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I, INTRODUCCION

La hipertensién arterial se define como 1a elevacidn crdnica de la
presifn arterial sistdlica, diast6lica 6 de ambas (1) y es la enferme-
dad cradiovascular mds frecuente en Ta actualidad ya que la presenta del
15 al 20 de Ta poblaci6n generat (2), de tal mnera que representa un
riesgo para la salud que generalmente se traduce en una reducci6n en la
calidad y esperanza de vida de quien la sufre (3).

S6%l0 en 5-15% de los casos 1a hipertensidn arterial se reconoce -
como secundaria a otras enfermedades ya sea renales, de origen endderino
neurfgeno, vascular u otras causas, Mientras que en el resto no se ha
definido claramente su fisiopatologia., Parecerfa representar una situa
cién en Ta que se imbrincan miltiples factores tales como predisposicién
genética, retencién de sodio y agua en las paredes artericlares, aumento
de 1a reactividad vascular, estrechamiento de la Tuz arteriolar, etc (4,
5).

En 1a actualidad estd bien establecido que el sistema remina angio-
tensina {SRA) ademds de ser un regulador primario de la presidn sangui-
nea, es un factor contribuyente tanto en Ta patogenesis de Ta hiperten-
sifn arterial esencial como en la mayorfa de las formas de 1a hiperten-
sién secundaria, de tal manera que los productos que interfieren con el
SRA promaten ser agentes terapfuticos centrales en el tratamiento anti-
hipertensivo (6,7},

En los iltimos afios aparecieron y se han desarrollado inhibidores
de 1a enzima convertidora de angiotensina I a Il que han permitido mani-
pular el SRA y controlar 1a presifn desde este nuevo enfoque terapéutico.
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IT, INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA

A, CAPTOPRIL

En 1976, aparece el captopril como el primer inhibidor de Ja enzima
convertidora, activo por via oral, en el tratamiento de 1a hipertensidn
arterial (8).

A partir de entonces se ha acumulado una gran experiencia clinica y
experimental que ha permitido establecer su mecanismo de accidn, efectos
hemodindmicos y sus efectos colaterales,

1. MECANISMO DE ACCION

Es un inhibidor competitive, potente y selectivo de Ja enzima con-
vertidora que cataliza la conversi6n de angiotensina I a angiotensina II
y la transformacidn de bradikinina en fragmentos inactivos (6).

Se ha pensado que su principal efecto antihipertensivo se debe a la
reduccifn de angiotensina II circulante y por To tanto a la disminucién
del efecto vasoconstrictor del péptido, de Ja resistencia vascular peri-
férica, de la produccion de aldosterona y de la retencion de sodio y -
agua, y por tanto a Ja contraccidén del volumen plasmtico. Ademds se -
conoce que limita la secrecidn de catecolaminas (9).

EY captopril a nivel del sistema Kalikreina-kinina inhibe la kini-
nasa 2 que es semejante a enzima convertidora, y evita asi la degrada-
cion de bradikinina que directamente o a través de prostaglandinas pro-
voca vasodilatacién periférica (9).

E) efecto antihipertensive del captopril queda claramente estable-
cido en hipertensién arferial asociada a hiperreninemia como en ratas -
con hipertensién renovascular aguda {10), y pacientes con hipertensidn
renovascular (11). Pero también es muy claro su efecto sobre hiperten-
si6n asociada a renina periférica norml o baja que incluye ratas con -
hipertensidn renovascular crénica (10}, ratas espontdneamente hiperten-
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sas {10) y pacientes con hipertensign esencial (12),

Hay acuerdo general en que el captopril tendrfa su accidn antihiper
tensiva a través de su potente efecto inhibidor de enzima conversora en
modeles experimentales y en pacientes con hipertensién arterial que cur-
san con reninas periféricas elevadas, sin cabargo no existe una expliica-
cidn ¢lara sobre su efecto antifiipertensive en los casos de hipertensidn
arterial asociados a renina periférica norml o baja, sobre todo si se
considera que Tos antagonistas de angiotensina II como la saralasina no
reducen 1a presidn arterial en ratas con hipertensién renovascular cré-
nica de dos rifiones o de ratas espontdneamente hipertensas que cursan -
con renina periférica normal y en Jas que ¢l captopril ha resultado ser
muy efectivo (13,14).

Esto ha 1levado a considerar 1a posibilidad de que los niveles de -
renina periférica no sean un indicador fie] del estado funcional del SRA
en ciertas formas de hipertensidn, especialmente si se toma en cuenta -
que Ta renina vascular puede jugar algfin papel en mantener la hiperten-
sion (15).

Se ha demostrado que los niveles de renina vascular estdn elevadas
en ratas hipertensas renovasculares, tanto en Ta etapa aguda donde la -
renina periférica esta alta como en la etapa crénica donde la renina --
periférica permanece normal {16,18), También se ha demostrado niveles
altos de renina vascular en ratas esponténeamente hipertensas donde los
niveles de renina periférica son normales (17,18,

Los niveles vasculares de renina responden claramente a manipula-
ciones, ya que aumentan con Ta administracidn de captopril y depiecidn
de sal y disminuyen con las cargas de sal y la expansidn de volumen =-
{16,18).

Por 1o tanto, se concluye que €1 sistema renina angiotensina vas-
cular es funcional y contribuye al desarrollo y/o mantenimiento de la -
hipertensién arterial, a través de dos formas.
1.~ Par su accién vasoconsirictora directa de angiotensina II sobre ta -

musculatura lisa vascular, ¥y
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2,~ Interfiriendo con la vasoconstriccifn neurogénica,

Sobre este (1timo punto, varios investigadores han establecido que
Ta angiotensina II facilita 1a Tiberacitn de noradrenalina de Tas vesf-
culas presindpticas y al mismo tiempo inhibe 1a recaptacién sindptica -
de noradrenalina y concluyen que captopril tiene su efecto por accién -
sobre el sistema renina angiotensina vascular y que incluso este podria
ser su principal efecto antihipertensivo {19).

2, EFECTOS HEMODINAMICOS

E1 captopril provoca una reduccién del 18 al 30% de resistencia -
periférica. Reduce las cifras tensionales sistélicas y diast6licas en
un 20 a un 25%, tanto en decbito supino como en posicién erecta. En -
pacientes con cardiopatfia hipertensiva el tratamiento a largo plazo -
reduce Tas paredes hipertrofiadas del ventriculo, provoca un ligero au-
mento del gasto cardiaco (15%) y del volumen latido (16%) sin alterar la
frecuencia, aumenta el flujo sangufneo remal y en pacientes depletados -
de sodio aumenta la filtracion glomerular hasta en un 50% (20).

3, EFECTOS COLATERALES

Se ha descrito exantema hasta en un 1,9%, nduseas y vémitos hasta
en un 0,6%, proteinuria en un 0,57%, disgeusia en el 0.5%, leucopenia en
el 0.3%, Existen reportes aislados de edema angioneurtico y retensidn
azoada (20,21). Debido a que este tipo de complicaciones son similares
a las que se presentan con penicilamina y se atribuyen al grupo sulfihi-
drilo 1ibre que comparten las moléculas de ambas drogas. Se han sinte-
tizado inhibidores de enzima convertidora en los que este grupo ha sido
reemplazado, siendo uno de ellos el enalapril (7,23).



B, ENALAPRIL

El maleato de enalapril (NK-421) es un inhibidor de la enzima con-
vertidora de angiotensina I a Il en etapa de investigaci6n, con acciones
farmacologicas similares al captopril (22).

A diferencia de éste ditimo y con el fin de ser biologicamente mis
active, el enalapril debe ser desesterificado en vivo a su didcido si-
milar el N-S-L-etoxicarbonil-L-alanina-L-prolina {MK-422), para poder -
desarroilar completamente su actividad farmacologica (23).

ET enalapril posce una estructura compleja que contiene un modelo
hipotético del sitio activo de la enzima convertidora de angiotensina 1
a II, el grupo carboxilo que junto al grupo amino podrian interactuar
con el idn zinc de enzima convertidora en forma similar a como lo hace
el grupo sulfihidrilo del captopril (Fig. 1) (24).

1, HECAMISHO DE ACCION

Su mecanismo de accién es similar al captopril, después de su absor
ci6n @1 enalapril es hidrolizado a &cido enalaprilico (MK-422) que --
inhibe 1a enzima convertidora, enzima peptidil dipeptidasa que cataliza
Ta conversidn de angiotensina I a 1a substancia presora angiotensina Il
de tal manera que Ta inhibicidn de Ta enzima convertidora resulta en una
baja en los niveles de angiotensina II periférica, inhibicién dependien-
te de dosis: y potencfa la respuesta depresora de bradikinina (28), Tal
vez su mecanismo de accifn mds importante dentro del rango de dosis usa-
da terapéuticamente al igual que otros inhibidores de enzima convertido-
ra sea 1a supresidn sobre la accién facilitadora de angiotensina IT --
sobre vasoconstriccién neurogénica (19). También con enalapril se ha -
demostrado una baja de angiotensina Il generada localmente dentro de -
tejidos tales como pared vascular, vifién y cerebro {19}.
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captopril y enalapril.



2.- EFECTOS HEMODINAMICOS

E1 enalapril tiene una accién inhibitoria sobre angiotensina II -
leve en vitro pero es mis efectivo en vivo (23,26), puesto que despuds
de la administracién oral a ratas depletadas de sodio proveca uma dis-
minucién de la presién arterial 8 veces mds potente que el captopril.

En 155 sujetos normales con 10 mg de enalapril se inhibid casi con
pletamente 1a respuesta presora de 1a angiotensina administrada pov via
parenteral y disminuyé la presién arterial (6,28,24,26,27,29), La misma
dosis provocd inhibicién ma&xim de enzima convertidora entre 4 y 10 hs -
después de Ta administracién oral, 24 hs después de 1a ingesta de la -
droga 1a enzima convertidova persisti6 suprimida y no tuvo una completa
recuperacidn sino hasta 72 hs de haberse administrado el enalapril (26),
o sea es un inhibidor de Ta enzima convertidora de mayor duracién en com
paracién con el captopril.

En pacientes hipertensos una dosis de 10 mg de enalapril fué sufi-
ciente para producir una cafda mixima de Ta presién sangufnea la cual se
hace aparente después de 4 hs y es mds pronunciada alrededor de 12 a 18
hs.

Después de administrada una dosis de 20 mg este efecto dura mds de
24 hs (30). E1 enalapril muestra mayor potencia, duracién y similar -
eficacia antihipertensiva.

Se ha encontrado que la presi6n sanguinea se¢ normaliza en la mayo-
ria de Tos pacientes durante la hospitalizaci6n y después de ser dados
de alta s6lo alrededor del 507 requirieron diurético, To que indica que
la deplecidn de sal potencfa claramente su efecto (31).

3. EFECTOS COLATERALES

Actualmente se encuentra en etapa de investigacidn, sin embargo va-
rios cientos de seres humanos han vecibido enalapril y hasta el momento
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no se han descrito efectos indeseables de importancia, no obstante se -
requieren estudios mds extensos y en mayor nirero de pacientes para po-
der evaluar si la ausencia del grupo sulfihidrilo 1o hace mis apto al -
provocar menos efectos colaterales similares al captopril (32).

Se ha informado sé1o un caso de leucopenia reversible (33) y un -
caso asociado a uremia reversible y glucosuria (34).



IIT. OBJETIVOS

La finalidad del presente estudio es evaluar Jos siguientes aspec-
tos del efecto antihipertensivo de un inhibidor de la enzima converti-
dora de angiotensina I a Il en el tratamiento de la hipertensién arte-
rial esencial.

1. Comparar el efecto de enalapril sobre 1a hemodindmica renal en hiper
tensidn arterial esencial con el de propranoiol.

2. Comparar el efecto antihipertensivo como droga lnica del enalaprily
propranolol, en hipertension arterial esencial a corto plazo.

3. Comparar enalapril con propranolol, en relacién a su efecto anti-
hipertensivo, dosis y requerimentos de diurético adicional para nor-
malizar Ta tensidn arterial a largo plazo {48 semanas) en pacientes
con hipertensidn arterial esencial.

4, Determinar el efecto y tolerabilidad de 20 mg de enmalapril como --
droga (nica en el tratamiento de pacientes con hipertensién arterial
esencial Teve o moderada,

5. Evaluar el efecto antihipertensivo adicional y 1a tolerabilidad de -
una mezcla de enalapril y dosis bajas de tiazida.



IV, MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron pacientes con hipertensién arterial no complicada am-
bulatorios, de ambos sexos, con un rango de edad entre 33 y 68 afios con
una media de 52 + 6.2 afios. La duracidn de la hipertensién arterial en
promedio fué de 100 + 20,1 meses, con un rango entre 7 y 280 meses,

En cuanto a la severidad de Ta hipertensién arterial todos los pa-
cientes presentaron un fondo de ojo normal o grado I-II segin la clasi-
ficacion de Keith Wagner {en el 27.3% la expioracién fué normal, en el
61.4% presentaron alteraciones retinianas grade I y el 11.3% grado T1),
Electrocardiograficamente las 2/3 partes de nuestros pacientes presenta-
ron algin grado de hipertrofia ventricular {generalmente incipiente) -
mientras que el tercio restante fueron normales. En ningun caso se de-
tecté alteraci6n de la funcién renal.

Se excluyeron pacientes con hipertensién arterial secundaria o ma-
Tigna, insuficiencia cardfaca, infarto al miocardioc reciente, trastornos
de conduccibn auriculoventricular, historia de encefalopatfa hipertensi-
va, diabetes mellitus, asma bronquial, insuficiencia hepdtica o renal, -
historia de rash en piel u otras alergias,

Una vez que aceptaron participar en el estudio se suspendi6 el tra-
tamiento antihipertensivo que venfan recibiendo durante un mfnimo de -
dos semanas y se les dejé con su dieta habitual,

E1 estudio comprendi6 4 fases que se siguieron de acuerdo al si-
guiente protocolo:

Fase 1

En este primer grupo fueron estudiados 24 pacientes con hipertensién
arterial esencial. Después de suspender Tos antihipertensivos los pa-
cientes recibieron placebo dos tabletas dos veces al dfa por cuatro se-
manas .

Al terminar el perfodo de placebo los pacientes fueron designados -
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al azar a enalapril o propranoiol. E1 grupo de enalapril recibid dia-

riamente dos tabletas de § mg de enalapril y dos tabletas de placebo de
igual forma a las tabletas de 40 mg de prapramolol, Los pacientes del

grupo de propranclol recibieron dos tabletas de 40 mg de propranolol y

dos tabletas de placebo de igual forma a las tabletas de 5 mg de enala-
pril.

Después de cuatro semanas de tratamiento active, los pacientes que
tenfan tensién arterial diast6lica de mds de 90 mmHg fueron tratades -
con una dosis mixima de 20 mg de enalapril o 120 mg de propranoiol dos
veces al dia durante 8 semanas.

Durante el perfodo placebo y de tratamiento activo se practicaron -
Tos siguientes examenes de laboratorio cada dos semanas: citologfa he-
mitica, quimica sangufnea, urianalisis, electrotitos séricos, calcio y
fosforo, pruebas de funcidn hepdtica, colesterol y triglicéridos, pro-
tefnas en orina de 24 hrs, y anticuerpos antinucleares, Cada cuatro se
manas se practicé filtracién glomerular, flujo plasmdtico venal, acti-
vidad plasmitica de renina, aldosterona, norvadrenalina y ac, vainiliii-
mandélico urinarios,

Fase 2

Posteriormente en un estudic abierto y comparativo 7 pacientes del
grupo anterior que recibieron enalapril y 6 pacientes que recibieron -
propranolol se siguieron por un perfodo de 48 semanas, agregando tiazi-
das para el control de la presidn arterial,

Los pacientes fueron vistos quincenalmente por dos semanas ¥ luego
mensualmente hasta completar las 48 semanas.

Se tomd la presidn arterial en 1a misma forma que a los pacientes -
de 1a fase anterior, asi como pulso y peso, Se realizd examen fisico y
se interrogé intencionalmente sobre efectos colaterales. A las 24 y 48
semanas se les practicd filtracién glomerular,
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Fase 3

A un tercer grupo de 20 pacientes en quienes la tensifn arterial -
diastélica se mantuvo por arriba de 90 mmHg después de dos semanas de -
recibir placebo se les did tratamiento con 20 mg de enalapril, una ta-
bleta diaria por 1a mafiana durante seis semanas.

En 1a primera visita, antes de iniciar el placebo, antes de iniciar
el enalapril y a la tercera y sexta semana de tratamiento se les tomd -
Ta presi@n arterial en dectbito supino y en posici6n erecta en dos oca-
siones después de 10 minutos en cada posicifn, As{ mismo, se practicé
exdmen fisico completo, se registrd pulso, peso, citologia hemdtica, -
cuenta plaquetaria, urea, creatinina, ac, Urico, glucosa, transaminasa
glutamoxalacética, fosfatasa alcalina, bilirrubinas totales, sodio, po-
tasio, bicarbonato y proteinas en orina,

Se interrog6 intencionadamente en busca de posibles efectos colate-
rales,

Fase 4

En esta fase se incluyeron 18 pacientes, con presi6n arterial mayor
a 90 mmitg después de haber recibido 20 mg de enalapril al dia durante 6
semanas, Se compard el efecto antihipertensivo adicional de placebo,
de 12.5 mg y de 25 mg de hidroclorotiazida {HCTZ) adicionados a enala-
pril. Se designaron al azar en tres grupos, recibiendo por un perfodo
de 4 semanas en forma doble ciego:

Grupo 1: enalapril 20 mg mds placebo
Grupo 2: enalapril 20 mg mds 12,5 mg de HCTZ, y
Grupo 3: enalapril 20 mg mds 25 mg de HCTZ

En la primera visita, antes del enalapril y antes y después del -~
tratamiento combinado se les tom§ tensién arterial, ex&men fisico, pul-
s0, peso y se interrog6 sobre efectos colaterales.



-12 -

Anélisis Estadistico.

Las cifras de tensién arterial estan expresadas como media + error
estandar, mientras que los resultados como el promedio + desviacién --
estandar, Para el andlisis estadistico se 11ev6 a cabo la prueba t de
student y Tos resultados fueron considerados significativos cuando - -
p< 0,05 (56).
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V. RESULTADOS

Fase 1

En una primera fase fueron tratados 12 pacientes con enalapril y -
12 pacientes con propranolol a dosis crecientes durante 12 semanas.

a) Efecto sobre presién arterial.

La tension arterial media de ambos grupos estd graficada en la fi-
gura 2, como podemos observar, con enalapril en el perfodo basal Ta ten
sion arterial media promedio 117 + 2 y con tratamiento bajo a 108 + 1 -
mwHg (p< 0.05), o sea en promedio disminuyé 9 mmMg. Con propranolol en
el periodo basal la tensi6n arterial media promedio 115+ 2 y con trata
miento disminuyé a 104 + 2 (p<0.05), en promedio disminuy6 11 mmHg, no
hubo diferencia estadistica cuando se compard 1a tensi6n arterial media
después del tratamiento activo con ambas drogas.

La tensidn arterial sistélica y diastSlica de ambos grumos se abser
vard en la figura 3, con enalapril en el perfodo basal la tensidn ar-
terial sist6lica fué de 148 + 5.5 y baj6 a 139 + 3.1(pe 0.025), mien-
tras que Ta diastélica de 98 + 1.8 bajé a 89 + 2,2 (pe 0.005). Con -
propranolol la sistélica de 149 + 3.8 baj6 a 137 + 2.7 (p< 0.025) y 1a
diast6lica de 102 + 2.1 a 88 + 1.4 {p< 0,0005),

En 1a tabia I se muestra la dosis requerida de antihipertensivos en
ambos grupos después de 12 semanas de tratamiento.

La presifn se controld en 8 de los 12 pacientes que recibieron ena-
Tapril y en 10 de los 12 pacientes que recibieron proprvanolol.

b) Efecto sobre Hemodindmica.

La frecuencia cardiaca con enalapril en el periodo control fué de
69 +3 y aumenté a 73 + 3 {ns), mientras que con propranolol de 68 +2
disminuy a 65 + 1 (ns), La diferencia de frecuencia cardiaca entre -
ambas drogas durante el tratamiento activo fue estadisticamente signifi
cative (p<0,05).
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TABLA I.
ENALAPRIL vs PROPRANOLOL

EN HIPERTENSION ESENCIAL
REQUERIMIENTOS DESPUES DE 12 SEMANAS:

ENALAPRIL 5MG 104G 204G
NO. DE PTES, 3 7 2
PROPRANCLOL 40Ma 8oMG  120MG
0. DE PTES, 3 5 4
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Los valores de filtracion glomerular se puede ver en|la figura 4, -
con enalapril en el perfodo control fuf de 102 + 6.7 y cpn tratamiento
bajé a 98 + 8.9 ml/min, mientras que con propranolol de 105 + 7.2 dis-
minuyé a 87 + 4.9 m1/min siendo estadisticamente significativa la dife-
rencia cuando se compararon Tos resuitados de filtracién glomerular -
entre ambas drogas durante el tratamiento activo (pe ¢.(5).

EY flujo plasmitico renal con enalapril durante el gerfodo control
fué de 358 + 25.7 y con tratamiento de 368 + 32.9 mi/miy. Con propra-
nolol de 368 + 38.4 y con tratamiento 365 + 44.3 ml/min| estas diferen~
cias no fueron significativas,

c) Efecto sobre venina y aldosterona.

La actividad plasmitica de venina en posicién de pip con enalapril
durante el perfodo basal de 1.87 + 0.34 zument6 a 6,53 - 2,16 (p< 0.05),
y con propranolol vari6 de 4.72 + 1.47 a 1,59 + 0.49 (n

La aldosterona con enalapril vari6 de 8,32 + 6.6 a 7.4 + 1.16 (ns) y
con propranolol de 10.6 + 1.61 a 9.09 + 1.64 (ns). La noradrenalina con
enalapril cambi6 de 21 + 3 a 15+ 3 {pe 0.05), mientrag que con propra-
nolol de 19 + 2 a 21 + 3 (ns),

E1 &cido vainillilmandéliico, se modificé con enalapril de 3.7 + 0.4
a 2.3 +9.3 (p< 0,001) y con propranolol de 3.7 +0.3 a 2,4 +Q.4 (p£0.005)
No se detectaron cambios en 1a citologia hemdtica, nitiégeno de urea, -
creatinina, pruebas de funcién hepética, anticuerpos aptinucleares y --
colesterol.

d) Efecto sobre lipidos.

Los triglicéridos se comportaron en forma diferenfe de acuerdo a la
droga activa empleada, con enalapril de 157 + 50.4 digminuyeron a ~ -~
121 + 15,2 (p¢ 9.05) y con propranclol de 179 + 75.7 gusentaron a -~ -~
231 +134.5 mg/dl {p< 0.05). La diferencia entre los yalores de trigli-
céridos después del tratamiento activo entre ambas drpgas también fue -
estadisticamente significativa (p«<0.05) (Fig. 5).
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e) Efectos colaterales,

En la tabla II, se miestran los efectos colaterales detectados du-
rante esta fase. Con enalapril un paciente refirié mareo y en otro se
detectaron extrasistoles fugaces. Ademds en 2 pacientes se encontré -
albuminuria Teve y transitoria que desapareci6 esponténeamente (200 y -
500 mg/dia respectivamente). Cabe sefialar que en ambos casos la protei
nuria coincidié con un episodio de urosepsis., Con propranolol 4 pa-
cientes refirieron mareo y uno cefalea.

Fase 2

Se estudiaron 7 de los pacientes que recibieron tratamiento con -
enalapril y 6 pacientes que recibieron propranclol, Durante esta fase
1a droga se administré a dosis crecientes agregando tiazidas en caso -
necesario para el control de Ta presi6n arterial, los pacientes fueron
seguidos por 48 semanas.

Los requerimientos del medicamento pueden verse en Ta tabla III, -
La tensign arterial en esta fase puede verse en 1a figura 6, La sistd-
Tica en los 7 pacientes que recibieron enalapril mis tiazidas disminuyd
de 150 + 6.6 a 132 + 5.4 (p¢ 0.05) y Ta diastélica de 97 + 1.5 a 83+1.4
(p< 0.0005), En los 6 pacientes que recibieron propranolol més tiazida
Ta presién arterial sist6lica vari6 de 150 + 7,6 a 140 + 8.5 (ns) y 1a
diast6lica de 99 + 2.5 disminuy6 a 84 + 3.2 (p< 0,0025) (Fig. 6).

La tensibn arterial media bajé de 116 + 2.2 a 100 + 2,3 (p¢ 0,025)
con enalapril, disminuyendo en promedio 16 mmHg. Con propranolol bajé
de 115 + 2,1 a 103 + 4.2 (p¢ 0,05) disminuyendo 12 mmHg, En ambos --
grupos y en todos los casos se control6 1a presién arterial al finali-
zar las 48 semanas,

La frecuencia cardiaca con propranclol disminuy6 de 73.2 +2a --
69 + 2 (ns) mientras que con enalapril no se modificé 77 + 2 antes y -
después del tratamiento,

La filtracién glomerular después de 24 a 48 semanas con tratamiento



TABLA IT,
ENALAPRIL  vs PROPRANOLOL EN

HIPERTENSION ARTERTAL

EFECTOS COLATERALES

ENALAPRIL  PROPRANOLOL

N-12 Ne12
PROTEINURTA
TRANSITORIA 2 0
MAREQ 1 4
EXTRASISTOLES 1 0

CEFALEA 0 1



TABLA III.
ENALAPRIL vs PROPRANOLOL

EN HIPERTENSION ESENCIAL

REQUERTMIENTOS DESPUES DE 48 SEMANAS:

ENALAPRIL 5ME  10MG  20MG  20MG+

HCTZ
NO. DE PTES, 1 1 1 4
PROPRANOLOL 40MG  BOMG 120MG  120MG+

HCTZ

NO. DE PIES., 2 1 1 1
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se muestra en la figura 7. En este grupo de pacientes con enalapril en
el perfodo control fue de 92 + 6,3 ml/min, a las 24 semanas de 86 + 7.6
ml/min y a Tas 48 semanas de 77 + 9.3 m1/min, Con propranolo} en el -
periodo control fue de 90 + 6.1 ml/min a las 24 semanas de 86 + 6.3 ml/
min y a las 48 semanas de 90 + 7,7 mil/min, la diferencia no fue esta-
disticamente significativa.

En esta fase no se detectaron efectos colaterales atribuidos al -
tratamiento,

Fase 3

Después de 6 semanas de tratamiento con enalapril como droga inica,
1a presion arterial disminuyé en los 20 pacientes que se estudiaron en
esta fase como se muestra en Ta tabla IV y figura 8,

La tensién arterial sistdlica disminuy6 en decibito de 165.6 + 4.5
a 158,7 + 5 (ns), mientras que de pie 164.7 + 2,9 a 153.6 + 4.8 (ns), -
1a diast6lica disminuy§ en decibito de 104 + 2.9 a 97 + 3.5 (pe 0,005)
y de pie de 105 + 2.6 a 97 + 3.5 (pe 0.005), En promedio la tensién -
ar;teria'l diast6lica disminuy6 8 miHg, La tensién arterial media dis-
minuyd en deciibito de 125.7 + 3.2 a 116 + 4.1 (p<©,005) mientras que -
de pie de 124.3 + 3 a 114.8 + 3.9 (pe 0,005).

Al dividir a Tos pacientes sequn ¢1 grado de hipertensién arterial
observamos que 11 pacientes correspondieron al grado 1 (tensi6n arterial
entre 90 y 104 mHg) y 8 pacientes al grado 2 (tensién arterial diasté-
1ica entre 105 y 114 mmig).

Como se puede observar en 1a figura 9, el efecto del enalapril fue
mds marcado en el grupo de pacientes con hipertensién grado 1 donde 1a
diast6lica control fue de 99.5 + 1.5 y con placebo 100 + 1.5. En este
grupo después del enalapril bajé a 90 + 2.1 (pe¢0,005), o sea disminuyd
10 mmHg en promedio. Mientras que el grupo de pacientes con hiperten-
sion grado 2 el promedio de Tas diast6licas en control fue de 108 + 2.3
y después de placebo 110 + 0, Tuego de 6 semanas de enalapril bajé a -
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TABLA 1Y,

EFECTO DE ENALAPRIL COMO DROGA UNICA SOBRE PRESION ARTERIAL MEDIA
SISTOLICA Y DIASTOLICA EN DECUBITO Y DE PIE EN 20 PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL.

DECUBITO DE PIE
CONTROL TRATAMIENTO CONTROL ~ TRATAMIENTO
™ 125.7 + 3.2 1164 +4,1% 1243+ 3 114.8 + 3,9%
TAS (mHg) 165.6 + 4.5 158.7 +5 164.5+ 4.5 153.6 + 4.8
D 1047 +2.9 97,2 +3.5% 105 +2.6 97,1+ 3,5%

* p< 0,05 (vs controt)




i80
160
14 0
TA
mmHg 120 [??EE.E.
100 De cubito
» # ®
% p=<.05 l D De ple
Control Tratamiento
Fig. 8

Efacto hipotensor de Enalaprii en decubito y de pie.
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104 + 2.3 (ns), o sea el enalapril disminué en promedio 6 wmHg.

De Tos 20 pacientes estudiados después de 6 semanas con tratamiento
activo a 6 de ellos (33%) se Tes controlé Ta presi6n arterial {tensién
arterial diastélica menor de 90 mmHg), Cabe sefialar que estos § pacien
tes correspondieron al grupo de 11 pacientes con hipertensién grado 1.-
Con esta dosis de enmalapril ningun paciente del grupo 2 se controlf. -~
Un paciente presentd una diastélica de 130 {tensi6n arterial grado 3) y
con enalapril disminuy6 12 mig,

ta frecuencia cardiaca y el peso no cambiaron en forma significati-
va. ET1 pulso en el periodo control fue en promedio de 74.6 + 7.4 y dis
minuyd a 70 + 6.8 por minuto despuds de 6 semanas de enalapril {ns). -
ET pese durante el periodo control en promedio fue de 67.2 + 12.1 y va-
rié a 66.6 + 8.9 Kg despuds del enalapril (ns),

Los pardmetros de laboratorio en esta fase del estudio no mostraron
alteraciones de importancia y s6lo hacemos notar que en 4 pacientes se
detectd un Tigero aumento en la proporci6n de eosinéfilos (entre 5y 6%)
si bien en ningun caso el nimero absoluto fue 600 eosingfilos o mis por
mm3.

Como efectos indeseables se reportaron dos pacientes con nduseas y
tres pacientes con cefalea durante el tratamiento con enalapril, En -
todos estos casos los sTntomas fueron de intensidad Teve y no requi-
rieron suspender el tratamiento o tomar algun medicamento para su con-
trol,

Fase 4

En esta (1tima fase se valoré el efecto antihipertensivo adicional
al agregar un placebo, 12.5 mg de HCTZ o 25 mg de HCTZ a 18 pacientes -
que después de recibir 6 semanas de enalapril no se habfan controlado -
Ta presidn arterial. Fueron designados al azar en tres grupos de 6 pa-
cientes cada uno (tabla V),

Al grupo 1 se le agregd placebo, en ellos la tensifn arterial media
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control fue de 125,9-+ 2.8, con enalapril bajd a 119.7 + 3.6 {p< 0.05)
y con enalapril mds placebo disminuy6 en forma adicional 4 mmHg en pro-
medio.

AT grupo 2 se les agregé 12.5 mg de HCTZ, la tensi6n arterial media
control fue de 128.4 + 3.4 con enalapril bajé a 122.1 + 3.6 (ns) y al -
agregar 25 mg de HCTZ baj6 a 112.8 + 3.4 (p< 0,05) disminuyendo adicio-
nalmente 10 mmHg.

En el grupo 3 que recibié en forma adicional 25 mg de HCTZ, la ten-
si6n arterial media control fue de 129.2 + 3.2 con enalapril bajé a «-
116.7 + 3.6 (pc 0.05), o sea Ta tiazida a esta dosis provocS una dis-
minucidn adicional promedio de 10 mmHg,

La frecuencia cardijaca no se modific en forma significativa en -
ninguno de Jos tres grupos. Excepto en el grupo 3 (tabla V).

En Ta tabla VI podemos cbservar el efecto que produjo Ta HCTZ a do-
sis bajas asociado al enalapril sobre el potasio y el dcido Grico. En
cuanto al potasio no se modific6, mientras que el dcido drico si bien -
aumentd discretamente en relacidn al grupo que recibié placebo, se man-
tuvo dentro de 1Tmites normales con las dos dosis empleadas y solo dos
de los 12 pacientes desarrollaron hiperuricemia,



TABLA V.

TAM

PULSO

EFECTO SOBRE PRESION ARTERIAL Y FRECUENCIA-CARDIACA DE ENALAPRIL SOLO O
ASOCIADO A PLACEBO (PBO), 12.5 mg y 25 mg de HIDROCLOROTIAZIDA (HCTZ).

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPD 3

PBO HCTZ 12.5 mg HCTZ 25 mg
NO, DE PACIENTES 6 6 6
CONTROL 125 +2.8 128.4 + 3.4 129.2 + 3.2
ENALAPRIL SOLO 119.7 + 3.6% 122.1+ 3.6 126'3 + 3.6
ENALAPRIL MAS PR30
6 DIURETICO 115.6 + 3.* 112.8 + 3,8%* + 116.7 + 3.6%*,+
CONTROL 64,8 + 3.6 76 +5,3 76,6 + 3.3
ENALAPRIL SOLO 63.6 + 3 67 + 67,2 + 7%
ENALAPRIL MAS PBO
6 DIURETICO 62,4 + 2.1 133+ 70 +6,4%
* p« 0,05 ** pe 0,05 (vs control)

+ p«0,05 (vs enalaprit)
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VI, COMENTARIO

Los inhibidores dé la enzima convertidora de angiotensina I a II,
representan sin duda una innovacién importante en el concepto fisicpa-~
togénico y en el tratamiento de Ta hipertensién arterial. Uno de Yos -
medicamentos de este grupo de antihipertensivos es el emalapril, actual
mente en etapa de investigacién clinica.

MECANISMO DE ACCION

Ademds de su accidn de supresifn periférica de la enzima convetido-
ra se reconoce un efecto marcado a nivel de la pared vascular con el -
consiguiente bloqueo en la generacidn de angiotensina II y disminucidn
de su accibn facilitadora sobre 1a liberacién y recaptaci6n de noradre-
nalina {15,19).

Thurston encontré en ratas depletadas de sal que los inhibidores de
Ta enzima convertidora de angiotensina provocan disminucitn de la pre-
si6n arterial aun en presencia de un blogueador de angiotensina II como
la saralasina (35), lo que sugiere que su efecto antihipertensivo no se
trata simplemente de una reduccién de angiotensina 11 circulante sino -
que hay que considerar otras posibilidades como son la inhibicidn local
de 1a enzima convertidora en tejidos como Ta pared vascular, el rifi6n y
el cerebro, sitios en los que se ha demostrado la presencia de la enzima
as{ como de Tos demds componentes del sistema renina angiotensina. De
tal manera que en estos tejidos se puede conseguir una reduccién de la
biosintesis de angiotensina II con 1a consiguiente disminucidn de 1a -
presién arterial (19).

Por otro Jado existen evidencias tanto experimentales como clinicas
que sugieren que los inhibidores de Ta enzima actuan suprimiendo la ac-
cion facilitadora de angiotensina II sobre el sistema nervioso simpdtico
(36).
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Estudios 1levados a cabo en vasos mesentéricos de rata mostraron que
captopril suprimif el efecto potenciador de angiotensina I pero no el de
angiotensina Il sobre Ta contraccién provocada por estimulacién nerviosa
simpdtica, mientras que saralasina como antagonista del receptor de -
angiotensina 11 disminuyd el efecto potenciador tanto de angiotensina I
como de angiotensina 1. Esto permitidé concluir que existe conversidn -
Tocal de angiotensina I en angiotensina 1T en el lecho vascular, la cual
puede ser bloqueada con captopril (Fig, 10) {19,37,38).

Observaciones en preparaciones de rifiones aislados de rata demues-
tran que captopril a dosis terapéuticas bloquea la respuesta vasocons-
trictora provocada por angiotensina 11, noradrenalina y vasopresina (19,
39,40),

Una aproximacién mds cercana de las condiciones que ocurren en vivo,
se obtuvo utilizando ratas espontdneamente hipertensas decapitadas donde
Tas conexiones entre el sistema nervioso central y periférico son des-
truidas. Con este modelo experimental se confirmé que captopril supri-
me 1a respuesta presora por estimulacién nerviosa simpdtica y por infu-
siones de angiotensina 1, pero no la respuesta vasoconstrictora por in-
fusiones de angiotensina IT y noradrenalina y esto no se evita con « -
nefrectomia bilateral que como se sabe elimina la angiotensina II perifé
rica (15).

Finalmente se ha reportado que captopril y enalapril interfieren -
también en la generacidn local de angiotensina 11 en otros tejidos que
poseen enzima convertidora de angiotensina como son gldndulas suprarrena
Tes, corazon y cerebro. Incluso en ratas espontineamente hipertensas se
ha encontrado que la inhibicién de enzima convertidora cerebral mediante
la aplicacifn de captopril intracerebroventricular disminuye Ta presitn
arterial a un mayor grade que cuando se aplica captopril intravenoso a
las mismas dosis (19).

En resumen, todos estos datos proporcionan evidencias que sugieren
que 1a aplicacién sistémica de captopril y enalapril no solo producen -
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una inhibicidn del sistema renina angiotensina periférica sino también
del sistema renina anglotensina de varios tejidos y 6rganos que son re~
Jevantes en la regulacidn de la presién arterial y esto lo hacen a -
través de la supresion de la generacidn Tocal de angiotensina II.

EFECTOS HEMODINAMICOS

Nuestros resultados demuestran que a diferencia del propranclol, el
enalapril no modifica 1a frecuencia cardiaca como se observa en el gru-
po de hipertensos estudiados en 1a fase 1. Con propranciol la frecuen-
cia cardiaca disminuyé como era de esperarse ya que produjo bloqueo de
betareceptores cronotrépicos (41), mientras que el enalapril no modificé
la frecuencia cardiaca en forma significativa, 1o cual 1lama la atencién
ya que los inhibidores de 1a enzima convertidora disminuyen la presién
arterial al reducir Tas resistencias vasculares periféricas totales, -
efecto que ocurve después de la administracién aguda y se mantiene du-
rante el tratamiento crénico, y a pesar de la reduccién de la presién -
sanguinea Ta frecuencia cardiaca no aumenta aunque 1a sensibilidad de
Yos baroreceptores no parece estar alterada (15,19,37,42},

En relacion a Ta hemodindmica renal en este mismo gvupo de hiper-
tensos esenciales observamos que propranolol y enalapril aumentan el
flujo plasmdtico renal, si bien la diferencia no fue cstadfsticamente -
significativa. A pesar de la caida de la presidn arterial, 7 de los 12
pacientes que recibieron enalapril durante 12 semanas no presentaron -
disminucion de Ta tasa de filtvaci6n glomerular. Lo cual esta de acuer
do a o informado en Ja Titeratura en el sentido de que los inhibidores
de 1a enzima convertidora en pacientes con hipertensién arterial esen-
cial aumentan el flujo plasmdtico renal y en algunos casos la velocidad
de filtracién glomerular (43,44), aunque no esta claro si esto pueda -
deberse a 1a reduccidn de la angiotensina II y su efecto sobre la per-
meabilidad glomerular o bien estar involucrados en ello kininas, prosta-
glandinas o factores aun no veconocidos. Ahora bien, a largo plazo --
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(fase 2) tanto enalapril como propranolol provocaron una tendencia a -
disminuir la filtracién glomerular (Fig. 7). Recientemente en nuestro -
laboratorio en hipertensos esenciales se ha demostrado que Ta hiperten-
si6n arterial induce un aumento sistemitico de la filtracién glomerular
que impide 1a respuesta a una carga oral de proteinas utilizada como -

medida de la reserva funcional renal (45). Al normalizar la presidn -
arterial de estos hipertensos se recupera esta respuesta, 1o que sugiere
que 1a hipertensién arterial da lugar a un mecanismo de dafio renal al -
provocar aumento del fiujo glomerualv. De acuerdo con esto la reduccién
de Ta filtracidn glomerular que se presenta al controlar la hipertensién
arterial constituye un mecanismo que tedricamente evitaria el dafio renal
y permitiria una evolucién mis favorable.

La importancia de 1a enzima convertidora en la formacién de angio-
tensina I queda manifiesta por su interaccién con el sistema renina -
angiotensina, con el sistema kalikrina-kininas y con el sistema de pros-
taglandinas (Fig, 11).

Enalapril administrado en forma aguda reduce la actividad de la --
enzima convertidora, la cual se mantiene disminuida después de la admi-
nistracion crénica (11). Asi mismo, Ja administracién prolongada de -
enalapril y captopril aumenta 1a concentracifn de la enzima convertidora
en plasma y tejidos que puede ser un reflejo de la estimulacidn compensa
dora de 1a biosfntesis de esta enzima, Como consecuencia directa de la
inhihicidn de Ja enzima convertidora la concentracitn plasmatica de --
angiotensina Il se reduce y la concentracifn de angiotensina I aumenta,
En nuestros estudios observamos que 1a actividad de la renina plasmitica
aumentd con enalapril como consecuencia directa de la inhibicidn de la -
enzima convertidora que al reducir la concentracién plasmdtica de angio-
tensina I1 provoca una disminuci6n en la inhbicién por retroalimentacién
de 1a liberacién de venina (7) {Fig. 11). Con propranolol como se es-
peraba hubo disminucidn de la actividad plasmitica de renina ya que las
drogas beta bloqueadoras son agentes que inhiben la estimulaci6n de 1a
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Tiberacidén de renina provocada por Tos receptores beta adrenérgicos (46),
La reduccion de angiotensina II circulante tambien explica la disminu-
cifn en la excrecién urinaria de aldosterona (Fig, 11). Cabe mencionar
que posiblemente por este efecto no se manifieste 1a hipokalemia secun-
daria a la administracién de tiazidas en nuestros pacientes tratados con
enalapril y diurético (tabla 3).

Finalmente enalapril disminuy$ la excrecién urinaria de noradrenali-
nay Sp‘ldo vainillilmandélico debido posiblemente a que se ha implicado
que angiotensina II es un estimulador de la actividad simpdtica central
y periférica por su efecto sobre Ta liberacién y recaptacién de noradre
nalina presindptica dentro de la paved vascular (12;15), de tal manera
que Ta inhibicién de la conversién de angiotensina I da lugar a una dis
minucién de los niveles de catecolaminas.

EFECTOS COLATERALES

£l enalabrﬂ fue bien tolerado y no se detectaron efectos secunda-
rios de importancia tanto a corto como a largo plazo puesto que Tos dos
pacientes que presentaron proteinuria tuvieron una clara relacidn con
urosepsis y desaparecié espontdneamente. Otras molestias fueron minimas
y no requirieron suspender el tratamiento.

En nuestro estudio con respecto al metabolismo de los 1ipidos, ena-
tapril provoc6 una disminucién de los niveles de triglicéridos en com-
paracibn con propranolol (fase 1, figura 5), Los betabloqueadores como
la mayorfa de los antihipertensivos actualmente empleados tienden a -
provocar aumento de los triglicéridos (47,48,49) y esto podria explicar
la falta de diferencia de morbimortalidad cardiovascular en la hiperten-
si6n arterial en grupos tratados en comparacién con el grupo control -
(50), Yo cual podrfa deberse a que la hipertrigliceridemia y las protefi-
nas de muy baja densidad se han relacionado con coronariopatfas y atero
génesis (51), de tal manera que el tratamiento antihipertensivo habitual
al dar lugar a hipertrigliceridemia y favorecer as{ 1a aterogénesis anu-
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Tarfa el efecto contrario esperado al suprimir la hipertensién como fac
tor de riesgo aterogénico, En este sentido el enalapril tendrfa la ven
taja de no modificar el metabolismo de los 1{pidos,

EFECTO ANTIHIPERTENSIVO

Se demuestra con nuestros resultados que el efecto antihipertensive
del enalapril fue semejante al del propranolol tanto a corto como a lar
go plazo, ya sea empleadas como drogas solas o bien asociadas a tiazi-
das. Estos resultados estan de acuerdo con lo informado en ta Titeratu
ra cuando se comparg propranolol con otvo inhibidor de la enzima (capto
pril} (12}, con 1a ventaja que el enalapril por su mayor potencia y du-~
racién requiere de menos tabletas por dfa.

En efecto, a corto plazo (fase 1) y empleado como droga Gnica el -
enalapril disminuy6 la presién arterial media en 9 muHg y con proprano-
101 disminuy6 11 mmHg. Con enalapril se controlaron 8 de los 12 pacien
tes y con propranolol 10 de los 12 pacientes de caracteristicas pareci-
das y habiéndose requerido similares aumentos de dosis con ambas drogas
(tabla 1). A largo plazo (fase 2) se controlaron todos los pacientes -
estudiados tanto con enalapril como con propranclol.

Por otra parte, utilizando enalapril como droga finica y administrade
una sola vez al dfia encontramos en el grupo de pacientes estudiados en
Ta fase 3 que 1a presién arterial diastdlica disminuyé 10 mmHg, Se --
Togrd normalizar la presidn arterial en 14 de 32 pacientes que recibie-
ron enalapril como droga dnica (20 pacientes de la fase 3 y 12 pacientes
de 1a fase 4), o sea en el 44% de Tos pacientes que 10 recibieron.

E1 enalapril produjo disminucidn tanto en la presién sistdlica como
diastélica, sin embargo en los pacientes estudiados en la fase 3 solo -
1a disminucién de 1a diastdlica fue estadisticamente significativa ~-
(tabla 4 y Fig. 8)., Se ha informado en la Titeratura un mayor efecto -
del enalapril sobre la presi6n arterial diast6lica sugiriendo un mayor
efecto sobre resistencias periféricas al bloquear la angiotensina II -
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(11,23,52); aunque esto también puede explicarse por el nimero reducido
de pacientes estudiados en estas series ya que en otros informes con -
mayor nlmero de pacientes se encontrd también un efecto significativo -
de enalapril sobre 1a presifn arterial sistélica (53) como ocurrié con
los pacientes estudiados en la fase I (Fig. 3),

Finalmente hacemos notar que con dosis minimas de diurético, 12,6y
25 mg de hidroclorotiazida, se obtuvo un efecto antihipertensivo adicio
nal importante (Fase 4), logrdndose disminuir en promedio otros 10 wmig
en estos pacientes que recibian enalapril.

A pesar de que en la actualidad se cuenta con un nlmero considerable
de medicamentos antihipertensivos el tratamiento de la hipertensién ar-
terial dista mucho de estar adecuadamente resuelto (47). Tradicional-
mente se ha conseguido un esquema de tratamiento utilizando como droga
inicial un diurético o un betabloqueador (4,54). Los que proponen el -
diurético como droga Gnica apoyan su uso por que estos resultan mds --
baratos y tan efectivos como otros antihipertensivos. Una tableta dia-
ria de diuréticos aumenta la adaptabilidad y controlan 1a presién arte-
rial de cerca del 50% de pacientes con hipertensidn arterial, mientras
que con betzbloqueador a menudo requiere de varias tabletas al dia (42).
En un estudio de 81 pacientes utilizando propranolol como droga dnica se
Togré controlar la hipertensi6n en el 52% de los casos, sin embargo 34 -~
de los 81 pacientes requirieron dosis de 480 mg diarios (55). Con el -
diurético se necesita una dosis fija mientras que con el betabloqueador
es necesario hacer varios ajustes a 1a dosis (54). En apoyo a los beta-
blogueadores se dice que los diuréticos producen hipokalemia con hiper-
uricemia, curva de tolerancia a la glucosa alterada, hipertrigliceride-
mia e hipercolesterolemia y concluyen que esto puede evitarse utilizando
betabloqueador (54), as{ también se ha encontrado que el betabloqueador
tiene efecto carioprotector mientras que los diuréticos no demuestran -
reduccitn de problemas coronarios (49), Por otro lado Berglund y -~
Anderson compararon un diurético y un betablogueador como droga (Onica -
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en 53 pacientes en cada régimen seguidos por 6 afios, encontraron que -
Tos efectos eran similares y que ambas drogas elevan el &cido drico y -
triglicéridos al mismo grado, de hecho la dnica diferencia fué el pota-
sio sérico que disminuyé con el diurético. Concluyeren que como el -
diurético es menos caro deberia ser la droga de eleccitn {48).

En vista de esta controversia ha continuado la bdsqueda de fdrmacos
capaces de disminuir la presifn arterial y que puedan ser utilizados -
como droga de primera elecciSn, Puesto que ademds de las desventajas -
enunciadas previamente en vrelacién a Jos medicamentos habitualimente ~-
usados, 1a mayoria de las otras drogas antihipertensivas preducen reten
cidn de sal y desarrollo de resistencia a sus efectos hipotensores 1o -
que generalmente Tleva a la necesidad de emplear dosis cada vez mayores
de la droga hasta Jlegar a niveles no tolerados por el paciente, o bien
a sustituirlos por otro fdrmace 0 a usar combinacienes de varios medica
mentos con el fin de mantener un control adecuads de Ta presion arterial
{42,55).

En este sentido enalapril representa una alternmativa tomo droga -~
inicial debido a que resulta tan eficaz como Tas drogas gue se han ve-
nido usando habitualmente como primer paso en el tratamiento de la hiper
tensién arterial leve o moderada, por su mayor potencia y duracifn no se
raquiere mis de una tableta por dfa y no es necesario hacer ajustes fre-
cuentes a la dosis, ademds asociado a dosis minimas de diurétice se con~
sigue un efecto adicional importante como se ha demostrado en nuestre -
estudio {tabla V1).

Enalapril ha sido bien tolerado y no se han presentado efectos secun
darios de importancia hasta la fecha, con la ventaja sobre Jos demds -
antihipertensivos de no alterar el potasio sérico; dcido urico u otros -
pardmetros de laboratorio, incluso en cuanto al metabolismo de los 11~
pidos parece provocar una tendencia a disminir los niveles de triglicé-
ridos {Fig. 5).
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CONCLUSTONES

Desde el punto de vista hemodindmico en comparacidn con el propra-
nolel el enalapril:

a) no modificd la frecuencia cardiaca,

b) aumenté Ta actividad plasmdtica de renina,

¢} produjo uma menor cafda de la filtracion glomerular.
d) disminuyd la excrecifn urinaria de catecolaminas,

La tolerabilidad del ena‘laprﬂ fue adecuada. No produjo efectos -~
indeseables de importancia incluso, se observé que los triglicéridos
aumentaron con propraneiol y disminuyeron con enalapril,

EY efecto antihipertensivo del enalapril fue semejante al producido
por el propranciol tanto a corto como 2 largo plazo.

EnaTapril 20 mg en una tableta diaria como droga dnica demostrd
tener un buen efecto en hipertensi6n leve o moderada,

Agregando al enaTapril desis minimas de tiazida se consiguiéd un -
efecto antihipertensivo adicional importante, que a largo plazo per
miti¢ la normalizacién de Ta presidn en el 100% de los casos,

Proponemos al enalapril como una alternativa com droga inicial en
el tratamiento de la hipertensién arterial esencial leve o moderada.
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