Universidad Nacional Pedro Henr(quez Urefia * Facultad de C

iencias de la Salud * Escuela de Farmacia * Sto. Dgo, R.D.

OCT.—DIC., 1992
VOLUMEN 14 No. 4

Dra. Rosa Ricourt Regls
Coordinadora-Directora
CIDI.

INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA.

INHIBIDORES DE LA E.C.A.

Conferencia presentada por el Dr. Mariano Defillo Ricart (R.D.)
Decano de la Facultad de Ciencias de la Salud UNPHU.
En la VHI Jornadas Farmacéuticas de la Escuela de Farmacia de la UNPHU.,

Los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina seran
indiscutiblemente uno de los grupos
de medicamentos, mds utilizados en
esta década de los 90’s, por malti-
ples razones entre las que valdria la
pena destacar su remarcable tole-
rancia, sus numerosas indicaciones,
los resultados obtenidos, la excelen-
te calidad de vida que permiten, ca-
si optima.

Cabe destacar con especial én-
fasis dos de sus principales indica-
ciones: la hipertension arterial y la
insuficiencia cardiaca congestiva,
asi’ como el hecho de que son meta-
bélicamente inertes por tanto no
afectan el metabolismo de los car-
bohidratos, lipidos ni del dacido dri-
co, asi pues no crean ni agravan fac-
tores de riesgo para la enfermedad
de las arterias coronarias, aun mds,
producen regresion de la hipertrofia
ventricular izquierda, considerado
por si' un factor de riesgo y no pro-
vocan hipocalemia con su conse-
cuente predisposicion al desarrollo
de arritmias ventriculares.

_ tos factores del gasto cardiaco, dan-

Como actdan:

Estos medicamentos  act(an
inhibiendo la enzima convertidora
de angiotensina, la cual convierte la
angiotensina | (decapéptido) en an-
giotensina Il (octapéptido), conver-
sion gque ocurre en el lecho vascular
pulmonar. Es la angiotensina |1 el
mds potente vasoconstrictor hasta
hoy conocido.

Cudles son sus acciones:

Sus acciones principales osn a
nivel de: 1) Corazén y vasos perifé-
ricos, 2) Rifdn, 3) Otros lechos vas-
culares y 4) Sistema endocrino.

Analicemos estas acciongs:
1) Corazén y Vasos Periféricos:

Producen reduccién balanceada
de la post y la precarga al producir
vasodilatacién arteriolar periférica,
disminucién de la resistencia arte-
riolar profusa y vasodilatacién, por
tanto modifican favorablemente es-

do como resultado un aumento del
volumen latido y del gasto. La fre-
cuencia cardiaca usualmente perma-
nece inmodificada y si modifica es
poco y tiende a disminuirla.

Por lo antes expuesto se usan
en insuficiencia cardiaca a gasto dis-
minuido y en hipertensidn arterial
sistémica.

2) Rifibn:

Disminuye la resistencia vascu-
lar renal y favorecen una redistribu-
cion del flujo renal aumentando el
de la corteza renal.

Aumentan el aclaramiento de
agua libre y por ende la excrecién
de orina. Inicialmente son natriuré-
ticos pero este efecto no se mantie-
ne en la terapia prolongada.




Uno de sus efectos mads benefi-
ciosos hasta el punto que se les con-
sidera renoprotectores, es la dis-
minucién marcada de la excrecion
urinaria de proteinas, de ahi su gran
utilidad en sindrome nefréticos par-
ticularmente el de los diabéticos,
Kimmolestiel-Wilson.

Son anticaluréticos, predispo-
nen a la retencion de potasio, por
que la hipercalemia es una de sus
contraindicaciones.

Tienen un efecto variable sobre
la filtracion glomerular, dependien-
do del balance de sodio, asi en las
normales no hay ningin efecto
apreciable pero si hay un aumento
en los depletadas de sosio. El flujo
renal solo aumenta por uso agudo,
via E.V. de enalapril.

La magnitud del efecto de es-
tos medicamentos depende mucho
del balance de sodio, los diuréticos
los potencializan.

3) Otros lechos vasculares:
Producen vasodilatacion por
consiguiente disminuyen la resisten-
cia vascular pulmonar, aumentan el
flujo cerebral y el coronario, debido
a ésto son Gtilies en hipertensos de
la 3era. edad, hipertensos corona-
rios y en la hipertensién pulmonar.

4) Acciones Endocrinas:

Inhiben la sintesis de angioten-
sina I, disminuyen la aldosterona
plasmatica aumentan la renina plas-
mdtica, probablemente inhiben o
reducen la liberacion de ADH vy dis-
minuyen la degradacion de hidro-
quinasas, aunque el efecto sobre sus
niveles séricos es muy variable.

Solo el captopril, y aquel que
también posea el radical sulfihidri-
co, aumenta las prostaglandinas re-
nales, particularmente la E2, poten-
cializa el efecto de los nitratos dis-
minuyendo su tolerancia o taquifi-
laxis.

iCudles son sus indicaciones?

Por supuesto que muchos, tratare-
mos de clasificarlos por sistemas:
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1) Aparato Cardiovascular:

1) Insuficiencia cardiaca congestiva

2) Hipertensién arterial sistémica

3) Emergencias y urgencias hiper-
tensién (captopril sublingual).

4) Insuficiencia adrtica.

5) Hipertensién pulmonar particu-

larmente precapilar.

6) Enfermedad o Fenémeno de
Raynaud.

7) Enfermedad de Takayasu.

8) Prevencion de dilatacion ventri-
cular después de infarto de mio-
cardio (captopril).

9) Regresion de hipertrofia ventri-
cular izquierda, cardiomegalia.
10) Prueba diagnéstica de hiperten-

sion renovascular.

11) Rifién:

1) Sindrome nefrético particular-
mente el Kimmolestiel-Wilson.

2) Crisis renales de esclerosis sisté-
matica progresiva.

3) Prevencién de nefrotoxicidad de
ciclosporina.

111) Endocrinas:

1) Enfermedad de Bartter (hiperpla-
sia idiopatica del aparato yuxta-
glomerular).

2) Prueba diagnédstica de hiperaldos-
teronismo primario.

Y Otros:

1) Edema idiopdtico

2) Cirrosis hepatica descompensada
3) Artritis reumatoide

4) Fibrosis pulmonar

5) Enfermedades granulomatosas
6) Hemorragia subaracnoidea

7) Shock hemorrdgico

8) Shock cardiogénico

9) Hemocistinuria

¢ Cuéles son inhibidores de E.C.A.?

Muchos, todos son andlogos de pép-
tidas sintética. Los 3 mas conoci-
dos son captopril, enalapril y lesio-
nopril.

Ademds tenemos cilazapril,
rampipril, fasinopril, quinopril, ben-
zapril, dilapril, periodonpril, alaci-
pril, pentiopril, pirolopril y zafino-
pril.

Existen diferencias entre los
tres mds conocidos asi el captopril
es de accion corta: por viaoral ini-
cia su accion en 15 minutos, alcan-
za un pico entre 1 y 1 1/2 horas y
dura 4 a 6 horas. No es una prodra-
ga. Posee el radical sulfihidrido al
cual se le atribuyen efectos benefi-
ciosos y ya no se le imputan ague-
llos graves efectos adversos tales
como pérdida del paladar (disque-
sia), rash, anemia apldstica y sindro-
me nefrético. E| enalapril es una
prodraga, no tiene radical sulfihidri-
do, inicia su accién por via oral en
1 6 2 horas, alcanza un pico alrede-
dor de 4 horas y dura de. 12 a 24
horas. En lesinopril no es una pro-
draga, no tiene radical sulfihidrido
y por via oral, inicia su accion en 2
a 4 horas, alcanza un pico en 6 ho-
ras y dura 24 horas.

La absorcion por via oral es de
75 ofo para captoril, 60 ofo para
enolopril y 30 o/o para lisinopril.

Todos son eliminados por via
renal.

¢ A gué dosis se usan 7:

Captopril hasta 300 mgrs, ena-
lapril hasta 60 y lisinopril hasta 40
mgr diarios por via oral.

Curiosamente las dosis mayores
son las usadas en insuficiencia car-
draca congestiva. En la Hiperten-
sion Arterial las dosis orales usadas
son: Captopril 25 a 50 mg, 2 6 3
veces al dia, enalapril de 5 a 40 mgr
1 6 2 veces al dia y lesinopril 10 a
40 mgrs una vez al dra.

¢ Cuadles son sus efectos adversos: ?

En nuestra experiencia, y en la
de muchos acad, es la tos el mas fre-
cuente, debe ocurrir en mas del
20 o/o y obedece a una disminuida
degradacion de bradiquininas o una
interferencia con la sintesis de pros-
taglandinas a nivel de la mucosa del
aparato respiratorio superior. En
orden de frecuencia continua la hi-
potalasemia postural.

Siguen la erupcién cutdnea, ti-
po mobiliforme y la pérdida del pa-



ladar, con menos de 4 ofo cada uno
y mucho mas raramente edema an-
gioneurotico.

¢ Cudles son los peligros ?:

Pueden producir inicialmente
retencion de productos nitrogena-
dos y en aquellos casos donde la fil-
tracién glomerular depende de la
vasoconstriccion de la arteriola re-
nal eferente por efecto de angioten-
sina |l pueden desencadenar una in-
suficiencia renal aguda.

Producen hipercalemia, en
raras ocasiones severas con sus gra-
Ves consecuencias.

{Cudles son sus contraindicaciones?

Estenosis bilateral de las arte-
rias renales, todas las condiciones
que cursan con hipercalemia inclu-
yendo la insuficiencia renal y el hi-

poaldosteronismo con renina dis-
minuida.

Ademds no se recomienda su
uso durante el embarazo.

¢Cudles son sus ventajas?: (Qué
otras ventajas ofrecen ademds de la
ya mencionadas anteriormente?

Es necesario destacar que no
producen disfucion sexual, reten-
cién de fluidos, broncoespasmos,
depresién mental, congestion nasal
ni bochornos.

Tampoco producen taquifilaxis
ni hipertension de rebote al suspen-
derlos bruscamente.

¢Cudles han sido sus grandes logros

Unicos medicamentos recono-
cidos por prolongar la sobreviven-
cia y mejorar la clase funcional de

los pacientes en insuficiencia car-
draca.

Unicas drogas aceptadas, hoy
dfa, como renoprotectores particu-
larmente en diabéticos.

Efectivos en afectar el remode-
lamiento miocdrdico permitiendo
regresion de cardiomegalia y evitan-
do la dilatacién ventricular post-in-
farto.

Aceptados como capaces de fa-
vorecer la tolerancia a los carbohi-
dratos y por hacer mas sensibles los
tejidos a la accion de la insulina.

Para concluir debo mencionar
que también se le conocen, ya, pro-
piedades antiatrogénicas experimen-
talmente.

Frecuencia de la Resistencia

La frecuencia con la que se ob-
servan resistencias de los diferentes
gramnegativos y gampositivos a ci-
profloxacino es del orden de 1 x 10
a1 x 10 similar a la observada en
otros antibidticos acreditados en la
clinica tales como amicacina, cefo-
taxima o mexlocilina. Cuando en
las pruebas de laboratorio se somete
a las bacterias repetidas veces a la
accion de concentraciones subinhi-
bitorias de ciprofloxacino, se obser-
va entonces, naturalmente, una re-
duccién progresiva de la sensibili-
dad. A pesar de ello, y debido a las
bajas CIM iniciales, la mayoria de
los gérmenes primariamente sensi-
bles permanecen dentro de los Iimi-
tes de sensibilidad a ciprofloxacino.

Resistencia Paralela

Debido a su especial mecanis-
mo de accién, no existe por lo gene-
ral resistencia paralela alguna entre
ciprofloxacino y los otros grupos
importantes de sustancias estructu-
ralmente diferentes desde un punto
de vista quimico como por ejemplo
betalactamicos, aminoglucésidos,
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tetraciclinas, macrolidos, betalacta-
micos, aminoglucosidos, tetracicli-
nas, macrolidos, antibidticos pepti-
dicos, sulfonamidas, trimetoprim, o
derivados del nitrofurano. Cipro-
floxacino conserva en sus indica-
ciones su absoluta eficacia contra
los gérmenes resistentes a los grupos
de antibidticos antes citados.

Dentro del grupo de los inhibi-
dores de la girasa parece existir una
resistencia no tan marcada frente a
los inhibidores de la girasa mds anti-
guos y menos eficaces como por
ejemplo el dcido nalidixico, como
frente a los inhibidores de la girasa
mas modernos.

Estabilidad Frente a Betalactamasas

Como consecuencia de su espe-
cial estructura quimica, ciprofloxa-
cino es totalmente eficaz contra las
bacterias formadoras de betalacta-
masa, ventaja esta decisiva frente a
los antibidticos betalactamicos.

CONCLUSIONES

Ciprofloxacina ejerece un efec-
to bactericida, no solo en la fase de
crecimiento, sino también en la de
reposo de las bacterias.

Al espectro de accién de Cipro-
floxacina pertenecen gérmenes tan-
to grampositivos como gramnegati-
vos, los anaerobios son, por lo gene-
ral, menos sensibles.

La actividad antibacteriana de
Ciprofloxacina es considerablemen-
te mds elevada que la de los otros
de esta clase de sustancias.

Su rapidez de accion es extra-
ordinaria.

Debido a su especial mecanis-
mo de accidn, no existe resistencia
paralela alguna entre Ciprofloxacina
y antibidticos pertenecientes a
otros grupos de sustancias. De ahf
que Ciprofloxacina sea eficaz tam-
bién frente a gérmenes resistentes a
betalactimicos, tetraciclinas, ami-
noglucésido, etc.
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Ciprofloxacina es eficaz contra
gérmenes sensibles localizados den-
tro de los fagocitos, protegiendo as{
el sistema inmunitario del paciente.

Ciprofloxacina se absorbe bien
y rapidamente tras la administra-
cién oral (biodisponibilidad: 70-80
ofo aproximadamente).

Ciprofloxacina posee una exce-
lente “difusibilidad tisular”. A las
2-3 horas aproximadamente de la
administracion oral o aplicacién in-
travenose se alcanzan en los tejidos
y liquidos corporales concentracio-
nes varias veces superiores a las séri-
cas.

Ciprofloxacina se elimina fun-
damentalmente en forma de sustan-
cia inalterada, haciéndolo la mayor
parte de ella a través de rifidn.

Tanto tras la administracion
oral como tras la aplicacién intrave-
nosa, la vida media de eliminacion
sérica oscila entre 3 y 5 horas.

Ciprofloxacina es el preparado
adecuado, tanto en el hospital co-
mo en el consultorio, para el trata-
miento de un gran nGmero de infe-
cciones como por ejemplo, de la
vias respiratorias, del rifdn y vias
urinarias, de la cavidad abdominal,
huesos y articulaciones, partes blan-
das, piel etc. Ciprofloxacina puede
utilizarse ademads en procesos sépti-
cos, en la descontaminacion selecti-
va intestinal, y en pacientes trata-
dos con inmunosupresores.

Muy esperanzadores son tam-
bién los resultados clinicos obteni-
dos en el tratamiento de infecciones
producidas por gérmenes multirre-
sistentes o infecciones del tracto
gastrointestinal, especialmente por-
tadores-eliminadores cronicos de
salmonelas.

La administracién de Ciproflo-
xacina de s6lo dos veces al dia re-
presenta tanto en el hospital como
en el consultorio, y también para el
paciente, una mayor comodidad.

Ciprofloxacina ofrece la posibi-
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lidad de poder comenzar por via in-
travenosa el tratamiento de las in-
fecciones graves y continuarlo por
via oral.

Debido a sus sobresalientes ca-
racteristicas microbioldgicas y far-
macocinéticas, Ciprofloxacina hace
por primera vez posible el trata-
miento por via oral de infecciones
que hasta ahora casi siempre habia
que tratar por via intravenosa y por
ende en el hospital (por ejemplo os-
teomielitis o infecciones de vias res-
piratorias en pacientes con mucovis-
cidosis).

Ciprofloxacina se puede utili-
zar en combinacién con otros anti-
bidticos como por ejemplo penicili-
nas, cefalosporinas y aminoglucosi-
dos, o con metronidazol en infec-
ciones por anaerobios.

La tolerancia de Ciprofloxacina
(oral e intravenosa) es buena; los
efectos secundarios se presentan ra-
ras veces y son reversibles. Predo-
minantemente se han observado
trastornos gastrointestinales, del sis-
tema nervioso central, reacciones de
hipersensibilidad, y pardmetros de
laboratorios alterados (en la mayor
parte de los casos de enzimas hepa-
ticos).

Al tratar de resumir sus carac-
teristicas se podria decir que Cipro-
floxacina, tanto en su presentacion
oral como en la intravenosa, ofrece
una serie de ventajas destacables si
se le compara con otros antibi6ticos
Representa tanto para el hospital
como para el consultorio una am-
pliacién de las posibilidades tera-
péuticas de las infecciones bacteria-
nas.
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