inhibidor de la !':CA, pue4t oauear pron11Doia4a caf4a 

41 la t>rtai6n arterial (hiootenlii6n); (18; 20, 24, 26), 

Oenel'tllmen t•, uto !lll•d• 81r 1vUa40 mependiendo 101 rliurltico1 -

c11az.ido ea poaible J re1ti tuJ•ndo tl Toldm•n intra.vHclllar con IOl!!, 

oi6n ealina, pare dnou" dar una 4oeh de pNeba 41 6,25 ., 4• -

Ca11topril0 (18), 

La eficacia rlt Oaptopril eolo o en coab1nao16n, 11 coapar6 -

con la 4•1 tr..tamiento Htmder triple ( ri:'1'1 rliurltico/bttabloqu•! 

4,r/hidralazina) •n un Hturlio realbado tn pacientes con hi11trte!!. 

si6n rtfraot&riA ~ilVt 1 tn tl que fueron 4illtrib11idoa al asar en-



" 
ubo• gruaos dt tratuJ.ento, A al&mlo• poo.ctPnk• 411a9 fla•roD trat! 

do• con Captopr11 •• lea 416 tamb1'11 llll 41vrfttoo o un d1u.,.t1oo -

mb un beta-bloqueador •1 el tntutaato - CaptoprU aolo ao lla.

bfa butado para lograr un control a481111114o 4• i. paa14il arkrial. 

Lo• rallUltadoa 4tl tratul•nto, 4HPQt• 4• ooi.o -•· N m•
tran en la Pig 18, 

Captopr11 -en cosb1nac16n coa un d1IU'lt1oo o ooe 11a diurfttco 

de un beta-bloqu•&dol'- proPoroiou tntuten\o •f1- ,.... mallo• 

pacient•e con h1pertenelda arkri•l •IYel'li que no 1'9apocl4ta al t'!: 

tamiento oon el !Rf, Antee 4• l• 11ltl'Ollaootan de Claptoorll, el -

ftT llabia 11140 upliuente cqaatdel'll4o o- la oOllb1AM1da de •d! 

ouentoe 1111tilliperteH1Yaa •'• •fiou ,-... tratar tal••• ouoa, -

aeta tDtODCH 4l•llOD1bh, (18). 

Hacia la 4uo4•ctu •taena aolu•ate un 1~ 4• lu pactentH -

111 el grupo 4e Tllf pNeentaba rH!lllHtaa ta•orablH, eo ooaPl'hOi&l 

coa un 54~ de paoieatH •a el &N\IO tratalo ooa Captopril (pd>.01) 

1!Q tl tratuinto di la lalperteutdll vkrial ntreotarta SI'! 

.,. con l'.la11to~rn •• obH"81 

·-Se obtiene una re•pu••ta ll&l'Oad& .. Dk ~orea la are•ida art•-

rial usando C:aptooril (•olo o 1a ooataaotda) qua coa 11 tnt

:aiento HtAa4lll' triple (4iurUtoo/lleta.-blHuea4or/IU4ra1Hina), 

- St co11•14•ra Htt. atdioM<tnte •- •l atUo-nte le eleooi6n en 

el tratamiento de la h1Perte~11&a arterial retnotari• grave, ad 

coma en el 4• la hintrten•ldn reaoYaaclllar 

- U•ando 11010 eete ,..dlc-nto o tn ooüialOldtl, retll~o 00'1 .. 1 to

la Prt•idn arteria~ Ylrtualllent1 en tollo• loe paciente• hipertea · 

•oe reeistent•• al trat..U.enta 



figura 19, 

Oaptopril ve trdMlHto HU.dar trl111e, 

OAPfOPRIL 

(lt41a de la 
dia111nuo1dn +: •16,3") 

HT 

(1141a 4• la 
dbmlnuctdn +1 .5,3") 

D PrHldn arterial: ~. baat . (• 4 Hg) 

~ Reapu11ta al rl¡imen con aaptoprll 

111 Reepueota al m 
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OAP'l'OPRIL Y f,A ACfIVIDAD !lll RlllfilfA l'LASlllflC~ (U!'), 

'!In 101·11tudio1 abierto1, no oontrolado1, ullMD4o Captonl'il, -

la aotiYi4atl 41 renina plaMAUoa ante• dtl tntM1111to fil• •414a 

1 rehcionatla · oon la l'H1Nt1ta 41 la preli&l artll'i"1 a lo• ... • 

oilntH. LO• l'HUUatlo• ID 178 paoilDtel cae llblruaaidn 110tl11'1-

4a a ••Yera •• au11tran 1n la tabla lo. 7, 
Aunque t1 lfttlo tlt 111 re1puHta1 H ..,or caetoNt la aotiY! 

ciat1 d• rtnina !llaldtloa -nta, ca11tomi. otnoe aa tnt..Sato

antiblo1rt1n11vo 1tio11, oualqultn que 11a el niYll ele rtntna Pl,!I 

9'tioa, (20, 24~ 26). 

RISIJLfADOS DIL ftAfAllIE!l'l'O PIOT.OlfGADO g t• lllPDftlfSIOlf S1lf! 
RA, 

Loe 11tutlio11 realieatlo• con Capt.,!ll'U eolo o H ooabinacidn -

con otroe apates antibi111rtuliYoe; baa 1140 ooaduoidoe durante -

11erfo401 ele 1161 4• 401 .ao1. 

1Jn total de nl 1110l1Dte1 flall'OD atlaltidOI ta 11D Htlldto que

.. t, llieado lltndo a cabo ac~ .. ate , ea el cual 11 111 otnctd 

la 011ortunidacl de reo1b1r Captopril dUNDte of.aoo alloe. Soluente 

25 aacientH iatel'l'Ullpiftron t1 tratuleato Ollll Captool'il durante -

•l Htullio •7 tllbitlo a que no n1pond11ron •• t- atl1cnaada , 18-

oor la oroduocida 4• 1t•oto1 oolat1ralea-. 'Bl Pl'Oll'llO lolfttlo -

basta la teoba tn eate t1tudlo.11 pn1enta en la fi¡ura 19. 

Al final dll priaer a!lo del 11tud10, llallfa 4ato1 tlhponiblae-

1obre 21' 11aolent11. Loe rtllll tadoe 11111tl'U'On uaa di•iDuoldn de

la pruidn arterial en 4todbi to ª"' tl.ltron en 11ro .. t11a final de -

142/~0 .,. dt Hs. Loe tftotoe antibiperten1iY01 dt Capto11ril 111141! 
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T&'bla "º• 7, 

Orado de lH rupuuta/ en relaci6n con la ARP previa al tratui_•! 

to. 

No, de -oachn tea 011• 
reapondieron pero 

Nh•l•• di ll4it1ro 'ºtal 41 N1quiriero11 •l uso d• un 
la AllJ'22 p&clentH oue diurhico 1/0 uaa 
(11g/1tl/hr) 11 reepondieron .. Ueta baja en eodio 

B1jo1 <2 66 42 (64~) 14 (33") 

"º1'!1&11 t2c6 60 45 (751') 16 (311') 

Unado: i!6 52 48 (92~) 11 (23i') 

• Pin 411 periodo con olaclbO VP fin di le. fael di tr&tf.'lliento 111 -

11 hoooltal. 

•11 nib•ro total di quienea rtaoondinon incluye • loe l)aci1ntu -
.. cuy• oreai6n d1Ht611ca en dtodblto (PDI>) 11 nol'lll&liz6 1 aquUloe • 

111 a111111ee l• PDD 41emlnur6 111 un 10.' o mb. • 
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'1llU'll 19. 

W9tu41n~ •ult1clntr1coa confil'llllll la et1r.nc1a de 1111 llaO'prolongado. 

l'ro•t41o de lae prHionH 
11at4Uc1 r d11t1t6Uc1 en 
deedbito (en .. de Rg), 

200 

HO 

180 

170 

160 

150 

140 

l]O 

120 

110 -

100 

'10 
85 -

3 ...... 
(11 • 5!11) 

RHpUHta • CAPTOPRU. . 

. . 6 ..... 
(11 • 540) 

!I ••••• 12 1eue1 
(R • 373) (R • 210) 

Duraol4n del trata1111ento 



ron Hr ad14o• 11r-co1 .. nte en e1 Cllreo del tratuleato. La "ill! 
c16n •n lo• ni••lH dé la 11i:e•t4n arterial puralMnte f11• pl'llgtt 
eivK losr&ndoae •l 11Ax1110 er•oto en llllll• c111111taa ........ 
(4,11, 15,24). 

~o• rea1al"-doa global•• del a1tudio i!Mliolll'On q119 C.ptonrll,
•olo o en 0011bin•ctdn, outd• 0011uoiár la pnalln vwrial 4111W1te 

11erfodo• lll'Olonpdo• ~. tl••llO• aotlndoHe lo •ll'llM .. 1 

- Mo hit rewce16n en la ertcaola terapfuUoa, 
- lfo h•.r nldanoiK <t• aroduco16n d• ttiqultlltlJle, 
- No H hoce n•cuario aodtrinar ""fo1'111&11te 1• do•ltloacl.6n tur1111-

te el 1180 t>l'lllOllfC•dO, 
• Tobrenc l.t1 eao•lent• por parte del t1Kiente. 

RH1111lendo, lo• reeultadoe te lo• •eW.diO• clC.tcoa en pecl•¡i 
tu bl1>.,.ten1oa, indlc1111 l•• •i&Vl•nte• nntaJH tenpfutiotte U.-

iiortant•• de Ca~to"rllt 
- WRt• ••dic1U1ento 111ado aolo f en ooablnlloi&n, ee..,. •ficar,'coao 

cualqul•r• d• 101 acent•• antihlpert•n•lvoa, 11111'1&111. .. nt• exl.•t•a 
te11, 

• In coabl.nac16n con 1111 di11rftioo, Capto~rll ea llllO de lo• treta.-

aientoe 1111tibintrt•n•i•o• •'• ertoaoe• 411&8 ao\\aal .. nte exiat~n 
(24). 

- Ceptoprl.1, aolo o en ooabinaci6n, lla 90Bt...&o .. r aiaptrtor al ~ 
trata'lbn to Ht6n"11r tri.ni.e, 

CAPfOPR[l. 1'11 F.L TRA'AMJl!!l'IO Dll r,A JllSl,,JCill!ICIA CAIDI~CA, 

~ 1979 lo• cientlrl.coe pe~aaroo que el C•~toprll podr(a 00r
una nro~ett4oni adicidn al araenlAl die'10lllble para el trat1111iento-
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'1111ra 20. 

Rt804lnú1oar CapCopri1 en la b1perceaeldn1 ea 1• 1nl1lfioieaoia -

oartlaoa r pre1l6a •anculaH. 

Pn116a •aacul•H (..it1) 

1110 l 160 

140 

120 

100 

1a11111'1olenoia 01rtl1oa (&olpH/aln) 

g .~/--
• ' 4' 1 1 i ' 1 

-4 o 1 ~ l 4 
ant•a 111aoebo 
41 la 0111tro 

terapia Haanae 

1 De pie 

O Deodbi to 

75 150 300 450 as/41• 
CAr'l'OrHIL 
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4• la 1naur1c1•nc1~ car4laca cóngt•tlv" reeletente • otro• r&rma~ 

CH, ftpra 20, 

h eflcacla 4t Canto'Prll tn tl tl'Mtulento dt la ln1uflcl111cla 

car4laca lla •ido tvaluaea, tanto ta •eatu41o• ..gu4o•" COllO •a ••a
tu41oe cr6alcoa•, en lo• que .. 111011116 a paoientee CllJ• inauti• -

oienci" oardlaoa era reeht•nte al tratamiento oon dlgU&lloo• r • 
con 41urtUoa.. 

•auul ta4oa de lo• Retudio• A1114o•", 

'Para eveluar lo• ereotoe heaodinAlllooa agu401 producido• por

Captorrll, H a411iniltr•ron •o•h dnlco• orah• (de 2' a 150 .,, • 

NOl•ntu con tnautloi11nol11 cardlaoa co1111HUwa (Ice)'; Rn la u.Y! 

rl" dt lH paoltintH, l• 1alo1.al6n dtl erecto H 'Produ30 en t1 ·• 

tranacur•o d• treinta alnuto•• l'!l erecto ia&ximo 'l'•ra cad• v11riablt 

llt1104lnúloa, por lo colllln, •• blr.o ev14tntt 4entro 4e la 'PriMra

bora y .. u. (1), Tabla "º· a. 
(IOC) 4•bl4a a •ntel'lledad lequlmlcR del cora16n o a enre .... -

da4 aloc&rdlOll rri&Hria1 rtofraotarla H la 1Ul'!i tal 1 a 1011 dlurfti• 

co•. 

Dta~uh de ocho ••awi11a de tratamiento, H oateterb6 nuev

aente a alsunoe pMcl•nt~• pMrM revMluar loa eteotoa bemodin4niloo1-

de Oe11to?ril, 1'n eato1 pMcientee, la •3orfo bemodin&mio• 11 en-

contr6 que H llabfa .soetenldo d11r1111tt el periodo tran11e111rrldo ~e -

acilo "ª"'ª"• ( 1). 

•co11par .. ci6n con NUronruAia to•, 

Puuto que el nitroprueiato H el 111dioam1nto Ht&ndar rara • 

inducir cam'bios hrmodln&micoa rilpi411111entt en 101 pacientH con el2 

tomas dt in1111ticleneia e•rdlaaa eon«tetiv• lgud• 1 e1 intere1ante • 



Tabla !fo, 9, 

lf1otoe lltaotldúooe mhl1101 lle CapuprU • •l•w• •• r...r1-
cllnola caralaoa a.p1ttwa (lCC), 

, .. ·.¿.;-. 
~-

.. ti.ª' l• 
Vel'lalllH · .. ........ W..to 'flll'illOlª' ll•llO<lldalou • ca,w;rt1 .,. (ji) 

IÍf lllto o.,.lMt 
.. 

(f/llft) 90 )oJll(S0.09) •• ..,(to.u> 3),8 

-
Rul8t1ilcl1 .... o.alár· 
~li•ni·· 
(4lft• 1111 •• -s, 89 l,ll!J9(!'4) l,118(!47) -40.l 

P1'111'n HPllU' 
11111-r 01.1~• o. 
•• 1ae1..,u11ñ.O 
(n •ti Hg) llS 2'.l(tll.11) H.l(t0.9) .45,7 

;:_ 
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co11parar l• aooidn 491 nUropna•l•to ...ul•VMlo por Yi• tntNft• 

noea aon el 4• Captopril aor Yi• oral (1, 141 26,), fllllla 1009, 

Lo• 4ato• tn4ioan que lo• •fHto• llHotialmiaH lll'lllH 4• c..a 
tooril •on aoroaiaall ... nt• lo• 111&• .. 19&1'911 ....,, 11 ,,..ollllat.-

4or Htb4•r, aUropna•lato, düa1•...._ por -.fa ... ,.,., .. , (1, 

24, 26), tabla lo, 9, 

"R•ault.401 •• lo• l•tlllt•• ~ ..... 
se ...,lnl•trf C.ptopril tn• ftOH .i da a ..,., .. , .. •• &11-

aufioi•ncla cN'tfaoa oonp.tln f lu ... ,. ,_,.. tUulallH 4ure¡ 

te un .,.rf odo 4• ocho ae91111liB1 eepo18114o oae 1111a do•l• tntcllll 4•

n llll•fii llaata lll011111111' 45o.s/ •fa, 11 .,.. _..,., •• (U). 

l• attcocta olfatea ~• Coptonril .. aYOl.t on tf19lnoa 4• lo• 

•l&11l11nt11 

- Cub.lo u la al••lf1caolc1n •• 1 .. oaotmtH eaefoNI a lo ClHl

flcaoldn Fllncton•l d• la ••• Yortr Beart a.-taUon (IYHA) ("4"':

•• da adelante ,,.,. eacoatl'U' la 4Hol'ipol,. 4• Htu clu••) 

(1, 7, u, 26), 

• ••~orfo olntoa,ttoo, 

• IY14enola ob~etlwo (reocctdn ta lfaael,. f tlll'OCidn 4• la ~na•-· 

bA ele .. run10 en lo bando 1in Hn) (1, U). 

La claH de lOI pootantH aonfoiwe a la Olulfi-idn Pl&Qclo

nal 4• l• ft'fffA1 M~orf en 1810 o llAe atftloa n 16~ 4• lOI pecten

. tH trato4oa aon Caoto'lrllt •lll&UDO to ollH ..rrtd 4o\trloro •n -

l• ela11lftcact6n. tabla lfo. ·10. 

La Cla1tftcacldn PUnelonal 4• la llYllA 1 •• 1111a 1..iu~ctlfo glo

bal del Hh4o fllnctonol 4• 1111 paol•nto1. 119otn4ooe tD ol 11rado d•

dl•n•h o d• dlflcultall r11otratorta QllO art•nt. • ooa .. cuenala de 

la aotlYldad ff•10al 

Ola•• 11 La actlYlllall ffalo• ortÍDarl• no pJ'Vdllca •t•tlga 911¡r 
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Tabla !fo, o¡, 

lteotoe 11 .. ouna.to_ot ,100 4t aap,opl'il "POr da oral "' ·~ t..O~rua&1 
to 'POP da .a4oftnan. 

Prui4a oaollv 
lllll&Qftt1' Cll~a O dt 
tncla1'Hhnto 
(tn - 4• Ha) 
(U ... ountu) 

lnatot 4t l•f14• 
(•Vlatido./a ) 
.C2'1 oacLontH) 

Frott6n capilar 
wlaonar c~ft• o dt 

Control 

2).5 

aoatrol 

tnelav&'lhllto f4,5 
(tn a 4t M1) 
(l~ 010lt11ha) 

ln4tot te latido 
(lll/lattlla/aª>- 25.? 
( rr 11Mt•ntH) , ~-:-,.~ . 

... ·:-·-:·.· 

;.,.·· .•: ,_ . 

. -~~. 
,•·: .. ·::-,..-.:~:...::.. 

14.l 

J2.<I 

Captopl'il 

Plao 

. ·--·-· i ... 

varlaci611·jl 
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fabla "º· 10. 

CllHI di ol11lfl0Koi6A l'luloio""l d1 11 llYHA ... , .. 1 4111111 .. d•l -

trat•hnto con C1ptopr1l. 

Cl111 ~1 101 Cl•H di loe paoi1nt11 COBfOl'll • l• OlHJ. 
P••l•ntH oonfOMI tl••oldn Plancion•l d• la NYllA d11puh do -
1 la Cl11lt101etdn 111ar 01ptopril 
Poancion•l di l• 
ll'flll, 111tt• dt 
uur C1ptopril 1 ns IJI ?U ¡y 

44 ""º""' .. lft 
Claat lll ' 18 14 7 º· 

46 p101tnt•1 tn 
C1laat l' l 9 12 18 6 



11&1•, dllaneo, palp1\M1onH0 a1 ol'iob egtaoiao. 

Clase llt Una aoUvidadl rtolca Mf'll" 1111• 1• ol'CIMri• lloo• -

11111 11 proll11zou •fn'-•• pol'O llO H obolna ..i11 

tar •n nPO••· .... ,UllDtH dll 1• 01 ... 11 • -
..... lH 1111bHY1dl• •• wbol-• dl•.·-·rto ... 1• 

11v11'1dl•dl ele lo• ofnt-1 •111• 011191o - u ..... . 
1 •111• c11andlo oon 110t1rlldloo, 

01011 1111 Lo actlYldladl tloloa ortlnarlo 'rod11c1 ofn'°81180 P.! 
ro no 11 pN&1nto 11&1••\ar 1a npooo, 

ClAH 1V1 Cualo11l11r aothidladl Hoto• protlac1 ofnto•~•· llotoo 

ofntou1 •• prHlntlln '-lltá Oll npooo, 

Con ca.,topril " -~oraron loo dnto•ti ol•v• 4• 1• ln1Ntl- -
oitncla oor4faoo. Lo ujarfo olnto ... Uoa .. biso evidleate dHPllh 

di• una ••••nR do tratamiento r •• OO•tllvo dllll'Ollt1 loo oobo •••111111a 
ooopl1tH do la duraoldn die cl1t1, t.llla lo. 11. 

Lo• pnci1ntu tratlldlo1 con CoptaprU Hperlm.,ntaron llft -•11-

to •11!11111oativo f aro~n•lvo 1n •1 tl1000 d• l• tol•roncl1 al oJtr 
01010. 1n lo• paoient11 011• hablan aldo tratlldloo con Ca11taor11 -

dl11rente •'• di• un allo, 11 t1101i0 di• \ol•r.nolo al oJora1c1o babfa

a11oentado 92~. La lraoo15n de •1eoot6n, .. dlilla por ol •'todo do -
radlon.iolido11 f por Hdlo do 11Ul"IÍ1u111ido, 11101ntd 13~ 1 31;<, re•-
p1ot1vu1nt1, fabla lfo, U, 

lln gran ndaero die Htu~loa boooUn'91tooo qudoo han •oetredo

que •l Captopril tnoreaente ol ,.oto oor4faoo 1 redluc1 la pr1otdn

artertRl 01dlla, la reol1t1nota Yaooular 111rltclrtca, la or1111dn do

lo ourfoula derecha, la preatdtl 1111lll0ftar 1 la prealdn capilar en -

oufta, Loe efectoe bonclticos parecen eetur r•luclonudo• • lk Mctt

Yidad olau&ttca de rentna prttl'llt•tento (11). 



tabla "º' 11, 

•e3orfa •lntodtlaa 4Hpuf• de ffllO - de tratMleato OOD O•P

toarU, 

" 
AlltH del 
tratul•!! 
to. 

Captoprll 

Clan 

.,.0.001 

•p•0,01 

Vart .. l6a ea lo •Herido& de lH 8fa._. 

Dl••• 
puufJ ..... 

Dlenea Pat111• Or\opnea -wna 

3•- S.•ano hamo a-• 
1 8 1 8 ·1 1 1 1 

36 35 n 36 36 34 34 ll 

3,3 ),] ],) ),2 1.1 1.0 1.1 1.1 

2.6· 2.1• 2,5• 2.2· 0.3• 0.2• 0.3• o• 

1.0. 11111111110 o ..... ••ro 
2,0 • Upro ªª . •• 2.5 • oodereda 1• 45o ortell/ 
),O• aoro .. o 2• .45º ...... 
4,0 • luoll4•• ~j":· " .. 

·:-···~" . .--.· " .. 

..... 

.. rl-
fin-
eo .. _ 
1 8 

36 l~ 

1.0 1.0 

0.4• 0,3• 

o • "'""' no 
l • llpro 
2 • 1104•-

redo 
l • aarco-

do 



Tabla !lo, 12, 

ESTA lUIS IJ nr.r 
Slltl 1 IA 111111~ 

114totonH ob~1\tv&1 41 la 111~orfa 4 .. p~f• 411 tratwento con C•P

to~ru. 

PNtba 41 
Htlatno en 
llan4a etn 
r~n (etg) 

Pnootdn 4t 
•1•cotdn 

la4tondoU4o 

Ultraedntco 

• p<0,001 

•,,.0.05 

1,.0.01 

!lo, 4• .... , .... ... 
28 

13 

14 

Dl&raotdn 411 tratuhnto (ea dt .. ) 

o 7 28 56 90 18o 

273 347
1 395' 391• 39l9 410• 

0.227 0,260' 0.25.7. 

0,26 0.31' 0.34 
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In a1cuno• paci•ntH 11on ahelH 4• renina otre11lMte 11111 al

to•• la llillOt1n.i4n arttrial 11ro4uce' elntomaa, 'P~l'O 1& aqoria to

lera notallltatnte bien la re4uooi6n tn 1• pre1i6n arterial, poei-· 

llleaent• 1'101'1111• el Capto11rU tnortaenta tl flu~o ~·o otrtbnl, 

Se ortt qllt la "dlloot6n 4t la poetoars• H 41llida a 1& ti•lma-

01611 11 lt1 aivelu 11 ugtot1H1na 11, 111ro bu 'Pll•4• no .. , tl• 

dntoo atcanlt110 tnvolucratSo, ,. que al ·•1111ntS1r •1 Capto11ru, u
'Pro•oca 8'111 to tncr111.n1.o 4• anirlottneln .. 11 r 41 la prui6n arte• 

rial, eln 119• en fol'lla 11"4• liara 41e11t1111016n apal'tnte 4• la t11n-

cl611 eart&aca. La oaHa 111 la 'Precarga aanltHta4a llOI' rac1.1ocio--

111• en la 'Pre•16n 4• la aurlo11la 41r1olla 1 4t la 11rt1i6n cupllar -

111 Olllla, eu«i•r•n cu• •l Capto11r11 1111•41 t111er llll 1t1cto veno4tla

tacl~r, gracill• a eu. 11o•llllt aoc16n 1obre el ahteu ntrvio10 1l•1>! 

tico (51 10, 25), 

J:l tratuiento a largo 11la10 con Canto~ril ha 11roducido 11ejo• 

1'l• de loe 11ao1ent1• con i111Urlci1nci11 car4laca , tanto tn to111a -

ob~ttlva como wbJ1Uva, Lo• cambio• h11104i•tooa btnUiooe •• -. 

llan euetentado 1oooar41ogrf.tica 1 cent1llogr6ttc11111entt, a•l ooao • 

111 11r1i.bae de ••fll•rzo. Sin a111bargo, 1eoo tet\141011 !Jllldtn Hr or!, 

Uca<lot t1or tl h•chO 4• Qllt no t\lnon 11tdio1 controlados, Haab 

t1t• 11oatnto, H h"" n1&bl1cado tr•• HtuUoa oontro1 .. aoa <1olll• ol! 

eo•. 'fo4oa tlloe llan oonti""~do el 1110 llenUioo 4•1 a111to11ril •n

talla 011'Cllaoa, 1111 •1 a&a g1'all4t •• tutee, el 90IL 4•1 grupo oon -

Cai>toprll •oatr6 PJor{a clfnica, acaparando con el 27f. del gNpo

con t11acebo 1 r 1• toleranci~ ~ 1j1rcioio .. 1nore111ent4 en 24~, º!• 
parado con 0.4•, r11p1cU•M•nte (l, 5, 10,), 

AISn no 11t' claro 11 11 tratamiento con C1ptonril Clllllblll el - 1 
Clll'PO dt 1• inaufid•ncitt c1rd{ac" congestiva 1i'tanzad1h ti\ talee

u.clentee, adn •• 11hM.i que la 111orta~i<h•4 ea rllact.,n .. e.trecha-
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m1nt1 al ,rallo 4• la ralla oardiuoa1 la mayoria d• eetoe 0aoientee 

1111ere lldbUanienh 1 qul•-.'8 d•bldo a arri t11ia nntrloular y no de 1!!. 

111ticlenoia cardiaca 0rogl'leiu. Do• de lou eetudloe controladou • 

con nantoorll, ben ~••o•trado ma,yor•• indio•• de mortalidad oon -

nlacebo, ••• ~ue con Capto~rll, Otro 11tudio oontrolado, 11 b11n

p1qu•fto1 •o•trd que lae 1rrltmtae Y•ntrloulare1 disminuyeron con -

Captonrtl, ( l, 11, 15), 

Una «r1111 Yari•dad 41 condicionen cardfacae han reepondldo t•
yorabl•m•nt•, incluyendo la entermftdad iequ•111ca, Yalvulop1tfa1,

oardioalop1tia alcoh411CR n idiop&tica, Por otro lado, •l Capto

prll mtroce no eer dtll en hip•rtenoi4n pulaonar ori11 .. r1 .. , lo oue 

1111!'1•1'• 1111• la angloteneinM 11 no J11egu un p1<pet l1npo1•tttnt.• en la 

perpetuaui4n d• tal condio14n, 

Por lo ant•ri•>r lal 40119 41 C11pto11rlt hllll v11rludo ampl11<1nnn

t1, Lu donle b11J"n ( )7.~ mg) enn erio11oe11, p1ro la muyorlu de 

1011 mldir.oe hun 11eado dosis dillrille de 75-)l)O •!! , 

f,a doais lnlclnl u~ui;t h" 111<10 de 25 mg. Debido a la v .. rle:lud de

la re~··u•nt11 lnlci .1, la terllnf11tlc" deb• lnloiaree 011 el ho•111tRl, 

AJ,J).1STF.RONIS\IO Pl!Ifll~Rill, 

Rn el aldoateroniemo primario no asociado con tumor, lk hlpo

kalemla, el htneraldoetArlamo y la hlportone14n nrtorial oueden 1er 

normaliza~ae con la tnhlbloldn de la tCA. Eeto eatá en armonia -

con los eetudloo en pacientoe qllt dem11oetrun •l KUll~ntn de la Hn.!!1 

bitUad de las ounrurren>itPo ll la anl{iotenolnu 11, 

No so h11 oba•rv~do el miomo erecto en puoi•ntee oon adenoma -

eutirurrenal, productor de aldoeteronu, 



OTR~S CONDl~IO!l~S QU11 Rl!S'POWDl!lf·AL CAP'l'OPllL, 

111 Captoorll. 11• aido usado oon fltUo nrlable en wa aaplla -
,..,.. d• Htlidoa oUnlooa, no 1laa13re uoo1414oe a la aaUlll&laol&l • 

d•l aiat•ma •ranln••llll&1otenalna•, l•\o• iaol111•n1 
- Rdtllll ldlopltioo 
• SfntlroH da Bartter (donda .. lla 110ait"11110 bl,.arteHidn artel'ittl 

agttda) 

- Cirroals con a1cltia 

- Cr1eie renal por aecl•rosis aen•rall•e4a 
- Ptnd~•no da Raynaud 
- Sfndro:ne do C\Hhing 

Sln ••bargo, tl n4-ero de paoianton tatadi~oa ea ll@~u•Ro, lo 

nue hnc• 41tic11 d•tlnlr el pap•L toraotutloo dal Captopril en ta. 

toe estados cllnlooa. 



OAPHULO 11. 

SEGUllillAD Y !OLIUIOU. 

llACCIOllS ADOISU. 

IJ 

hl\to ae ha e11Crito 11obN 1011 efecto• colawrelee putathoe -

· 4el Captopril, C!ll• •• ei:plica el porqu• .aohoe oientLticos pienean

oue •• ua ae4ioaaento tbico 1 Clll• 4ebe •YitarH au 11110, a·aenoe -

que 11• trate de ,,.cientes con lliperten•idn in'1'atablo o coa falla -

caribe• refractaria. 11aaa JN•lle •atar de le~ll'Iº de la yorda4, 1• 

aue al limitar su uao a loe pacient.e coa biperteneidn complicada 1 

siendo la in•ufioiencia renal la c09plicacidn ú• frecuente 1 al -! 
minietrar C:aTJtopril Hpeaialmente a paoiutee con en.remedad de la

Colágena, H ba crea4o parad.6~ic11111ent• - i•a&•11 equivocada 4• la

eeguridad 4el medicaaento, Par'9 4• eeto ba •ido 4ebido a 011e en -

loe estudloe iniciale11, no 11• toad ea C111enu pe el Captopril ae e! 

creta por vfa renal, por lo oue 4eb1eron 4aree 4oeie ..,noree en PI"! 

aencil\ de falla renal, 

Posteriormente, H 4eacubrid que adn en 1011 pacientes con run

ci6n renal normal, 1111oboe 4e loe efecto• colaterales 4el Captopril

ae relacionaban con la dosio, 1011 que p041an eyharer nl uonr Olenoe 

de 150 mg/dfa, ein 11•rdida o con ~rdida afn111a de le eficacia (22). 
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Oon este nuevo entooue, 111\ eepeotro co11pletuente direrente de 

la toxicidacl cid 11edict1111ento eetA e:11er1l•ndo. 

le babtfn claro, que uta 111stancih no po11H loa •fecto• ad-

•rer11oe «11Ae 1111cho1 ele lo• anUhlpertenaivoa ·0011dn!llente ueadcis. la

toncee1 la fati,., loe tranatonlOI ••1111alea, el broncoeepa11101·1a -

de0r .. t6n .nfatca, la bipokale1111a, la h1~1\lcem1a, ., la diabetH •!. 

111 tui, no aon ya proble:nae di lo• pac1tnt1a que r1oibe11 al prilHl'

iabibidor di la •1n1taa di converei6n de angioteneina" !OA, OapCo~ 

pr111 (U, 121 13). 

Yariu publioaoionea recientes ban reportado los efectos adv•J: 

10• dll Oaptopril, en Htudioa oUnioos llevados a cabo inoliqendo

a 11'8 de 61000 paolentH que recibieron trat&11h11to para la biper

tensl6n arterial o la ineutiotenoia oal'dlaca. In uno de los ••tu~ 

dioe denominado "Ueo General del Oapto~r11" 1 4639 pacientes tueron

tratados de lirio a doce 11eeea ( 4220 con bipertensi6n eeenoial a MV!. 

ra, 107 con hipertenaidn leve y 522 oon hipertenaidn renovnaoular). 

La dosis no excedió loe 150 mg al dfa, los reaultadoa dieron a oonl 

oer que ftn general, la reacciones advel'tlas aon benignas y troneito

rillB, Lee doe que se pre&Antarori con 1111!.s trecueno1" fueron las ei-

111ientes: 

- Bxantemn o erupcidn cutd:neai ae produjo en aproximadn.11ente un l~ 

de loa pao1enha, El exantema all!llllae veo•• aco11pallado de tiebi-., 

prurito ., eoe1notilia1 genorlllmente ocurre en lH primeras semanas 

del trat11111iento, En la 11nyor perte dt loa pacientes en loa que -

ae ha continuado eu adml.nistracidn, la reacoi6n d•rmica ha dHllP! 

reoido (6~). F.l proble11a de exantP.ma ~e da treouente cuando -

se usaba dosis de Captopril mayores de 150 ag al dfa1 (8), 

- Diogeueia o alteracidn en el eentido del guato1 se present6 en -
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aproxiaadameat• wa 6'/o 4• lo• pacleatH. il lau1 q111 ooa la••• 
tima cut~ea, la 4isgeuela, o ... raraa•n\e la 1119una, ocurren de 

frecuentemente con do1ie Bltall 4• Captoprll, eapecialmen\1 1n lo• • 

11acientes con dallo "ael. La altenolda 4•1 guato H ueuataente -

traneUorla, da a puar 4• ooauauar •1 tra11U1uto, (8, U). 

La 11r'otic• , uso del captopril indicaa Qlll aabo• efecto• bab! 
tualmtnte son rev1relblH r llltoliai \altos. 

Lae obeorvaoloaH 41 loa ••"'4lo• indican que en loo paciente& 

hipertenoo11, 111 hipotenoi6n art1rl&l puede pro4uc1rae en 11 •rans

curso de unas horae deepu~e d• la doaie inicial de Captooril, Mepe

cialmente en lo• paoi1nt1a qu• tienen d1pl1cian 4• voldilen result"!l 

te de un intenso ·tratamient<> con 4iurltico, d1 una ditta con ros- -

triooian dt eal ia11ortarite, o dtbt4o a di,liaie. La hipotena16n -

tambUn puede 11roducln• eri pacilnteu con hiper\onei6n <lcpendi•nh• 

dt renina. llll ftstoe tipos d• 11&cieatee, ea recomienda ua~ vi~iluo• 

cia 11f4ica eetr.-.~ha durante una llora dHpuda .!.e la adminintr..c16n • 

de la dosis inicial, (6, 11, 23). 

En loa ¡mcientee con inaufici1ncia cm·dlaca 111 quieneu la pro

e16n arterial es nonual o bajll, p111de Uociarae una nipertonai6n 111! 
terial paoe.j~ra dospufs de ad1dniatrar cualqui•ro de laa prtm~rl\O -

doaia 41 Oaptop1·il. Habi t\lal111at1 ea te efectoeo bion tolnr~.do, y • 

oe 111enif1eata nor un breve r ligero a\llrdbiento n M nr• oer. to r.;.n-

8'1n sfatoma. 5• MJComtenda 1111a 81lpa"1ei6n 11fdice. •o trecha sl prig 

cipi<> del tre.t!lllliento, (11), 

Ea ta raepuesta hipoteneiva tranaitoria no conati t'Jyo ºº"' cor.·

traindicaci6n para la administrac16n de doaie ultericino de Ou¡.tio-

pril, (11, 26). 
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IPIOtoS OOLAtlRALBS. 

Sobrt 11 efecto renal dt Captopril 11• lla reporta4o la pro4uc-

11161l 4• prcteinuria (70.1 e pc1' 4fa) •11 el G.6,r; 4t lH pacientes •• 

•l HWio dt •uao g9ntral cltl Captooril"I 1et1 erecto p111.4t eatar

·n1aci<>ne4o coa la 1llb1bic16n 4• la •enslu 4t ooavara1611 di qio

ten.ina• 1 en horta, 111rta 1101r&tSo, puu la aa,oda Ot Htoa pa

ohntH 11r••rntaba 1U11ifHt.aclcllH 0rnhe 41 tlltt:nud.84 renlll. • 

ap1'0Xiaa4am1nte 75_. 01 loa paoientea 0011 proteinlll'ia trae Captopl'il, 

la 11•1'0iOa urinaria 41 proteillaa 4e1MLpareci6 o 41111111\116 aubetan ..... 

oillllla\t, 11 01111illllfllt o no el Cap\opril. 

St lla 0HC1'1 to dn4rcme 11etr6tico •ll aeociac16n CO!l Captopril

, lH bip6te11h renalH hu aoetra4o gloaerulopaUa aembranoea, (6, 

11, 2], 26, 33, ]4, 29). 

lrt la mayorfa dt 101 catoe, la prottillUl'ia 4iu1Jw.16 o cleeapa• 

rto16 tia el cuno ele 1111e 11111t1, 111c1tp1114i•11t1111nt1 el• que H cont! 

nuart o no tl trat11111ento con Oaptorpil, 11111que tn •18\lllos pacient•e 

la proteinuria ptreieti6, In loe paci1ntn en ~uienea et produJo • 

proteinuria, rara vez et oboorvaro11 alteraoionea i•portantte en el• 

11itr61en11 de la urea, tn la aangre 1 u la creatlnina del suero. • 

Pueato que la mayoría de loa caeo• la proteiauria H produj11 hacia• 

el ooawo mea d• tratamu11to con Captopril, 111 raco11h11da. que ee -

buaque proteilla en 111 orina d• los pacientes utu 4e iniciar el -

trat11111ento, 1 aubsecuent111e11te a. intenalca d• 1111 mee durante loe• 

primoro~ ocho Meeeo y periddiclllllente dt•nu••· 

'l'odoa esto& reeultüdoe sugieren que la presenciR del relutiva• 

••nt@ no reactivo l!nlJlo aulthidrilo sea irrelevante pura explicar-

la 111encio11ada toxicidad, (9), 
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Caei tayariablem•ntt la nntropeata " 118 4111&1TOlll40 4tatro

d• loa orillero• '"ª aeaea dtl V.t..ttato 'I ao ..... au ff J'Hlltl•• 

ta fol'lla r4pid• al •11•1>•ndtr tl aoaputato, pero 4toha uouUa •• • 
oba!rt6 .&a frtoutnt•••ate ea loa ,.oteatta ooa lalllficteacta rtlUll, 

1 tambi•a ea paaie•t•• con ellftl"llll414•• 4•1 t1~i40 oon~watiYo, •• • 
loa euietoa • tratuitnu all'A aeuo-ntoa illalulo4apnaona, u 80• 

'11•ot6n d• fhsaco 'ª toraa alnn-1•'8 oaa el Capttpril, o •• ••· 
lloe u loa que lla'llia wia coabtaacl,. · 4• loa tac ton• utta ... al&• 

4011, Solutah ea 111to11 11actat111 dtbelia tlaotHt 0111Dt&1 41 g1611!! 

lo• blancos 1 cuea\111 dlterenctal•• calla doa e•aaaae durante loa ~ 

trH pl'iaeroa ª'"ª 4• trataat•to f per1'41a ... ate 4Hpu6a, 
n efecto a4'181'110 da preocupeate Q1lt ff ha HcrUo ea tafilli• 

4&4 4e vtlculoa aHtcoi para ca,,tonrt.l., !la aido 1• ne11tro11enta. -

Loa tn111atol'llo• h•aa,ol6gicaa 'Pl"OYOé&doa 1'01' Captopl'il llan sido re
Ytaadoa tsten ... ente, ()30 34). 

1".n paciente• ooa fuact6a rtaal ae111al.1 ~u.agalla por lo• nivele• 

••rtooa lle creatialaa1 1 el.a tY14taota 4t ... fel'llt4ed 4• la Col'«e• 

na" C1lllplla eriteu.toao pnenlialdo o 111olerodersia), la treoueri

ota de neutropenia tuf dt 0,02f', Oltllll4o babia inauficiencia rell8l., 

la frecuenoia de neutropenia ff t11oreMnt6 20 nces. a 0.41'. Ea -

cn~bio en loa paciente• coa Bllt•rae4a4 4• la coldgena e Ineuticien

ciu R~e.nl, hubo ua tacr•a•a'o lldtof.taal 4• veinte 'leoee, a 7. ?$. -

llntonoee, no ha, nSISa para ..t.uriaar laa cuentas leucocitoe en -

,,acientee con fWlc1ea r~nkl noraal, aientrae 0ue en lo• paciente• -

con inauficiencia rtDkl, se tebea real.i•ar bioaetrlaa hem'1ticna oa

da. doe ee111ruu1 durllllte lo• 11rlaeroa '"'ª aeaea del trntwalento, 

Debe iriirtNttH a loe 111ioi1&tH que vayu a ser tratadoa con -



Oaptopril que iaf ol'lltn de c11"1.q11i•r 1i1110 de inteccidll coao ardor -

tarfaceo per1i1tinte,·11 ••recibe t.atol'llaci~ de 4ate tipo, ilale• 

diatMente deber& undane hacer Wl& 011enta de gl6bl1101 blancos, -
bioaetrta bea,tioa, 1 deber& 111epender1• el t'1-taaco, 11{ puea, debe 

tenerse estremo ·Ollidado en lo• paciente• o~n Nlfel"l•da4 dt la.col.,_ 

.. na • iall&fioienoia renal, 
0181 1nvariahl•aente la neutroptnia 18 ba dealJ'l'Ollado dentro. 

de 101 tre• primero• ••••• del trat11111ento 1 colldllaente •• re11a•l•• 
en to....a r&u~da al 111epend1r el co1u11eeto, Alguno• pucienttl h .. -

re1aiciado Oaptopl"il a do111 ba3•• •in d••arrollar ne11tropenia, pel'IO 

•ato no 1i11pre ha 11101dido 

lll 111obo• paciente• tembUn 11 ba duarrolado 1111copen11 d• -
. do. df&1 5 000 ,.1 a l700J.l con una ouenta da n111~tilo1 dt 663).l, .. 

pero a ue1ar d1 lo anterior 11 Wl efecto colateral del ou41 ao ee ha 

ebten14o aaror intor1aoida, 
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CAPHULO Dio 

La •plia ezperbaoia oUaioa 1 'ezperiMAW q111 n HW• '1t1 

•o• 9110• •• ha 110U11111•4o refel'ftte al O.ptoprtl, pellll'9 oout4eni 

lo, •in eHceraoioau, eia 11na reYOluoionarta 1Mcmiotdll lle la t.,.. 
oologfa olU'dtOYHoulv uf cOllO, una 4• ia. wrepluttoas lle elecc16a 

para el trataateato 4e la bipertea•t&I ar"9rl-iea ou.lfll&i•ra lle w.1 

4htinto• grados, l>OI' lo que .. oonoluret 

1,- i!n cuanto a 111 aeoaai- 4e aoct&t 1111Ullipertennva, Captopril

ea el •primer" iaJltbt4or ooa¡MUUn, eatraol'llbari-nte potea 

te 1 •elecUYo lle la •ellia 4• ooa.nnt4a 4e angiot.nataa• -

(!!CA) quer oataliH la oonnrddll.4• •qtot.ad11a 1• ea "AD«i!!. 
ten•tna U• 1 caUlUa la ciwaatoraaoidll 4e la braclikiaiaa ea -

tnpeato. inactivo•. (1, 20. ], 9, lS, 18, 24, 26, 30), 

2,- A nivel 4el •ht.M •nlllJl .. llldot...U..alclo.teroiaa•r CaptoprU 

al. tabtbir ·a la IDA prt•~n\e re4uo• lH ninlH 4• angiotea 

•ina 11 ,, 110•t9r101"Mate, ü•l.llQ• 111 aot1ritla4 agoniata 4• -

la 111gioten1iaa 11 •obre lo• re09pton• 4• .. ta .., lo• •••o• -

unpfa•o•, con ·lo que, IÍlll •f.oto 0Ón1trtotor •• •nor a4em'8 -

4e 41Íllinutr la ru1U•ao1a n•cular pHiflrtoa (1, 7, lo 16, -

17, 18, 20,. 24, 26, 30), 



3,. Al inhibir•• la tonac141l 4• l• azic1otenaina 111 4Hoien4• la 

pro41lco14n 4• aldosterona 4• la oortt&a 11lprarrtnal. 4is11lnll-

1enao la reteno1411 4t •odio 1 llPª lo que 01111&& Wla ·re41lcci6n 

4•1 Y0ldae11 pludtl.oo •eticu", (1, 5, 7, 15, 16, 17, 18, 20, 

22, 2)), 

4,. Di811111111e·1a actiYidad 111011ieta de la &n&iotensilla 11 llObre.

loe reoeptorH 4• '8ta tn la ••4ula wprarrtnal tiroYooa4a por 

la &n&ioteneina 11 con lo q11• 41811111111• l• ••oreoitln 4e oat•

ool.,.inaa, 4• 1ate sollo •• menor •1 efecto Yaaooonetrlc~r -

que Getel'!llilla dicha 11t111tancia, 1 la eatiaulaoidn de la MON• 

o1"'1 4• renina, (1, 2, 3, 7, 16, 11, 19), 

5,. 11 Oaptopril al 41 .. inllir en 1111411itu.d la reeiatenoia YAllCUlar 

per:t.tfrioa 1 el volda111 plaamlttoo eticu, 4a como reeulWo

•l 4eeceneo 4• la preaitln arterial, (1, 9, 11, 15, 16, 17, 19 

19, 20, 21), 

lato• 11acant1111oe le• cual•• tnvoluol'llll al •iet111& •renill .. I!!. 

1lotcneina-•ldoet1ro11a• Ht'n plenuente ocntiniado• pllH, h1111 •1 
4o obJeto de lllla inten•• illveetigac1411, 1 explican el porque Cap.

topril •• Wl 1111Ulliptr1i•11aivo •ti.cu· tanto pera la llipertenai611 -

J'lfractaria grave e innfioienoia oarUaoa, coao para la llipert•! 

•1511 arterial eeencieJ., 

!In cu.elquter caeo 4e llipertenal.611, la acoi.411 mtihiti•rt•o.•1-

va del Ca'Pto-pril ea original, en el •tnt14o de 11ue no H e~erol.l!a 

a traY•• 4• loe uoaniemoe por .. 1110 4• loe et.tales aanitt .. tao. eu. 
aot1Vidad btpoteneora loe tlratooa antthiperten•lvoa actllalaente• 

4taponibl••· 

X.O• r .. lll tadoe cUntcoa tli paoientn 0011 d1ati11toa grado• lle 

hipertenat.611 arterial 4t11U.eetran que 1 

l,- 81 altamente eneas en tiacientee 0011 lltpertene14n tanto de t! 
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uenoial oo:DO dtl Upo llaligno, (20 50 11, 15 0 20, 26), 

2 •• !l control antibiperten1ivo ee r'pido 1 1ostenido, (2, 5, 15, -

16), 

3,. Lo1 1feoto1 antihip1rt1neivo1 H hicieron ••identu te•pranu•a 

te en tl curio del tntuiento, (l, 5, .11• 26), 

4,. La red11ooi6n progn1iva di la pre1i6n arterial con efeoto1 aU1 
m1 11 alc11aron •n unu ouantu HllllDU solamente, (l, 2, 5, • 

11, 18, 22, 26), 

5.- llo tu• n1011ario •0111.fioar 1igniticati\'aa1nte la doaitioacida -

en tl tratamiento prolo11«&40, (ll, 26), 

6,- La 111p1rioridad demoltrabl• en la re1pu11ta de loa paoientH a-
101 reafmenu en 101 que 11 u16 Captopril, 01111parindolo con la

obtenida al usar un tratamiento con terapia adltiplt, (1, 40 11 

15, 18, 20, 24). 

7,. Bxc1lente tolerancia por parte dtl paciente, aWi en preaencia -

de 111d1oi•ientoe ooexiltentH que oontraindioan o lilllitlD la -

utilidad de otros 11«ente1 antihiperteneivoa, Dichos padtcWee 

tos son1 Arritmiaa, enfermedad broncoHpdstioa, inau!iciencia -

cardiaca congeetba, diabetes mtllitua, 'lranstomos YHoularee

!llriffriooe, (1, 2 0 50 11, 15 0 18, 20, 22 0 24 0 26), 

8,- Captonril, en co111binaci6ri con un diuritioo del tipo tiaddioo;

oonsti tu.Y• una de la1 tenpfu tiou m6e ettoaoea dl.sponiblee, -

pueeto que el 90" de 101 pacientes re1pondieron 01111Ddo 11 111 -

adminietr6 Captopril con un diurftico, lo cu'1 ba proporoi.onado 

doo erectos antihiperteneivos co111plementario11 reducir al m1ni-

1110 el rieogo de bipokalemia 1 permitir el uso de dosis pequeftae 

de diurfticos, (1, 2, 5 0 160 17, 20, 22 0 27 0 28, 29, 30), 

9,- Adomil.o do las propiedades hemodin6mic81 deaeablea antes sellala

dae, Captopril tlllllbifn awnenta el tlu;lo aangutnno al ri!l6n y r! 
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4uo• la re111t1no1a perif4rioa total 11n m1n1111zar •1 4fb1to 
olll'4(aoo, (T, 11, 15, 16, 17, 20, 22). 

10.- ID 111 aool6n ti1lol61loa, •• notabl• la 11111ncla 4• 101 eteo_ 
to• oolat•ral•• 41bllittntt1, 00111Wlt1 oon •1 u10 4• otro• 111-

tlhlp1rt1n1lY011 

-"º H proauo1 41pre1lde oarHaoo,, (11, 15, 16, 17, 19, 20). 

- "º 11 pro4uo1 41pre11de mental, (11, 15, 16). 
- Rara v11 11 proauo1 bra41oardia, (11, 15, 19), 
- Rara Yll 11 proauoea tranetorno1 d•l 1U•Ko, (1, 2, 7, 15, 18 

20). 

- Rara Yll .. ObHrYa OOllplU6n aaHl, (T, 20). 

• lan · ... 11 prolluo1 llaipokaltaia, (16, 17). 
- laza Yll 11 ob1•na illpotenola o plr414a a1 la l(bldo, (T,-

18, 19, 20, 34). 
- Rara••• 11 proauo1 bron.oo••pa91110, (?, 20). 
- Rara Yll 11 produce tllClllicardla, (11, 15, 19). 
- liara v11 •• ob1•rva tatlaa, (7, 11, 18, 19, 20, 25). 
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