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Resumen:

Se realiza una revisién de las caracteristicas
mas importantes de los farmacos inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA),
en la que se incluye los comercializados hasta la
fecha de Espafia (benazepril, captopril, cilazapril,
enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quina-
pril y ramipril) y algunos disponibles en el extran-
jero, como el alacepril y el zofenopril. El objeto
es tener una panoramica general de un grupo
farmacoldgico muy numeroso que ha mostrado
una evolucién importante en los Ultimos afios y
que ocupa un lugar cada vez mas relevante en el
tratamiento de la hipertension esencial.
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Summary:

The present work reviews the more important fea-
tures of the inhibitor drugs of angiotensin-conver-
ting enzyme (IACE), including those marketed so
far in Spain (benazepril, captopril, cilazapril, ena-
lapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril
and ramipril) and some available abroad, as ala-
cepril and zofenopril. The purpose of this review
is to provide a general view of a very numerous
pharmacological group, which has shown an im-
portant progress in latter years and holds a more
and more relevant position in the treatment of
essential hypertension.

Farm Hosp 1995; 19: 3-9

Correspondencia: C. M.? Fernandez Oropesa. Servicio de
Farmacia. Hospital Materno-Infantil. Arroyo de los Ange-
les, §/n. 29010 Méaaga.

Fecha de recepcion: 21-7-1994.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) se define actualmente
(1, 2) como una enfermedad cuyo signo objetivo carac-
teristico esla elevacion persistente de la presion arterial
por encima de unos limites establecidos como norma
les. En una persona adulta (mayor de dieciocho afios)
se considera HTA cifras iguales o superiores a 140/90
mmHg mantenidas de forma estable y permanente, en
un nifio cuando sus cifras de presion arterial superen €l
percentil 95y en una embarazada cuando la presion
diastdlica sea mayor de 85 mmHg. Dentro del amplio
concepto de hipertension, es importante definir la hi -
pertension arterial esencial (1, 3, 4), principa indica
cién de los farmacos inhibidores de la enzima converti-
dora de la angiotensina, como aquella en la que €l in-
cremento en las cifras de presion arterial no puede
atribuirse a una causa identificable tras la realizacion de
distintas exploraciones. Constituye alrededor del 95 por
100 de los casos de hipertension y su diagnéstico se esta-
blece excluyendo las distintas circunstancias que puedan
causar una hipertension secundaria (feocromaocitoma, al-
teraciones mineral ocorticoideas, alteraciones anatémicas
arteriales...).

La hipertension arterial no tiene un tratamiento far-
macol dgico esencialmente etioldgico, sino que va diri-
gido adisminuir la presion arterial con e fin de conse-
guir una mejora de la sintomatologia, eliminar en el pa
ciente hipertenso el riesgo aumentado que tiene de
sufrir complicaciones cardiovasculares (5) (accidente
cerebrovascular, insuficiencia cardiaca congestivay en-
fermedad coronaria), cerebrales, ocularesy renalesy
mejorar, en definitiva, la esperanza de vida. Actual-
mente no se cuestionan los beneficios que conlleva €
tratamiento de la HTA. Dicho tratamiento no engloba
s6lo medidas de carécter farmacol bgico, sino que com-
porta importantes medidas de tipo higiénico encamina
das a eliminar factores de riesgo cardiovascular asocia
dos, como €l tabaquismo, hiperlipidemia, obesidad, in-
gestade sal, ingesta de alcohal, etc.

La mayoria de los hipertensos son individuos asinto-
maéticos y los farmacos antihipertensivos no estéan exen-
tos de efectos adversos que disminuyen la calidad de
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_Caida de la presién — Descenso de la tension arterial sistémica por

sanguinea cualquier causa que es detectada por los receptores si-
-Caida de la volemia tuados en las arteriolas renales aferentes.
— Hiponatremia detectada por las células de la méa-

cula densa de los tlbulos renales.
— Estimulacion simpatica de las células del aparato
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} | La renina plasmatica convierte el angiotensind6geno en
. Secrecionde i angiotensina |, que por si misma no tiene actividad. En el
| aldosterona /f’T endotelio vascular de algunos érganos (pulmon, rifion,
g ; ,(/ Fo”_nac'or“ ¢ 5 corazén, sistema vascular, células musculares lisas) y en
| L_——\&QIO@EIE&// el plasma, la angiotensina | es convertida en angiotensi-
‘ ‘ na Il gracias a la enzima convertidora de angiotensina
| Vasoconstriccién : (ECA). Esta es una dicarbopeptidasa que contiefe Zn
Figura 1.—Esquema de funcionamiento del sistema reni- en su molécula (muy importante en el mecanismo de ac-
na-angiotensina. cion de los IECA) y que es producida por diferentes teji-

dos (sistema nervioso central, epitelio de los tdbulos pro-
ximales, endotelio vascular, pulmén, epitelio pulmo-
vida e incluso, en algunos casos, llegan a ser gravesnar...), lo que nos da una idea de la importancia de su
Esto hace necesario estudiar el cociente riesgo/benefiactividad en el mantenimiento de la presion sanguinea, la
cio a fin de que el tratamiento se ajuste en cada caso &olemia y el contenido electrolitico del organismo. Ade-
las caracteristicas del paciente, gravedad de su enfermas, puede hallarse como enzima ligada a membrana o
medad y entorno en el que se desenvuelve. En este tracirculando en distintos fluidos corporales (8). La angio-
bajo se estudian los caracteres mas relevantes de logensina Il es un potente agente vasoconstrictor capaz de
farmacos inhibidores de la enzima convertidora de angio- aumentar la resistencia vascular periférica y como conse-
tensina (IECA), tanto los comunes, que les dan entidadcuencia aumentar la tension arterial y la postcarga. Actta
propia, como los diferenciadores, como son la estructu-de forma especifica sobre las arteriolas, aunque tiene ac-
ra quimica y la farmacocinética. cién también sobre las vénulas. La contraccion es méas
elevada en el territorio esplécnico y renal que en el mlscu-
lo esquelético o el cerebro. En la glandula suprarrenal, la
EL SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA- angiotensina Il estimula la secrecién de aldosterona, que
ALDOSTERONA actlia a nivel renal produciendo una reabsorcion de sodio

Los farmacos inhibidores de la ECA actuan sobre el ¥ 29ud con incremento de la excrecion de potasio. En

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA). Este escon;er|:uer|1ma, hay un aume;?yo della volemia, |a presion
un elemento de primera magnitud de los mecanismos 2 enal Y 1a precarga. Por ultimo, la angiotensina Il es
interrelacionados que regulan la hemodinamica cardio—degr""d""d"’1 a angiotensina |l gracias a las angiotensina-
vascular y el balance hidroelectrolitico. Enfigura 1 sas, para ser metabolizada posteriormente.
se presenta un esquema general del funcionamiento de
este sistema.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona se pone e AERth'f‘SCTOESM%%%Q%&Uﬁ“ég?éﬁé'N A
marcha cuando la renina actta sobre el angiotensindbgeno
(6, 7). Este es una alfglobulina circulante en plasmay | 3 accién del SRA puede inhibirse a diferentes nive-
constituye el sustrato principal de la renina, que no el |es por distintos tipos de farmacos:
unico. La sintesis y secrecion del angiotensindégeno se
produce a nivel hepatico de forma continua, aunque el — Antagonistas de la angiotensina Il. Destacamos
RNA que codifica esta proteina es también abundante era saralasina (9), que no tuvo el éxito terapéutico desea-
el tejido adiposo, rifién y algunas regiones del sistemado debido a una vida media corta, a que no es activa
nervioso central. Su circulacion se ve incrementada porpor via oral (administracion intravenosa), a una activi-
la accion de diversas hormonas, entre las que destacamo$ad farmacologica breve y a que posee cierto grado de
los glucocorticoides, estrégenos y hormonas tiroideas. ~ actividad intrinseca (actia como un agonista parcial), y
La renina humana es una aspartil-proteasa que segl losartan (10, 11), que parece que viene a corregir to-
sintetiza en forma de preprohormona de gran tamafiodas estas carencias.

en las células del aparato yuxtaglomerular, situado enla — Inhibidores de la renina que se hallan en estado
pared de las arteriolas aferentes del rifion. La prorreni-de experimentacion, con resultados prometedores.
na, que deriva de una preprorrenina inicial, tiene relati- — Blogueantes de la secrecidn de renina, principal-

vamente poca actividad biolégica. La prorrenina es ac- mente betabloqueantes, que actdian en la inervacion be-
tivada a su vez por una proteasa. Dicha activacion tienetaadrenérgica del sistema yuxtaglomerular.

lugar en los rifiones o bien en la circulacidon. Su vida — Antagonista de la aldosterona, como la espirono-
media es de quince-sesenta minutos. Al parecer la selactona, que actlia reteniendo potasio (diurético ahorra-
crecion de renina puede ser debida a tres factores: dor de potasio) y secretando sodio en el tlbulo distal.



Tabla 1. Clasificacién delos | ECA en funcion
del ligando que seuneal Zn*
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Tabla 2. Indicaciones, posologia y correccion
dedosisen IR*

1. Farmacos que contienen € grupo sulfhidrilo
— Alacepril*.
— Captopril.
— Zofenopril*.
2. Farmacos que contienen €l grupo carboxilo
— Benazepril.
— Cilazapril.
— Enalapril.
— Lisinopril.
— Perindopril.
— Quinapril.
— Ramipril.
3. Farmacos que contienen € grupo fosfinico
— Fosinopril.

Dosisdiaria Frecuenciade Disminucion
Farmaco Indicaciones habitual administracion  deladosis
(mg) (veced/dia) enIR

Benazapril . HTA 20-40 12 Reducida
Captopril.... HTA/ICC 50-100 23 Reducida
25-150
Endapril ... HTA/ICC 255 1 Reducida
Fosinopril . HTA 20-40 1 Sin modific.
Lisinopril... HTA/ICC 20-40 1 Reducida
Perindopril  HTA 4-8 1 Reducida
Quinapril ...  HTA 20-80 12 Reducir y
gjustar
Ramipril ... HTA 5-10 12 Reducida

* Farmacos no comercializados en Espafia. Adaptado de Burnier y
Biollaz (15).

— Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina, en los que nos vamos a centrar a continuacion.
Son los farmacos que actlian a este nivel con mayor efi-
cacia'y que han tenido hasta ahora una mayor repercu-
sion clinica

CLASIFICACION ESTRUCTURAL
DE LOSIECA

Desde el punto de vista de la estructura quimica,
existen notables diferencias entre los distintos |ECA. El
captopril, desarrollado en 1977 y primero de la serie
utilizado en clinica (12), presentaba un radical sulfhi-
drilo en su molécula. Es precisamente este radical (13)
e que se une alaenzimay el responsable de su corta
vida media. Por otra parte, €l grupo sulfhidrilo ha sido
relacionado con la aparicion de diversos efectos indesea
bles (13, 14), entre los que destacan la disminucion de
|a biodisponibilidad cuando €l captopril se administra
conjuntamente con alimentos, alteracion del gusto, rash
cutaneo, leucopeniay proteinuria. Para evitar estas re-
acciones adversas y lograr un perfil farmacocinético
mas favorable, se han sintetizado nuevos compuestos
en los que e grupo sulfhidrilo ha sido sustituido por un
grupo fosfinico o carboxilico, de tal manera que, como
gueda reflejado en la Tabla 1l (15), actualmente pode-
mos distinguir tres grupos de IECA desde un punto de
vista meramente estructural.

MECANISMO DE ACCION DE LOSIECA

Los inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina son un grupo de farmacos relativamente nuevos
en laterapia cardiovascular. Se dispone de IECA de ad-
ministracion oral desde hace poco mas de una década,
habiendo sido objeto estos farmacos de un seguimiento
exhaustivo en todos |os aspectos.

De forma genérica podemos decir que los IECA (16)
actllan sobre €l sistema renina-angiotensina-aldosterona
inhibiendo de forma competitiva, especificay reversible
laenzima de conversién que transformalaangiotensinal

* The Medical Letter. Vol XIV. Dic. 1991.

en angiotensina ll, el principal agente vasopresor. La
inhibicién se materializa mediante la unidn de un grupo
guimico, caracteristico en cada caso, con el atomo de
Zn** de la convertasa (17), forméandose un complejo de
inhibicion que posteriormente se disocia. Las caracte-
risticas de este proceso van a determinar en gran medi-
da la duracion de accion de los distintos farmacos y la
dosisy pauta posol 6gica empleadas.

En la Tabla 2 se exponen las indicaciones, dosis dia-
rias usuales y frecuencia de administracion de los fér-
macos revisados, asi como s es hecesaria una modifi-
cacion deladosis en caso deinsuficienciarenal.

La inhibicion de la convertasa (18) provoca una dis-
minucién de los niveles plasméticos de angiotensina |l
y adosteronay, por ende, una supresion de la acciones
vasculares e hidroelectroliticas de la angiotensinall y
|la aldosterona, respectivamente.

Por otra parte, la enzima de conversion es también la
kininasa ll (19), lacua degradalabradikidina a produc-
tosinactivos. Esta favorece laliberacién de prostaglan-
dinasy tiene diversas funciones, entre las que destaca su
accion vasodilatadora. Lainhibicion enzimética ha-
ce que queden disponibles més kininas. Por tanto, los
IECA actlian através de un doble mecanismo: reduciendo
los agentes presores y aumentando los vasodilatadores.

El mecanismo de accion de estos farmacos determina
la aparicion de una actividad hipotensorainicial, que
guardarelacion con los niveles de reninay de angioten-
sinall, aungque a avanzar el tratamiento en el tiempo €l
efecto antihipertensivo muestra poca o ninguna correla-
cién con los valores de la actividad de la renina plas
matica previos al tratamiento. Se han propuesto diver-
sas hipotesis para explicar este hecho, que implican ala
accion sobre la ECA en el SNC, el aumento de las kini-
nas vasodilatadoras o el papel que puedan jugar las
prostaglandinas, cuyos niveles, por egemplo, son au-
mentados por € captoprilo en algunos territorios.

INDICACIONESDE LOSIECA

En la Tabla 2 se recogen las indicaciones aprobadas
paralos IECA. Los IECA constituyen actualmente un
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grupo de farmacos que se han situado por su eficaciay
su baja toxicidad en el primer escaldn de la terapia an-
tihipertensiva, como los antagonistas del calcio, aungque
los diuréticos y |os betabl oqueantes también son am-
pliamente utilizados. Los inhibidores de la enzima con-
vertidora estan indicados en el tratamiento de la hiper-
tensién arterial esencia y en general en todos aquellos
procesos hipertensivos que cursen con niveles elevados
de renina (20). Este grupo de farmacos presentan la
ventaja sobre |os blogueantes betaadrenérgicos (13) que
no provocan episodios de asma o alteraciones a nivel
de las arterias periféricas, la glucemia o los niveles de
lipidos en sangre. Ademés, los IECA no han sido rela-
cionado con efectos adversos que afecten alalipide-
mia, la actividad sexual e intelectual normales, o con
unareduccién alatoleranciaal gjercicio fisico, como
ha ocurrido con diuréticos y betabloqueantes. Por tan-
to, los IECA tienen su méxima utilidad en €l tratamien-
to de pacientes hipertensos diabéticos, jovenes, fisica-
mente activos o que ademés padecen un fallo cardiaco
congestivo. En lo que al paciente diabético se refiere,
hay que resefiar que el captopril (21, 22) también esta
indicado en el tratamiento de la nefropatia diabética y
del postinfarto desde febrero de este afio, pues se ha
comprobado que enlentece la evolucién de la enferme-
dad (16).

Asimismo, € lisinopril, captopril y enaapril (20, 23)
estén en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cré-
nica. Estos vasodilatadores arteriovenosos son eficaces
en lainsuficiencia cardiaca grave, refractariatotal o
parcialmente a la digital, los diuréticos y otros vasodi-
latadores, siendo especialmente beneficiosos en pacien-
tes con niveles atos de renina, hipertrofia ventricular e
hiponatremia.

FARMACOCINETICA

Como ya se ha mencionado, €l primer f&rmaco de es-
te grupo utilizado en clinica fue e captopril. Su buena
acogida tuvo como consecuencia un esfuerzo investiga
dor por parte de diversos laboratorios, cuyo fin ha sido
obtener nuevas moléculas que tengan menos reacciones
adversas y un perfil farmacocinético mas favorable. En
definitiva, se haintentado obviar los efectos adversos
gue se relacionaron con € radical sulfhidrilo del capto-
pril y conseguir nuevos IECA mas potentes, de admi-
nistracion oral diaria Unicay cuya posologia no se vea
afectada por la posible insuficiencia renal del enfermo.
Todo ello hace que en €l apartado de farmacocinética es
donde podamos apreciar las diferencias mas significati-
vas entre los distintos farmacos del grupo.

Los IECA, con la excepcién hecha del captopril vy €l
lisinopril, son profarmacos en los que € radical que se
une ala ECA se esterifica con € fin de megjorar la ab-
sorcion en el tracto gastrointestinal. La absorcién por
via oral es muy favorable, pero puede verse afectada
por la presencia de alimentos. Esta interaccion es mas
evidente en el caso del captopril (13) (debido alain-
teraccion del grupo sulfhidrilo con los grupos tioles de
los alimentos), cilazapril y perindopril y no afectaal
quinapril, el enalapril y e lisinopril. El fosinopril, por

Tabla 3. Car acter isticas far macocinéticas

masrelevantes
tmex  UPP Viade Influencia
Profarmaco  F&rmaco 0 @@ e« ecion  delos
preferente  alimentos
Alacepril ...... Captopril 1-2
Benazepril ... Benazeprilato 1-2 95-97 Hepdtica/
Rend
Captopril ...... Captopril 09 30 Rena  Importante
Cilazapril ..... Cilazaprilato  1-2 Rena  Importante
Endlapril ....... Endaprilato 34 <50  Rend No
Fosinopril ..... Fosinoprilato 3 95  Hepétical
Renal
Lisinopril ..... Lisinopril 6 <10 Rend No
Perindopril ... Perindoprilato 4 20 Rena  Importante
Quinapril ...... Quingprilato 2 95 Renal

Ramipril ....... Ramiprilato  2-3 60 Rena No
Zofenopril ... Zofenoprilato 1-2 90  Hepétical
Renal

(1) s del frmaco en horas. (2) Unidn a proteinas plasméticas en porcentaje.

otra parte, ve alterada su biodisponibilidad oral con la
administracion simulténea de antiacidos tipo hidroxido
magnésico o aluminico (24). En los demés casos retrasa
laabsorcion y afectaalat,,, delaformaactiva, lo que
no llega atener repercusiones clinicas. La bioactivacion
tiene lugar principalmente a nivel hepatico (fenémeno
de primer paso) mediante hidrdlisis enziméticay deses-
terificacion que liberard el metabolito responsable de la
accion terapéutica, aungque el proceso puede iniciarse
en la mucosa gastrointestina (25). Los metabolitos ac-
tivos tienen una mayor liposolubilidad, o que implica
una mayor facilidad para alcanzar los 6rganos diana
(26). El hecho de que los prof&rmacos necesiten de una
activacion previa provoca la aparicion de un periodo de
latencia en la actividad terapéutica. Lat,,, delaforma
activa oscila entre las 0,9 horas del captopril y las seis
horas del lisinopril y no parece tener relevanciaen lo
gue alaaccion terapéutica se refiere. EnlaTabla 3 que-
dan recogidos los IECA revisados con sus metabolitos
activos y sus caracteristicas farmacocinéticas mas rele-
vantes.

La unidn a proteinas plasméticas, principa mente al-
bumina, es extensa (> 95 por 100), para el benazepril
(27), quinapril (28) y fosinopril (29). Esto posibilitain-
teracciones por desplazamiento y condiciona un volu-
men de distribucion pequefio. En el extremo opuesto
encontramos al captopril, lisinopril y enalapril, con por-
centajes de union reducidos y una distribucion corporal
elevada, sobre todo en rifionesy corazdn (26).

La vida media de eliminacion es muy variable entre
los componentes de este grupo farmacol6gico y oscila
entre las dos horas del captopril (aumenta en caso de
insuficienciarena grave) y e quinaprilo, las cuatro ho-
ras del fosinopril alas veintidés del benazepril, tal y
como se exponeen laTabla 3.

Algunos componentes del grupo muestran un patrén
de eliminacion bifasico, con una vida media inicia de
pocas horas y una terminal que supera las veinticuatro
horas. Este es el caso del cilazapril (30), perindopril



Tabla 4. Vida media de eliminacién y duracién

delaaccion
5 Vida media de Duracion de
Farmaco eliminacion (h) accion (h)

Alacepril ... 2-5

Benazepril ............... 1-3 >24
Captopril .....cccvenvee. 2 4-6
Cilazapril ................ 2 24
Enalapril ................. 11 12-24
Fosinopril ................ 4 > 24
Lisinopril ......ccccve. 12 >24
Perindopril .............. 30 20
Quinapril .......eueuee. 25 >24
Ramipril .....ccoeenee. 2 >24
Zofenopril ............... 55 12-24

(31), benazepril (32) o ramipril (33), en donde adosisele-
vadas la cinética se gpartade lalinedidad a parecer debi-
do aque launién ala enzima convertidora es saturable.

La via de diminacion preferente para estos farmacos
(Tabla 3) eslarenal, bien del profé&rmaco que no ha si-
do metabolizado, del f&rmaco activo o bien de metabo-
litos de éste. Cabe sefidar en este punto que € lisino-
pril no sufre metabolismo, eliminandose por viarenal
inalterado. También pueden eliminarse por viabiliar,
aungue en menor proporcion que por larenal. Son ex-
cepcion en este caso el fosinopril (34), cuya elimina-
cion renal y hepética son equival entes [ademéas algunos
autores (35) aseguran que en caso de insuficienciarenal
grave lavia hepética evita la acumulacion del farmaco]
y €l zofenopril (36) (no comercializado en Espafia), de
eliminacion preferentemente hepatica. En caso de insu-
ficiencia renal, la dosis habra de gjustarse en todos los
casos, con la excepcion hecha del fosinopril y € zofe-
nopril, en los que la cinética no se ve practicamente al-
terada por la disfuncion renal, cualquiera que sea su
gravedad.

El gjuste de la dosis también es necesario en ancia-
nos (no en el caso del fosinopril, salvo que existainsu-
ficiencia renal y/o hepatica afadidas), ya que este tipo
de pacientes suelen presentar una biodisponibilidad au-
mentada y una eliminacion renal disminuida con res-
pecto a la poblacion joven. En el anciano se procede
administrando una dosis inicial menor ala correspon-
dientey gjustando la dosis en funcion de la respuesta.

El paso através de labarrera hematoencefdlica se rea
liza en muy baja proporcion y sin consecuencias en la
actividad farmacoldgica. La excrecién atravésde lale
che materna es minima (27, 37) en algunos casos (be-
nazepril, captopril) o desconocida (quinapril, cilazapril,
lisinopril). En cualquier caso estos farmacos deben uti-
lizarse con mucha precaucién en pacientes en periodo
delactancia. Los IECA atraviesan |la barrera placentaria
y como veremos en € apartado de reacciones adversas
estén contraindicados en el tratamiento de la hiperten-
si6n en mujeres embarazadas (38, 39).

En la Tabla 4 se expone la vida media de eliminacion
de estos f&rmacos, asi como la duracion de su actividad
inhibidora.

Farm Hosp 1995;19 (1) 7

EFECTOSADVERSOS

Los féarmacos inhibidores de la enzima convertidora
presentan un nivel moderado de toxicidad, con efectos
secundarios relativamente frecuentes, pero generalmen-
te levesy transitorios. No producen efectos adversos
especificos, sino que la mayor parte de éstos derivan de
las acciones cardiovasculares del farmaco, especial-
mente de tipo vasodilatador.

L os efectos adversos mas frecuentes (15, 39) son: tos
(principalmente en captopril y ramipril), cefalea (bena
zepril, lisinopril, ramipril, fosinopril), rash (captopril ,
lisinopril), nauseas, (quinapril, lisinopril), hiperkalie-
miay sintomas de hipotensién (todos). Otros efectos
adversos, mucho menos frecuentes, son: reduccion ex-
cesivade lapresion arteria (efecto de laprimeradosis),
ansiedad, disminucion de lalibido, tinnitusy trastornos
cardiovasculares.

La frecuencia de abandonos terapéuticos por |os
efectos secundarios es de un 2 por 100 para el ramipril
del 4-5 por 100 para el fosinopril, lisinopril, benezepril y
enaapril y de masded 7 por 100 parael captopril.

CONTRAINDICACIONES

Los IECA estan contraindicados en individuos con
una hipersensibilidad conocida a estos compuestos.
También estan contraindicados en individuos con ante-
cedentes de edema angioneurético: si se sospecha que
€l paciente pudiera padecer edema angioneurdtico here-
ditario, se ha de evitar la administracion de este tipo de
farmacos. Si el edema se manifiesta durante el trata-
miento (40, 41), se interrumpird el tratamiento y seins-
taurard inmediatamente una terapia adecuada. Los inhi-
bidores de la enzima convertidora también se hallan
contraindicados en pacientes pediétricos (excepcion he-
cha del captopril, que es el farmaco con €l que se tiene
una mayor experiencia clinica), en los que no se ha es-
tablecido la eficaciay seguridad. Por Ultimo estan con-
traindicados en el embarazo (42) [se han clasificado
(13) en la categoria D de la FDA, que incluye farmaco
en los que se han efectuado estudios que demuestran
efectos teratdégenos sobre € feto humano, pero en oca
siones el beneficio obtenido puede superar € riesgo es-
perado] y la lactancia. La utilizacion de inhibidores de
la ECA durante € primer trimestre del embarazo se ha
asociado con algunos casos de oligohidramnios (que
presumiblemente representa disminucion de la funcién
rena en el feto, puede producir contracturas en las ex-
tremidades y deformaciones craneofaciales) e hipoten-
sién neonatal y/o anuria de consecuencias letales,
mientras que el uso de estos farmacos durante el segun-
do y tercer trimestres se ha asociado a hiperkaliemia
y/o hipoplasia craneal.

INTERACCIONES
Cuando se administra un diurético ahorrador de pota-

sio (40) (espironolactona, triamtereno, amilorida) a un
paciente tratado con farmacos inhibidores de la enzima
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convertidora, el efecto antihipertensivo se adiciona, lo
gue puede originar una reduccion excesiva de la ten-
sion arterial. Por tanto, se suspenderasi es posible €l
tratamiento diurético unos dias antes de comenzar con
el IECA. Si ello no es posible, se disminuiraladosis
del inhibidor de la enzima convertidora, gjustandola
posteriormente en funcion de la respuesta terapéutica.
Por otra parte, los pacientes tratados con inhibidores de
la ECA pueden tener niveles de potasio en suero nor-
males, aunque se han descrito casos de hiperkaliemia.
Este efecto puede ayudar a reducir la hipokaliemia in-
ducida por los diuréticos tiazidicos, a los que pueden
asociarse.

Por dltimo, algunos antiinflamatorios no esteroi deos
(4cido acetilsalicilico, fenilbultazona, indometacina)
disminuyen la accién antihipertensiva del ramipril (41)
y otros IECA.

COMENTARIO FINAL

Los farmacos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina constituyen un amplio grupo de antihi-
pertensivos que por su eficacia clinicay baja toxicidad
pueden utilizarse como una alternativa al tratamiento
clasico de la hipertension arterial o como farmacos de
primeralinea en esta patologia.

Los |IECA tienen su méxima utilidad en €l tratamien-
to de pacientes hipertensos diabéticos, jovenes, con ac-
tividad fisica o en aguellos que de forma concomitante
padecen un fallo cardiaco congestivo, en régimen de
mono o politerapia. En este Ultimo caso es bastante co-
mUn asociarlos a diuréticos tiazidicos, asociacion que
consigue un sinergismo en la accién antihipertensiva.

El desarrollo a partir del captopril de este grupo far-
macol 6gico ha sido orientado a la consecucion de prin-
cipios activos con un perfil farmacocinético cada vez
mas favorable. Asi se han conseguido moléculas de €li-
minacion preferentemente hepatica, en las que no hay
gue gjustar ladosis en caso de insuficiencia renal. Ade-
mas, los IECA mas modernos son de administracion
diaria tnica, lo que tiene gran importancia en el pacien-
te geriatrico, sometido generamente a regimenes poli-
terdpicos.

El hecho de que sean farmacos bien tolerados, de ad-
ministracién oral y con una eficacia clinica fuera de to-
da duda, ha permitido la expansion del mercado de este
tipo de antihipertensivos. Ello ha movido a la industria
ala continua comercializacién de nuevos derivados,
como € trandolapril, recientemente introducido en Es-
pafia 'y no recogido en esta revision. En cualquier caso
las mejoras sobre el papel que afectan alafarmacociné-
tica, posologia, perfil tdxico, etc., no han venido acom-
pafiadas de avances significativos de la eficacia clinica.
Como consecuencia de esto, los farmacos del grupo
mas moderno, [lamados «de segunda generacion», no
han logrado desplazar a captopril, primero de la seriey
ampliamente utilizado en la actualidad.

Para concluir, resefiar que es recomendable tener en
la guia farmacoterapéutica del hospital al menos dos
farmacos de este grupo, con perfiles farmacocinéticos
diferenciados, para poder obviar la variabilidad que

presentan la poblacion hospitalaria. Debido a su simili-
tud terapéutica, uno de los factores decisivos en su
eleccién hade ser € precio.
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