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El tratamiento farmacologico de la
hipertension ha sido uno de los mayores triunfos
de la investigacion médica actual.Tanto asi que
menos del 5% de los pacientes hipertensos son
resistentes al tratamientol?2. Los beneficios del
tratamiento han disminuido la morbilidad y la
mortalidad cardiovascular

Los IECA gracias a su relativamente pocos
efectos secundarios y eficacia como hipotensores
han emergidos como drogas de gran utilidad en
el tratmiento actual. 12

Bisiologia del sistema Renina

Aldosterona.-

La renina es una enzima proteolitica que es
producida y almacenada en los granulos de las
células yuxtaglomerulares alrededor de las
arterias aferentes de los glomerulos renales. Ella
existe en una forma activa y una inactiva. El
aparato yuxtameglorular consiste de células
yuxtaglomerulares y células de la macula densa.

La renina actia sobre el angiotensinégeno,
que es una alfa dos globulina, fabricada en el
higado, para formar el decapéptido Angiotensina
I. Esta Angiotesina | enzimaticamente es
transformada por la enzima convertidora,
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que se encuentra en muchos tejidos, sobretodo
en el endotelio vascular pulmonar, en el
octapéptido, Angiotensina II.

La angiotesina Il es una sustancia presora
potente, con un efecto directo en el musculo
liso arteriolar. Ademas, la Angiotensina Il es un
estimulo potente para la produccion de
aldosterona por la zona glomerulosa de la
corteza adrenal; el heptapéptido Angiotesina lll,
también puede estimular la producion de
aldosterona. La renina puede ser liberada por 4
factores independientes , a saber son: 3

a) Células yuxtaglomerulares, las cuales se
encuentran en las arteriolas aferentes donde
actian como un monitor de presion de perfusion
arteriolar aferente, las células yuxtaglomerulares
liberan renina a la circulacion renal.

b) Las células de la macula densa, son un
grupo de células en el tibulo contorneado distal,
y actllan como quimioreceptores, motorizando la
cantidad de sodio que llega al tabulo distal; si la
natremia disminuye ellas mandan estimulos para
la liberacion de renina.

c) El sistema nervioso simpatico, regula la
liberacion de renina en respuesta al asumir la
posicion erecta.

d) Factores circulantes, como los siguientes:

1) La ingesta de potasio dietético
directamente disminuye la liberacion de renina; y
una disminucién en el potasio dietético aumenta
la liberacion de renina . Esto explica como un
aumento en el aporte de potasio disminuye la
presion arterial en una minoria de hipertensos.

2) El factor Natriurético Auricular puede
inhibir la liberacién de renina.

3) La Angiotesina Il puede realizar un papel
de retro-alimentacion negativa en la liberacion de
renina sin importar el flujo renal o la secrecion de
aldosterona.

B) Accion de la enzima convertido™

La principal accion de la ECA es degradar a
la Angiotesina | para que se produzca la
Angiotesina Il circulante siendo esta dltima
responsable de producir la liberacion de
aldosterona, conllevando asi agua y sodio,
ademas produce estimulacion para la liberaciéon
de norepinefrina y vasopresina, produciéndose de
este modo aumento del tono vascular, reduccion
del flujo renal y disminuciéon de la diuresis. Pero
ademas, la angiotesina de la retencion de por si
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en un potente vasoconstrictor.

Al mismo tiempo , la ECA produce
estimulacion para el bloqueo de la sintesis de
bradiquinina, que es una sustancia
vasodilatadora y por su accion sobre el acido
araquidonico se produce sintesis de
prostaglandina 1. 34

C) Efectos de la inhicion del sistema

Renina-Angiotensina

Los IECA tiene un papel importante como
vasodilatadores tanto en hipertension arterial
como en insuficiencia cardiaca congestiva.l’3

En la insuficiencia cardiaca congestiva , los
IECA son capaces de inhibir el circulo vicioso del
deterioro neurohumoral envolviendo al eje RAA,
donde ellos actian por inhibicion de la ECA.
Ellos tiene la capacidad de dilatadores
arteriolares y venosos Tedricamente ellos
deberian de ser mas beneficiosos cuando la
insuficiencia congestiva se acompafia de una
actividad de renina alta, o cuando la hipertension
arterial sistémica es causada por un estado de
renina alta. Pero también son efectivos en
hipertension esencial y en diferentes grados de
insuficiensia cardiaca congestiva.

Ademas por el papel de la angiotensina Il en
la liberacion de norepinefrina a nivel de la
neurona adrenérgica terminal con inhibicion de
la re-captacion de la norepinefrina liberada, se ha
demostrado que los IECA puede ser Utiles en los
estados hiperadrenérgicos , tales como infarto
agudo del miocardio y algunas arritmias
ventriculares.

D) Sitios posibles de inhibicion de

angiotensina.-

La sintesis de angiotesina Il es disminuida
por los IECA, y esto sucede en: 56

A) Inhibicién de la ECA tisular.

El sistema RA local se ha demostrado en
muchos tejidos, incluyendo vasos
sanguineos,corazon .adrenales,rifion, y cerebrob.

A nivel del vaso sanguineo , la
vasoconstriccion puede ser precipitada por la
angiotensina circulante o la angiotesina formada
localmente en o cerca del sitio del receptor . La
interrelacion  con las neuronas adrenérgicas
terminales y la sintesis endotelial de prostaciclina
son otros sitios de regulacién del tono vascular.5

En el miocardio , la angiotensina local tiene
un efecto inotropico positivo leve.6
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Asi Jos efectos hemdinamicos globales de
los IECA resultan por la inhibicion de los
sistemas RA circulantes y sistémico.&6*

Otra funcion de la ECA es degradar al
vasodilatador potente , bradiquinina a
metabolitos inactivos . Asi , los I|ECA
incrementan los niveles de bradiquininas para
contribuir con la vasodilatacion periférica por
estimular la sintesis y liberacion de
prostaglandinas vasodilatadoras . 6

E) Efectos hemodinamicos de la IECA.-

Al producirse inhibicion de la formacion de
AT-Il, a nivel cardiovascular se produce: M

a) Disminucion de la resistencia vascular, a
nivel de arterias grandes y pequefias, con la
consecuente caida de la presion arterial , y la
magnitud de la caida depende del nivel de la
volemia y de la cantidad de sodio .

b) No producen taquicardia refleja.

¢) Disminucion de la postcarga de ambos

ventriculos.

d) Aumento del volumen latido y del gasto

cardiaco.

e) Venodilatacion.

A nivel renal 6910 sus efectos
dependen del balance de sodio , si el balance es
normal ellos no aumentan el flujo renal y no hay
cambios o hay un aumento ligero de la filtracion
glomerular. Si hay deplecion de sodio ellos
aumentan el flujo renal y no hay cambios o hay
un aumento ligero de la filtraciéon glomerular.

A nivel hormonal, producen:

a) Aumento de renina piasmarica.

b) Disminucion de aldosterona plasmatica

¢) Disminuciéon de degradacion de

bradiquininas.

d) Aumento de la sintesis de

prostaglandinas.

e) Probable disminucion de la liberacion de

hormona antidiurética.

Pero los IECA tienen un gran papel en la
funcion renal, favoreciendo asi el flujo renal y la
filtracion glomerular. Ademas producen una
natriuresis aguda y con su administracion crénica
inducen a una sostenida diuresis. Todos ellos,
pero sobre todo el captropil, disminuyen la
excrecion urinaria de proteinas.
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LOS IECA EN HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA

Aunque los IECA conllevan a una caida mas
dramética de los niveles tensionales en la
presencia de una enfermedad renal subyacente,
inhibicion también puede ser una terapia
antihipertensiva efectiva en la hipertension leve
moderada 12,88, posiblemente actuando por una
modulacion adrenérgica indirecta.

Ademas los IECA parecen que disminuyen la
presion arterial por cinco mecanismos (Cuadro
No. 1):8

CUADRO No 1

INHIBIDORES DE LA E.C.A

MECANISMOS DE ACCION EN HIPERTENSION
ARTERIAL SISTEMICA.

1. Inhibicién de la conversiéon normal de
A .T.|.circulante en A T. Il .

2. Reduccién de secrecion de aldosterona. Inducciéon
de natriuresis.

3. Vasodilatacion renal especifica.
4. Reduccion de la inactivacion de bradiquininas.

5. Inhibicién local de formacién de A T. Il en tejido
vascular y miocardio

Opie, L. Drug for the heart. 3rd Ed. Philadelphia, W. B.
Saunders 1991 *

En la hipertension esencial ellos producen un
aumento marcado del flujo renal si la
administracion es aguda , y con el enalapril solo
en un numero pequefio de pacientes , a largo
plazo. 81112 Sus efectos en la hipertension
renovascular dependera si es uni o bilateral, como
la angiotensina es un potente vasoconstrictor
renal con un mayor efecto sobre arteria eferente,
en estos casos renales la perfusion capilar
glomerular es mantenida por produccion de
renina estimulada con un efecto resultante
constrictor sobre la arteria aferente, asi los IECA
interfieren con esta respuesta autoregulatoria
pudiendo causar una dramatica caida de la
filtracion glomerulary si la enfermedad es bilateral
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se producira deterioro de la perfusion renal.§11-12
Pero los IECA tienen un efecto vasodilatador
especifico, dilatando las arteriolas eferentes y asi
reducen la presion intraglomerular, 8,12 En la
.iefropatia diabética ellos reducen la presion
intraglomerular, reducen la proteinuria y preservan
la funcion renal siendo los Gnicos renoprotectores
verdaderos.6-812

En el paciente hipertenso con insuficiencia
renal ellos aumentan el flujo renal y mejoran la
filtracion glomerular,y en la insuficiencia renal
temprana por hipertension t pueden ser
beneficiosos por la reducciéon de la presién
intrarrenal.68-12

En sentido general los IECA son efectivos
como hipotensores como monoterapia en el 60%
de los pacientes, y tienen tedricamente un mayor
efecto en aquellas condiciones que cursan con
renina plasmatica elevada, 130811 teniendo un
uso especial en hipertensos esenciales, ancianos
(incluyendo los hipertensos sistélicos aislados),
los diabéticos, en hipertensos con falla cardiaca
o con insuficiencia renal (incluyendo la falla renal
temprana e isquémica). 136,8-11'12

Hasta la fecha actual los IECA han
demostrado tener efectos beneficiosos especiales
en casos de: 6 (ver cuadro No. 2)

CUADRO No. 2

INHIBIDORES DE E.C.A., BENEFICIOS ESPECIALES

1.- Aumento de sensibilidad a la insulina por los tejidos
periféricos. Mejoria de la resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia.

2.- Regresion de cardiomegalia
Mejoria de disfunciéon diastélica
Prevencion de dilatacion ventricular post-infarto
Remodelamiento

3.- Disminucién de la hipertensiéon glomerular
Reduccioén significativa de la proteinuria
Retardo de la proliferacion msangial

4.- Retardo del desarrollo de la hiperplasia de la intima
Prevencion de arterioesclerosis

Opie L. Drugs for the heart. 3rd ed. Philadelphia, W B
Saunders 1991

a) Aumento de la sensibilidad a la insulina
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por los tejidos periféricos, mejorando la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina,
siendo este nuevo modo de gran utilidad,
sobretodo en los pacientes con Sindrome X.

b) Hiperplasia de la intima vascular, ya que
produce retardo del desarrollo de ella previniendo
de esta manera la ateroesclerosis.6 12

¢) Disminucion de la presion glomerular, ya
gue la reducen y disminuyen significativamente la
proteinuria y la proliferaciéon mesangial.6,813

d) Cardiomegalia, ya que inducen regresion
de ella y mejoran la disfuncion diastdlica.6,12

e) Dilatacion ventricular post-infarto
miocardio, previniéndola y alterando el efecto de
la remodelacion. 6,14

Por todas las caracteristicas hasta ahora
enunciadas los IECA son favorecidos en el
tratamiento del hipertenso con: (ver cuadro No. 3)

Insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus,
nefropatla diabética, enfermedad arterial
periférica, hipercolesterolemia ( ya que tienen
efectos sobre el metabolismo de lipidos),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y asma
bronquial ( ya que no inducen broncoespasmo y
de acuerdo a algunos autores reducen la
hipertension pulmonar). 16811 Pero hay que
usarlos con cautela en caso de insuficiencia renal
(excepto en diabéticos), estenosis unilateral de
arteria renal y deplecion de volumen.011

CUADRO No. 3

INHIBIDORES DE E.C.A., HIPERTENSION ARTERIAL
SISTEMICA, ENFERMEDADES CONCOMITANTES

Favorecidos en:
Insuficiencia cardiaca
Diabetes Mellitus, nefropatia diabética
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y asma
bronquial
Hiperlipoproteinemias

Usar con cuidado en:
Insuficiencia renal excepto diabéticos

Estenosis unilateral de arteria renal
Deplecion de volumen

Frishman W H. Am J Caradiol 1992; 69: 17C

El uso de los agentes anti-inflamatorios no
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esteroides concomitantemente con los |ECA,
pueden hacer que estos Ultimos pierdan efecto
por la inhibicion de prostaglandinas

CUADRO No. 4

INHIBIDORES DE E.C.A. EFECTOS ADVERSOS

Hipotension arterial

Aumento reversible del nitrégeno ureico o creatinina
Tos

Hiperkalemia

Angioedema

Disgeusia

Erupcion cutanea morbiliforme

Insuficiencia renal aguda en caso de estenosis de
arteria renal e insuficiencia cardiaca por el fallo
renal.

vasodilatadoras. 6811 La utilizacion de otros
agentes vasodilatadores al mismo tiempo pueden
favorecer una mayor caida de la postcarga y de
la pre-carga ventricular.611,15Ademas por la mayor
generacion de oxido nitrico que ellos inducen
(sobretodo el captopril) la tolerancia de los
nitratos se reduciriia. 616 Como los diuréticos
6.811,17.18 con|levan a una liberacién de renina, el

uso concomitante de un IECA produciria una

CUADRO No. 5

INHIBIDORES DE E.C.A., GRAN UTILIDAD POR

1.- Mejoria del bienestar general, ya que no producen
depresién mental, trastronos del suefio, inhabilidad
de concentracion, fatiga, disfuncién sexual, alteracion
de la frecuencia cardiaca, bochornos, ni congestion
nasal.

2.- No precipitan ni agravan enfermedades coexistentes
como:
Insuficiencia cardiaca congestiva, asma bronquial o
enfermedad vascular periférica.

3.- Ausencia de efectos metabdlicos adversos
incluyendohipokalemia, hiperglicemia.hiperuricemia,
hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia.

4.- Ausencia de taquifilaxis, fenémeno de rebote o
retencién de liquidos.

Bello Ortiz S, Defillé6 Ricart M. Clases de cardiologia y
terapéutica. Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia
1996
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mayor inhibicion de la ECA. La utlidad de los
IECA es favorecida cuando se emplean al mismo
tiempo betabloqueadores 619 antagonistas del

calcio,81115 porque de este modo se ataca a la
hipertension por varios mecanismos.

Pero la utilizacion de los IECA ponllevara a
efectos adversos, siendo ellos:6812 (Ver cuadro
No. 4)

Hipotension arterial, elevacion reversible del
BUN o de la Creatinina, insuficiencia renal aguda
en caso de estenosis de arteria renal o
insuficiencia cardiaca por el fallo renal. Ademas
se ha reportado la ocurrencia de hipercalcemia
cuando se emplean suplementos de potasio o
diuréticos ahorradores de este ion.

Hemos encontrado que el efecto secundario
mas frecuente de los IECA es la tos, sin embargo
en nuestra experiencia ella se produce en el
orden del 40%. Otros efectos secundarios
reportados mucho menos frecuentes son
disgeusia, erupciones cutaneas y angioedema.
6812 La disgeusia podria ser benefeciosa en el
hipertenso obeso.

Las contraindicaciones relativas son
hipertension arterial relativa y disfuncion renal
ligera.38 12

En sentido general los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina han
demostrado su gran utilidad (ver Cuadro No. 5)
por las siguientes propiedades: 38,12

a) Mejoria del bienestar general, ya que no
producen depresion mental, trastornos del suefio,
inhabilidad de la concentracion, fatiga ni
disfuncion sexual. No afectan la frecuencia
cardiaca y no producen bochornos ni congestion
nasal.

b) No precipitan ni agravan enfermedades
coexistentes como insuficiencia cardiaca
congestiva, asma bronquial

¢) Ausencia de efectos metabdlicos adversos
incluyendo hipocalcemia, hiperglicemia,
hiperuricemia, hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia.

d) Por ultimo ausencia de retencion de
liquidos, taquifilaxis o hipertension de rebote.
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