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1, INTROOUCCIOll 

La hipertensión arterial se define como la elevación crónica de la 
presión arterial sistólica, diastólica 6 de ambas (1) y es la enfenne­

dad cradiovascular más frecuente en la actualidad ya que la presenta del 
15 al 2Q;~ de la población general (2), de tal manera que representa un 

riesgo para la salud que generalmente se traduce en una reducción en la 
calidad y esperanza de vida de quien la sufre (3). 

Sólo en 5-15% de los casos la hipertensión arterial se reconoce -
como secundaria a otras enfennedades ya sea renales, de origen endócrino 
neurógeno, vascular u otras causas, Mientras que en el resto no se ha 
definido claramente su fisiopatología. Parecerla representar una si tu~ 
ción en la que se imbrincan múltiples factores tales como predisposición 

genética, retención de sodio y agua en las paredes arteriolares, aumento 
de la reactividad vascular, estrechamiento de la luz arteriolar, etc (4, 

5)' 
En la actualidad está bien establecido que el sistema renina angio­

tensina (SRA) además de ser un regulador primario de la presión sanguí­
nea, es un factor contribuyente tanto en la patogenesis de la hiperten­
sión arterial esencial como en la mayorfa de las formas de la hiperten­
sión secundaria, de tal manera que los productos que interfieren con el 
SRA prometen ser agentes terapéuticos centrales en el tratamiento anti­
hipertensivo (6,7), 

En los últimos años aparecieron y se han desarrollado inhibidores 

de la enzima convertidora de angiotensina I a ll que han permitido mani­
pular el SRI\ y controlar la presión desde este nuevo enfoque terapéutico, 
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II, !UHIBIDORES DE LA EtlZHlA CONVERTIDORA 

A. CAPTOPRIL 

En 1976, aparece el captopril como el primer inhibidor de la enzima 

convertidora, activo por vía oral, en el tratamiento de la hipertensión 

arterial (8). 

A partir de entonces se ha acumulado una gran experiencia clínica y 

experimental que ha permitido establecer su mecanismo de acción, efectos 

hemodinámicos y sus efectos colaterales. 

1. MECANISMO DE ACCION 

Es un inhibidor competitivo, potente y selectivo de la enzima con­

vertidora que cataliza la conversi6n de angiotensina 1 a angiotensina II 

y la transformación de bradikinina en fragmentos inactivos (6). 

Se ha pensado que su principal efecto antihipertensivo se debe a la 

reducci6n de angiotensina 11 circulante y por lo tanto a la disminución 

del efecto vasoconstrictor del péptido, de la resistencia vascular peri­

férica, de la producción de aldosterona y de la retención de sodio y 

agua, y por tanto a la contracción del volumen plasmático. Además se 

conoce que limita la secreción de catecolaminas (9). 

El captopril a nivel del sistema Kal·ikreina-kinina inhibe la kini­

nasa 2 que es semejante a enzima convertidora, y evita así la degrada­

ción de bradikinina que directamente o a través de prostaglandinas pro­

voca vasodilatación periférica (9). 

El efecto antihipertensivo del captopril queda claramente estable­

cido en hipertensión arterial asociada a hiperreninemia como en ratas -

con hipertensión renovascular aguda (!O), y pacientes con hipertensión 

renovascular (11). Pero también es muy claro su efecto sobre hiperten­

sión asociada a renina periférica normal o baja que incluye ratas con -

hipertensión renovascular crónica (10), ratas espontáneamente hiperten-
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sas {lo) y pacientes con hipertensión esencial (12). 

Hay acuerdo general en que el captopril tendría su acción antihipe!:_ 

tensiva a través de su potente efecto inhi bidor de enzima conversora en 

modelos experimentales y en pacientes con hipertensión arterial que cur­

san con reninas periféricas elevadas, sin embargo no existe una explica­

ción clara sobre su efecto antihipertensivo en los casos de hipertensión 

arterial asociados a renina periférica normal o baja, sobre todo si se 

considera que los anta9onistas de angiotensina II como la saralusina no 

reducen la presión arteriül en ratas con hipertensión renovascular w5-

nica de dos riñones o de ratas espontánea¡;¡ente hipertensas que cursan -

con renina periférica norrial y en lns que el captopril ha resultado ser 

muy efectivo (13,14). 

Esto ha llevado a considerar la posibilidad de que los niveles de -

renina periférica no sean un indicador fiel del estado funcional del SRA 

en ciertas fornas de hipertensión, especialmente si se toma en cuenta -

que la renina vascular puede jugar algún papel en mantener la hiperten­

si6n (15). 

Se ha demostrado que los niveles de renina vascular están elevados 

en ratas hipertensas renovasculares, tanto en la etapa aguda donde la -

renina periférica esta alta corno en la etapa crónica donde la renina -­

periférica permanece normal (16,18). También se ha demostrado niveles 

altos de renina vascular en ratas espontáneamente 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 la administración de captopril y depleción 

de sal y disminuyen con las cargas de sal y la expansión de volumen -­

(16 ,18). 

Por lo tanto, se concluye que el sistema renina angiotensina vas­

cular es funcional y contribuye al desarrollo y/o mantenimiento de la -

hipertensión arterial, a través de dos formas. 

1.- Par su acción vasoconstríctora directa de an9iotensina IJ sobre la -

musculatura lisa vascular, y 
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2. - Interfiriendo con 1 a vasoconstri cción neurogéni ca, 
Sobre este último punto, varios investigadores han es tabl eci do que 

la angiotensina II facilita la liberación de noradrenalina de las vesi· 
culas presinápticas y al mismo tiempo inhibe la recaptación sináptica -
de nora drena 1 ina y concluyen que captopri 1 ti ene su efecto por acción -
sobre el sistema renina angiotensina vascular y que incluso este podría 

ser su principal efecto antiliipertensivo (19). 

2, EFECTOS HEMODHIAMICOS 

El captopril provoca una reducción del 18 al 3m; de resistencia -
periférica, Reduce 1 as cifras tens i ona 1 es si st61 i cas y di ast61 i cas en 

un 20 a un 25%, tanto en decúbito supino como en pos ici 6n erecta. En • 
paciEntes con cardiopatía hipertensiva el tratamiento a largo plazo -
reduce las paredes hipertrofiadas del ventriculo, provoca un ligero au­
mento del gasto cardiaco (15%) y del volumen latido {16i;) sin alterar la 
frecuencia, aumenta el flujo sangufneo renal y en pacientes depletijdos -
de sodio aumenta la filtración glomerular hasta en un 50% (20). 

3, EFECTOS COLATERALES 

Se ha descrito exantema hasta en un 1.93, náuseas y vómitos hasta 
en un 0.6%, proteinuria en un 0,5%, disgeusia en el 0.53, leucopenia en 
el O, 3%, Existen reportes aislados de edema angi oneur6ti co y retens i ón 
azoada (20,21). Debido a que este tipo de complicaciones son similares 
a 1 as que se presentan con peni cil ami na y se atribuyen a 1 grupo sul fi hi -
drilo libre 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). 
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B. EIJllLAPP.ll 

El maleato de enalapril (llK-421) es un inhibidor de la enzima con­

vertidora de angiotensina 1 a II en etapa de investigación, con acciones 
farmacologicas similares al captopril (22), 

A diferencia de éste último y con el fin de ser biologica111ente más 
activo, el enalapril debe ser desesterificado en vivo a su diácido si­

milar el 11-S-L-etoxicarbonil-L-alanina-'L-prolina (11\(-422), para poder -
desarrollar completamente su actividad farmacologica (23), 

El enalapril posee una estructura compleja que contiene un modelo 

hipotético del sitio activo de la enzima convertidora de angiotensina 1 

a 11, el grupo carboxilo que junto al grupo amino podrían interdctuar 

con el ión zinc de enzina convertidora en forma similar a como lo hace 
el ~rupo sulfihidrilo del captopril {Fig, 1) (24). 

1, l·lECAtl!SllO DE ACCIOM 

Su mecanismo de acción es similar al captopril, después de su abso.i:. 
ción el enalapril es hidrolizado a ácido enalaprílico {MK-422) que -­
inhibe la enzima convertidora, enzima peptidil dipeptidasa que cataliza 
la conversión de angiotensina 1 a la substancia presm·a angiotensina II 
de tal manera que la inhibición de la enzima convertidora resulta en una 
baja en los niveles de angiotensina 11 periférica, inhibición dependien­
te de dosis· y potencial~. respuesta depresora de bradlkinina (25). Tal 
vez su mecanisr.10 de acción más importante dentro del rango de dosis usa­
da terapéuticamente al igual que otros inhibidores de enzima convertido­

ra sea la supresión sobre la acción facilitadora de angiotensina 11 -­
sobre vasoconstricción neurogénica (19). También con enalapril se ha -
demostrado una baja de angiotensina 11 generada localmente dentro de -
tejidos tales co~10 pared vascular, riñón y cerebro (19). 
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2. EFECTOS HEMODIMJIJHCOS 

El enal april ti ene una acción inhi bi tori a sobre angiotens i na JI 

leve en vitro pero es más efectivo en vivo (23 ,26), puesto que después 

de la administraci6n oral a ratas depletadas de sodio provoca una dis­
minuci6n de la presi6n arterial 8 veces más potente que el captopril. 

En 155 sujetos normales con 10 Mg de enalapril se inhibió casi co::!_ 
pletamente la respuesta presora de la angiotensina administrada por vía 
parenteral y disminuyó la presión arterial (6,28,24,26,27,29), La r1isma 
dosis provocó inhibición máxima de enzima convertidora entre 4 y 10 hs -
después de la administración oral, 24 hs después de la ingesta de 1 a -
droga la enzima convertidora persistió suprimida y no tuvo una completa 

recuperación sino hasta 72 hs de haberse administrado el enalapril (26), 
o sea es un i nhi bi dar de 1 a enzima convertidora de mayor duraci 6n en coll!_ 
paraci6n con el captopril. 

En pacientes hipertensos una dosis de 10 mg de enalapril fué sufi­
ciente para producir una caida máxima de la presión sangufnea la cual se 
hace aparente después de 4 hs y es más pronunciada alrededor de 12 a 18 

hs. 
Después de administrada una dosis de 20 mg este efecto dura más de 

24 hs {30). El en al april muestra mayor potencia, duración y si mil ar -

eficacia antihipertensiva. 
Se ha encontrado que la presi6n sanguínea se normaliza en la mayo­

ría de los pacientes durante la hospitalización y despLlés de ser dados 
de alta sólo alrededor del 50% requirieron diurético, lo que indica que 
la depleción de sal potencia claramente su efecto (31). 

3. EFECTOS COLATERALES 

Actualmente se encuentra en etapa de investigaci6n, sin embargo va­

rios cientos de seres humanos han recibido enalapril y hasta el mm1cnto 



- 7 -

no se han descrito efectos indeseables de importancia, no obstante se -

requieren estudios más extensos y en mayor núr'.1'2ro de pacientes para po­
der evaluar si la ausencia del grupo sulfihidrilo lo hace más apto al -
provocar menos efectos colaterales similares al captopril (32). 

Se ha infamado s6lo un caso de leucopenia reversible (33) y un -

caso asociado a uremia reversible y glucosuria (34). 
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lll. OBJETIVOS 

La finalidad del presente estudio es evaluar los siguientes aspec­

tos del efecto antihipertensivo de un inhibidor de la enzima converti­

dora de angiotensina 1 a ll en el tratamiento de la hipertensión arte­
rial esencial. 

l. Comparar el efecto de enalapril sobre la hernodinámica renal en hiper_ 

tensión arterial esencial con el de propranolol. 

2. Comparar el efecto antihipertensivo co100 droga única del enalapril y 

propranolol, en hipertensión arterial esencial a corto plazo. 

3. Comparar enalapril con propranolol, en relación a su efecto anti­

hipertensivo, dosis y requerimentos de diurético adicional para nor­

malizar la tensión arterial a largo plazo (48 semanas) en pacientes 

con hipertensión arterial esencial. 

4. Oeteminar el efecto y tolerabilidad de 20 mg de enalapril como -­

droga única en el tratamiento de pacientes con hipertensión arterial 

esencia 1 1 eve o moderada. 

5. Evaluar el efecto antihipertensivo adicional y la tolerabilidad de -

una mezcla de ena 1 apri l y dosis bajas de ti azi da. 
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IV. MATERIAL Y METODOS 

Se es tu di aron pacientes con hipertensión arterial no comp 1 i cada am­
bulatorios, de ambos sexos, con un rango de edad entre 33 y 68 años con 
una media de 52 ;t:_ 6.2 años. La duración de la hipertensión arterial en 
promedio fué de 100 ;t:_ 20 .1 meses, con un rango entre 7 y 280 meses. 

En cuanto a la severidad de la hipertensión arterial todos los pa­
cientes presentaron un fondo de ojo normal o grado!-!! según la clasi­
ficación de Keith 1iagner (en el 27,37; la exploración fué normal, en el 
61.4% presentaron alteraciones retinianas grado I y el 11.3); grado JI), 

Electrocardiograficamente las 2/3 partes de nuestros pacientes presenta­
ron algún grado de hipertrofia ventricular (generalmente incipiente) -
mientras que el tercio restante fueron normales, En ningun caso se de­

tectó alteración de la fUnci6n renal. 
Se excluyeron pacientes con hipertensión arterial secundaria o ma­

ligna, insuficiencia cardfaca, infarto al miocardio reciente, trastornos 
de conducción auriculoventricular, historia de encefalopatía hipertensi­
va, diabetes mellitus, asma bronquial, insuficiencia hepática o renal, -
historia de rash en piel u otras alergias. 

Una vez que aceptaron participar en el estudio se suspendió el tra­
tamiento antihipertensivo que venían recibiendo durante un mfnimo de -
dos semanas y se les dejó con su dieta habitual. 

El estudio comprendió 4 fases que se siguieron de acuerdo al si­
guiente protocolo: 

Fase 1 

En este primer grupo fueron estudiados 24 pacientes con hipertensión 
arterial esencial. Después de suspender los antihipertensivos los pa­

cientes recibieron placebo dos tabletas dos veces al día por cuatro se­
manas. 

Al tenninar el perfodo de placebo los pacientes fUeron designados -
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al azar a enalapril o propranolol. El grupo de enalapril recibió dia­

riamente dos tabletas de 5 mg de enal april y dos tabletas de placebo de 

igual forma a las tabletas de 40 mg de propranolol, Los pacientes del 

grupo de propranolol 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 activo, los pacientes que 

tenían tensión arterial diastólica de más de 90 11111Hg fueron tratados 
con una dosis máxima de 20 mg de enalapril o 120 mg de propranolol dos 

veces al día durante 8 semanas. 

Durante el periodo placebo y de tratamiento activo se practicaron -

los siguientes exarnenes de laboratorio cada dos semanas: citología he­

mática, química sangufnea, urianalisis, electrolitos séricos, calcio y 

fósforo, pruebas de función hepática, colesterol y triglicéridos, pro­

tefnas en orina de 24 hrs. y anticuerpos antínucleares, Cada cuatro S! 
manas se practicó filtración glomerular, flujo plasm8tico renal, acti­

vidad plasmática de renina, aldosterona, noradrenalina yac. vainillil­

mandélico urinarios. 

Fase 2 

Posterio~nte en un estudio abierto y comparativo 7 pacientes del 

grupo anterior que recibieron enalapri1 y 6 pacientes que recibieron -

propranolol se siguieron por un perfodo de 48 semanas, agregando tíazi­

das para el control de la presión arterial. 

Los pacientes fueron vistos quincenalmente por dos semanas y luego 

mensualmente hasta completar las 48 semanas. 
Se tomó la presión arterial en la misma forma que a los pacientes -

de la fase anterior, así como pulso y peso. Se realizó examen físico Y 

se interrogó intencionalmente sobre efectos colaterales. A las 24 y 48 

semanas se les practicó filtración glomerular. 
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Fase 3 

A un tercer grupo de 20 pacientes en quienes la tensión arterial -

diastólica se mantuvo por arriba de 90 mmHg después de dos semanas de -
recibir placebo se les di6 tratamiento con 20 mg de enalapril, una ta­

bleta diaria por la mañana durante seis semanas. 
En la primera visita, antes de iniciar el placebo, antes de iniciar 

el enalapril y a la tercera y sexta semana de tratamiento se les tomó -
1 a pres i6n arteria 1 en decúbito su pi no y en posi ci 6n erecta en dos oca­
siones después de 10 minutos en cada posición. llsí mismo, se practicó 
exámen físico completo, se registró pulso, peso, citología hemática, -
cuenta plaquetaria, urea, creatinina, ac, úrico, glucosa, transaminasa 
glutamoxalacética, fosfatasa a leal ina, bilirrubinas totales, sodio, po­
tasio, bicarbonato y protei nas en orina, 

Se interrogó intencionadamente en busca de posibles efectos colate­

rales. 

Fase 4 

En esta fase se incluyeron 18 pacientes, con presión arterial mayor 
a 90 lllllHg después de haber recibido 20 mg de enalapril al día durante 6 

semanas. Se comparó 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 período 

de 4 semanas en forma doble ciego: 

Grupo 1: ena l apri l 20 mg más placebo, 

Grupo 2: ena l ap ril 20 mg más 12. 5 mg de HCTZ, y 

Grupo 3: ena 1 april 20 mg más 25 mg de HCTZ 

En la primera visita, antes del enalapril y antes y después del -­
tratamiento combinado se les tomó tensión arterial, exámen físico, pul­
so, peso y se interrogó sobre efectos colaterales. 
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Análisis Estadístico. 

Las cifras de tensión arterial estan expresadas como media ±.error 

estandar, mientras que los resultados como el promedio ±.desviación 

estandar. Para el análisis estadístico se llevó a cabo la prueba t de 

student y los 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 presión arterial. 

La tensión arterial media de ambos grupos está graficada en la fi­
gura 2, como podemos observar, con enalapril en el periodo basal la te!)_ 

sión arterial media promedio 117 :1:_ 2 y con tratamiento bajo a 108 :i:_ 1 -
mmHg (p.c 0.05), o sea en promedio disminuyó 9 nmHg. Con propranolol en 

el período basal la tensión arterial media promedio 115 :i:_ 2 y con trati!_ 
miento disminuyó a 104 :1:_ 2 (p<O .05), en promedio disminuyó 11 mmHg, no 
hubo diferencia estadística cuando se comparó la tensión arterial media 
después del tratamiento activo con ambas drogas. 

La tensión arterial sistólica y diastólica de ambos gruoos se obser. 
vará en la figura 3, con enalapril en el periodo basal la tensión ar­
terial sistólica fué de 148 :1:_ 5.5 y bajó a 139 :!:. 3.l(p< 0.025), mien­
tras que la diastólica de 98 :!:_ l.8 bajó a 89 :1:_ 2.2 (p< 0.005). Con -
propranolol la sistólica de 149 :1:_3.8 bajó a 137 :1:_2.7 (p< o.025) y la 
diastólica de 102 :!:_2.1 a 88 :!:_l.4 (p< 0.0005), 

En la tabla 1 se muestra la dosis requerida de antihipertensivos en 
amos grupos después de 12 semanas de tratamiento. 

La presión se controló en 8 de los 12 pacientes que recibieron ena­
lapril y en 10 de los 12 pacientes que recibieron propranolol. 

b) Efecto sobre Hemodinámica. 

La frecuencia cardiaca con enalapril en el periodo control fué de 
69 :!:. 3 y aumentó a 73 :!:.. 3 (ns), mientras que con propranolol de 68 :!:. 2 

disminuyó a 65 :!:.. 1 (ns), La diferencia de frecuencia cardiaca entre -
amas drogas durante el tratamiento activo fue estadfsticamente signifi 
cativo (p< O .05). 
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TABLA I. 
ENALAPRIL vs PROPRANOLOL 

EN HIPERTENSION ESENCIAL 

REQUERIMIENTOS DESPUES DE 12 SEMANAS: 

ENALAPRIL 5MG IOOG 

NO. DE PTES. 3 

PROPRANOLOL 40HG SOMG 121J.1G 

NO. DE PTES, 3 4 
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Los valores de filtración glomerular se puede ver en la figura 4, -

con enalapril en el período control fué de 102 :!:. 6.7 y cm tratamiento 

bajó a 98 !:. 8.9 ml/min, mientras que con propranolol de 05 :!:. 7.2 dis­

minuyó a 87 :!:. 4.9 ml/min siendo estadísticamente signifi ativa la dife­

rencia cuando se compararon los resultados de filtració glomerular -

entre ambas drogas durante el tratamiento activo (p" o .C5). 

El flujo plasmático renal con enalapril durante el ¡ eríodo control 

fué de 358 !:. 25.7 y con tratamiento de 368 :!:. 32.9 ml/mir. Con propra­

nolol de 368 !:_ 38.4 y con tratamiento 365 !:_ 44.3 ml/min estas diferen­

cias no fueron significativas. 

c) Efecto sobre renina y aldosterona. 

La actividad plasmática de renina en posición de pi! con enalapril 

durante el período basal de 1.87 :!:. 0.34 aumentó a 6. 53 ~ 2.16 (pc O .05), 

y con propranolol varió de 4.72 !:_ 1.47 a 1.59 :!:. 0,49 (n ). 

La aldosterona con enalapril varió de 8.32 :!:. 6.6 a 7.4 :!:_ l.16 (ns) y 

con propranolol de 10.6 !:_ 1.61 a 9.09 :!:. 1.64 (ns). La noradre11alina con 
enalapril cambió de 21 :!:. 3 a 15 :!:. 3 (p• 0,05), mientra~ que con propra­

nolol de 19 :!:. 2 a 21 :!:. 3 (ns), 
El ácido vainillilmandélico, se modificó con enala1ril de 3.7 :!:. 0.4 

a 2.3 :!:_g.3 (p• 0.001) y con propranolol de 3.7 :!:_0.3 a .,4 :!:_0.4 (pL0,005) 

No se detectaron cambios en la citologfa hemática, nit·ógeno de urea, -

creatinina, pruebas de función hepática, anti cuerpos a 1tinucleares y -­

colesterol. 

d) Efecto sobre 1 ipidos. 

Los triglicéridos se comportaron en forma diferen e de acuerdo a la 

droga activa empleada, con enalapril de 157 + 50.4 düminuyeron a - --
121:!:.15.2 (pt 0.05) y con propranolol de 179 :!:. 75.7 ·urnentaron a - --

231 :!:,134.5 mg/dl (p.: 0.05). La diferencia entre los• alares de trigli­

céridos después del tratamiento activo entre ambas dr >gas también fue -

estadísticamente significativa (pe 0.05) (Fig. 5). 
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e) Efectos colaterales. 

En la tabla ll, se muestran los efectos colaterales detectados du­
rante esta fase. Con enalapril un paciente refirió mareo y en otro se 
detectaron extrasístoles fugaces. Además en 2 pacientes se encontr6 -
albuminuria leve y transitoria que desapareci6 espontáneamente (200 y -

500 nig/dia respectivamente). Cabe señalar que en ambos casos la protei 
nuria coincidi6 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 propranolol. Durante esta fase 
la droga se administro a dosis crecientes agregando tiazidas en caso -
necesario para el control de la presión arterial, los pacientes fueron 
seguidos por 48 semanas. 

Los requerimientos del medicamento pueden verse en la tabla Ill. -
La tensión arterial en esta fase puede verse en la figura 6. La sistó­
lica en los 7 pacientes que recibieron enalapril más tiazidas disminuyó 
de 150 :!:. 6.6 a 132 :!:_ 5.4 (p( 0.05) y la diastólica de 97 :!:_ l.5 a 83±_1.4 
(p< 0.0005). En los 6 pacientes que recibieron propranolol más tiazida 

la presión arterial sistólica varió de 150 :!:. 7.6 a 140 ±. 8.5 (ns) y la 
diastólica de 99 :!:_2.5 disminuyó a 84 :!:_3.2 (p< 0,0025) (Fig. 6). 

La tensión arterial !T'edia bajó de 116 :!:_2.2 a 100 ±_2.3 (p< 0,025) 
con enalapril, disminuyendo en promedio 16 1m1Hg. Con propranolol bajó 
de 115 :!:. 2.1a103 ±. 4.2 (p,0,05) disminuyendo 12 mmHg. En ambos -­

grupos y en todos los casos se controló la presión arterial al finali­
zar 1 as 48 semanas. 

La frecuencia cardiaca con propranolol disminuyó de 73.2 :!:. 2 a --

69 :!:. 2 (ns) mientras que con enalapril no se modificó 77 :!:. 2 antes y -
después del tratamiento, 

La filtración glomerular después de 24 a 48 semanas con tratamiento 



TABLA Ir, 
ENALAPRIL vs PROPRANOLOL EN 

HIPERTENSION ARTERIAL 

EFECTOS COLATERALES 

ENALAPRIL PROPRANOLOL 

N-12 N.12 

PROTEINURIA 

TRANSITORIA o 
MAREO 4 

EXTRASISTOLES o 
CEFALEA o 



TABLA IIl, 
ENALAPRI L vs P ROPRANOLOL 

EN fl!PERTENSION ESENCIAL 

REQUERIMIENTOS DESPUES DE 48 SEMANAS: 

ENALAPRIL 5MG lOMG 20MG 20MG+ 

HCTZ 

NO. DE PTES, 1 1 4 

PROPRANOLOL 40MG 80MG 120MG 12CT-1G+ 

HCTZ 

NO. DE PTES. 2 
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se muestra en la figura 7. En este grupo de pacientes con enalapril en 

el período control fue de 92 :!:. 6 .3 ml/min, a las 24 semanas de 86 :!:. 7 .6 

ml/min y a las 48 semanas de 77 :!:. 9.3 ml/min. Con propranolol en el -

período 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
disti camente si gni ficati va. 

En esta fase no se detectaron efectos colaterales atribuidos al -

tratamiento. 

Fase 3 

Después de 6 semanas de tratamiento con ennlapril como droga única, 

la presión arterial disminuyó en los 20 pacientes que se estudiaron en 

esta fase como se muestra en la tabla IV y figura 8. 

La tensión arterial sistólica disminuyó en decúbito de 165.6 :!:. 4.5 

a 158.7 :':_5 (ns}. mientras que de pie 164.7 ±_2.9 a 153.6 :!:_4.8 (ns), -

la diastólica disminuyó en decúbito de 104 :!:. 2.9 a 97 :!:. 3.5 (p< 0,005) 
y de pie de 105 :':_ 2.6 a 97 :!:. 3.5 (p< o .005), En promedio la tensión -

arterial diastólica disminuyó 8 1T111Hg, La tensión arterial media dis­

minuyó en decúbito de 125.7 :':_ 3.2 a 116 :':_ 4.1 (p.::0,005) mientras que -

de pie de 124,3 :':_ 3 a 114.8 :':_ 3.9 (p< o.005). 

Al dividir a los pacientes segun el grado de hipertensión arterial 

observamos que 11 pacientes correspondieron al grado 1 (tensión arterial 

entre 90 y 104 1111ilg) y 8 pacientes al grado 2 (tensión arterial diastó­

lica entre 105 y 114 mmHg). 

Como se puede observar en la figura 9, el efecto del enalapril fue 

más marcado en el grupo de pacientes con hipertensión grado 1 donde la 

diastólica control fue de g9,5 :!:_ l.5 y con placebo 100 :!:_ 1.5. En este 
grupo después del ena lapri 1 bajó a 90 :!:_ 2 .1 ( p <O ,005 J. o sea disminuyó 

10 mnHg en promedio. Mientras que el grupo de pacientes con hiperten­

sión grado 2 el promedio de las diastólicas en control fue de 108 :!:. 2.3 
y después de placebo 110 :':_O, luego de 6 semanas de enalapril bajó a -
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TABLA !V. EFECTO DE ENALAPRJL COMO DROGA UNICA SOBRE PRESION ARTERIAL MEDIA 

SISTOLICA Y OIASTOLICA EN DECUBITO Y DE PIE EN 20 PACJENTES CON 

HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL. 

OECUB!TO DE PIE 

CONTROL TRATAMIENTO CONTROL TRATAMIENTO 

TAM 125.7±_3.2 116.4 ±_4.1* 124.3 ±. 3 114 .8 ±. 3 .9* 

TAS (11111Hg) 165.6 ±. 4.5 158.7 t 5 164.5 ±.. 4.5 153.6 ±. 4.8 

TAO 104.7 ±. 2.9 97,2 :':. 3.5* 105 ±.. 2.6 97.l:t:.3.5* 

* p< 0.05 (vs control) 
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104 :!:. 2.3 (ns), o sea el enalapril disminuó en promedio 6 nmHg. 

De los 20 pacientes estudiados después de 6 semanas con tratamiento 

activo a 6 de ellos (33'.\) se les controló la presi6n arterial (tensión 
arterial diastólica menor de 90 mmHg), Cabe señalar que estos 6 pacie!!_ 

tes correspondieron al grupo de 11 pacientes con hipertensión grado 1.­

Con esta dosis de enalapril ningun paciente del grupo 2 se controló. -
Un paciente present6 una diastólica de 130 (tensión arterial grado 3) y 

con enal april disminuyó 12 mmHg, 

La frecuencia cardiaca y el peso no cambiaron en forma significati­

va. El pulso en el período control fue en promedio de 74.6 ±:. 7.4 y di~ 

mi nuyó a 70 ±:. 6 .8 por minuto después de 6 seimnas de ena 1 apri l (ns) . 

El peso durante e 1 periodo contra 1 en promedio fue de 67 . 2 ±:. 12 .1 y va­
rió a 66.6 :!:_ 8.9 Kg después del enalapril (ns), 

Los parámetros de laboratorio en esta fase del estudio no mostraron 

alteraciones de importancia y sólo hace100s notar que en 4 pacientes se 

detectó un ligero aumento en la proporción de eosin6filos (entre 5 y 6%) 

si bien en ningun caso el número absoluto fue 600 eosin6filos o más por 
11J113. 

Como efectos indeseables se reportaron dos pacientes con náuseas y 

tres pacientes con cP.falea durante el tratamiento con enalapril. En -

todos estos casos los síntomas fueron de intensidad leve y no requi­

rieron suspender el tratamiento o tomar algun medicamento para su con­

trol. 

Fase 4 

En esta ültima fase se valoró el efecto antihipertensivo adicional 

al agregar un placebo, 12 .s mg de HCTZ o 25 mg de HCTZ a 18 pacientes -

que después de recibir 6 semanas de enalapril no se habfan controlado -

la presión arterial. Fueron designados al azar en tres grupos de 6 pa­

cientes cada uno (tabla V). 

Al grupo 1 se le agregó placebo, en ellos la tensión arterial media 
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control fUe de 125,9,:_2.8, con enalapril bajó a 119.7 :!:_3.6 (p<0.05) 
y con enalapril más placebo disminuyó en forma adicional 4 rrmHg en pro­
medio. 

Al grupo 2 se les agregó 12.5 mg de HCTZ, la tensión arterial media 
control fue de 128,4 :_3.4 con enalapril bajó 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 e 1 grupo 3 que recibió en fonna adiciona 1 25 mg de HCTZ, 1 a ten­
sión arterial media control fue de 129.2 :':_ 3,2 con enalapril bajó a --
116.7 :!:_ 3.6 {pe Q.05), o sea la tiazida a esta dosis provocó una dis­
minución adicional promedio de 10 mmHg. 

La frecuencia cardiaca no se mod'ificó en forma significativa en -

ninguno de los tres grupos. Excepto en el grupo 3 (tabla V). 
En la tabla VI podemos observar el efecto que produjo la HCTZ a do­

sis bajas asociado al enalapril sobre el potasio y el ácido úrico. En 
cuanto al potasio no se modificó, mientras que el ácido úrico si bien -
aumentó discretamente en relación al grupo que recibió placebo, se man­
tuvo dentro de límites normales con las dos dosis empleadas y solo dos 
de los 12 pacientes desarrollaron hiperuricemia. 



v. EFECTO SOBRE PRESION ARTERlAL Y FRECUENClA·CARDIACA DE ENALAPRIL SOLO O 

ASOCIADO A PLACEBO (PBO), 12.5 mg y 25 mg de HlDROCLOROTIAZIDA (HCTZ). 

GRUPO 1 GnUPO 2 GRUPO 3 
PBO HCTZ 12. 5 mg llCTZ 25 mg 

NO, DE PACIENTES 6 6 
CONTROL 125 :':. 2.8 128.4 :':. 3.4 129.2 :':. 3,2 

TAM ENALAPRIL SOLO 119. 7 :':. 3.6* 122.1 :':. 3.6 126'3 :':. 3.6 
ENALAPR 1 L MAS PBO 

6 DIURETJCO 115.6 :':. 3.* 112 .8 :':. 3 ,B** ,+ 116.7 :':. 3.6**,+ 

CONTROL 64,8 :':. 3.6 76 :':. 5,3 76,6 :':. 3.3 
PULSO ENALAPRIL SOLO 63.6 :':. 3 67 :':. 5.6 67 ,2 :':. 7* 

ENALAPRIL MAS PBO 

6 OIURETICO 62,4:':.2.1 73,'l + 5 70 :':. 6,4* 

* P"" o,05 ** P"- 0,05 (vs control) 

+ p .<.0,05 (vs enalapril) 
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VI, COMENTARIO 

Los inhibidores dé la enzima convertidora de angiotensina J a II, 

representan sin duda una innovaci6n importante en el concepto fisiopa­
togéni co y en el tratamiento de la hi pertensi 6n arteria l. Uno de los -
medicarrentos de este grupo de antihipertensivos es el enalapril, actual 

mente en etapa de investigaci6n clínica. 

ME CAN 1 SMO DE ACC ION 

Además de su acci6n de supresión periférica de la enzima convetido­

ra se reconoce un efecto marcado a nivel de la pared vascular con el -
consiguiente bloqueo en la generación de angiotensina JI y disminución 

de su acci 6n faci 1 itadora sobre la liberación y recaptaci 6n de noradre­
nal ina (l.5,19). 

Thurston encontró en ratas depletadas de sal que los inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina provocan disminuci6n de la pre­
sión arterial aun en presencia de un bloqueador de angiotensina JI como 
la saralasina (35), lo que sugiere que su efecto antihipertensivo no se 
trata simplemente de una reducción de angiotensina JI circulante sino -
que hay que considerar otras posibilidades como son la inhibici6n local 
de la enzima convertidora en tejidos cano la pared vascular, el riñón y 

el cerebro, sitios en los que se ha demostrado la presencia de la enzima 
así como de los demás componentes del sistema renina angiotensina. De 
tal manera que en estos tejidos se puede conseguir una reducción de la 
biosintesis de angiotensina II con la consiguiente disminución de la -

presión arterial (19). 
Por otro lado existen evidencias tanto experimentales como clínicas 

que sugieren que los inhibidores de la enzima actuan suprimiendo la ac­
ción faci 1 i tadora de angiotensina JI sobre e 1 sistema nervioso simpática 
(36). 
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Estudios llevados a cabo en vasos mesentéricos de rata mostraron que 
captopril suprimi6 el efecto potenciador de angiotensina 1 pero no el de 

angiotensina Il sobre la contracci6n provocada por estimulación nerviosa 
simpática, mientras que saralasina como antagonista del receptor de -­
angiotensina lI disminuyó el efecto potenciador tanto de angiotensina 1 

como de angiotensina 11. Esto permitió concluir que existe conversión -
local de angiotensina 1 en angiotensina 11 en el lecho vascular, la cual 
puede ser bloqueada con captopril (Fi g. 10) (19 ,37 ,38). 

Observaciones en preparaciones de riñones aislados de rata demues­
tran que captopril a dosis terapéuticas bloquea la respuesta vasocons­
trictora provocada por angiotensina lI, noradrenalina y vasopresina (19, 

39,40). 

Una aproximación más cercana de las condiciones que ocurren en vivo, 
se obtuvo utilizando ratas espontáneamente hipertensas decapitadas donde 
las conexiones entre el sistema nervioso central y periférico son des­
truidas. Con este modelo experimental se confirmó que captopril supri -

me la respuesta presora por estimulación nerviosa simpática y por infu· 
siones de angiotensina l, pero no la respuesta vasoconstrictora por in­
fusiones de angiotensina 11 y noradrenalina y esto no se evita con ~ -
nefrectomía bilateral que como se sabe elimina la angiotensina II perif~ 
rica (15). 

Finalmente se ha reportado que captopril y enalapril interfieren -
tatrbién en la generación local de angiotensina 11 en otros tejidos que 
poseen enzima convertidora de angiotensina como son glándulas suprarrenª-
1 es, corazón y cerebro. 1 ncl uso en ratas espontáneamente hi pertensas se 
ha encontrado que la inhibici6n de enzima convertidora cerebral mediante 
la aplicación de captopril intracerebroventricular disminuye la presión 
arterial a un mayor grado que cuando se aplica captopril intravenoso a 

las mismas dosis (19). 
En resumen, todos estos datos proporcionan evidencias que sugieren 

que la aplicación sistémica de captopril y enalapril no solo producen -
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una inhibición del sistema renina angiotensina periférica sino también 

del sistema renina angiotensina de varios tejidos y órganos que son re­

levantes en la regulación de la presión arterial y esto lo hacen a -

través de la supresión de la generación local de angiotensina II. 

EFECTOS HEMOO !NAM!COS 

Nuestros resultados demuestran que a diferencia del propranolol, el 

enalapril no modifica la frecuencia cardiaca corro se observa en el gru­

po de hipertensos estudiados en la fase 1. Con propranolol la frecuen­

cia cardiaca disminuyó como era de esperarse ya que produjo bloqueo de 

betareceptores cronotrópicos (41), mientras que el enalapril no modificó 

la frecuencia cardiaca en forma significativa, lo cual llama la atención 

ya que los inhibidores de la enzima convertidora disminuyen la presión 

arterial al reducir las resistencias vasculares periféricas totales, -

efecto que ocurre después de la administración aguda y se mantiene du­

rante el tratamiento crónico, y a pesar de la reducción de la presión -

sanguínea la frecuencia cardiaca no aumenta aunque la sensibilidad de 

los baroreceptores no parece estar alterada (15,19,37,42). 

En relación a la hemodinámica renal en este mismo grupo de hiper­

tensos esenciales observamos que propranolol y enal apri l aumentan el 

flujo plasmático renal, si bien la diferencia no fue estadísticamente -

significativa. A pesar de la caída de la presión arterial, 7 de los 12 

pací entes que recibieran ena l apri l durante 12 semanas no presentaron -

disminución de la tasa de filtración glomerular. Lo cual esta de acuer_ 

do a lo informado en la literatura en el sentido de que los inhibidores 

de la enzima convertidora en pacientes con hipertensión arteria 1 esen­

cial aumentan el flujo plasmático renal y en algunos casos la velocidad 

de filtración glomerular (43,44), aunque no esta claro si esto pueda -

deberse a la reducción de la angiotensina Il y su efecto sobre la per­

meabilidad glomerular o bien estar involucrados en ello kininas, prosta­

glandinas o factores aun no reconocidos. Ahora bien, a largo plazo --
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(fase 2) tanto enalapril coro propranolol provocaron una tendencia a -

disminuir la filtración glomerular (Fig. 7). Recientemente en nuestro -

laboratorio en hi pertensos esencia 1 es se ha demostrado que 1 a hiperten­

sión arterial induce un aumento sistemático de la filtración glomerular 
que impide la respuesta a una carga oral de proteinas utilizada como 

medida de la reserva funcional renal (45). Al normalizar la presión -

arterial de estos hipertensos se recupera esta respuesta, lo que sugiere 

que la hipertensión arterial da lugar a un mecanismo de daño renal al -

provocar aumento del flujo glomerualr. De acuerdo con esto la reducción 

de la filtración glomerular que se presenta al controlar la hipertensión 

arterial constituye un mecanismo que teóricamente evitaría el daño renal 

y permitiría una evolución más favorable. 

La importancia de 1 a enzima convertidora en 1 a fonnaci ón de angio­

tens ina 11 queda manifiesta por su interacción con el sistema renina -

angiotensina, con el sistema kalikrina-kininas y con el sistema de pros­
tagl andinas (Fig. 11). 

Enalapril administrado en forn1a aguda reduce la actividad de la -­

enzima convertidora, la cual se mantiene disminuida después de la admi­

nistración cr6nica (11). Asimismo, ln administración prolongada de -
ena 1 april y captopri 1 aumenta 1 a concentrad 6n de 1 a enzima convertidora 

en plasma y tejidos que puede ser un reflejo de la estirnulación compens~ 

dora de la biosintesis de esta enzima. Como consecuencia directa de la 

inhibición de la enzima convertidora la concentración plasmática de -­

angiotensina Il se reduce y la concentración de angiotensina 1 aumenta. 

En nuestros estudios observarnos que la actividad de la renina plasmática 

aumentó con enalapril corno consecuencia directa de la inhibición de la -

enzima convertidora que al reducir la concentración plasmática de angio­

tensina II provoca una disminución en la inhbición por retroalimentación 

de la liberación de renina (7) (Fig. 11). Con propranolol como se es­

peraba hubo disminución de la actividad plasmática de renina ya que las 
drogas beta bloqueadoras son agentes que inhiben la estimulaci6n de la 
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1 i beraci ón de reni na provocada por 1 os receptores beta adrenérgi cos ( 46 ), 
La reducción de angiotensina II circulante tambien explica la disminu· 
ci6n en la excreción urinaria de aldosterona (fig, 11). Cabe mencionar 
que P.osi blemente por este efecto no se manifieste 1 a hipoka 1 emi a secun. 
daria a la administración de tiazidas en nuestros pacientes tratados con 
enalapril y diurético (tabla 3). 

Finalmente enalapril disminuyó la excreción urinaria de noradrenali­

na Y ácido vainillilmandélico debido posiblemente a que se ha implicado 
que angiotensina Il es un estimulador de la actividad simpática central 

Y periférica por su efecto sobre la liberación y recaptaci6n de noradre 
nalina presináptica dentro de la pared vascular (12~15), de tal manera­

que la inhibición de la conversión de angiotensina I da lugar a una di~ 
minución de los niveles de catecolaminas. 

EFECTOS COLATERALES 

El enalapril fue bien tolerado y no se detectaron efectos secunda· 

rios de importancia tanto a corto como a largo plazo puesto que los dos 
pacientes que presentaron proteinuria tuvieron una clara relación con 
urosepsis y desapareció espontáneamente. Otras molestias fueron mínimas 

y no requirieron suspender el tratamiento. 
En nuestro estudio con respecto al rretabol ismo de los lípidos, ena­

lapril provocó una disminución de los niveles de trigl icéridos en com­

paración con propranolol (fase 1, figura 5), Los betabloqueadores como 
la mayoría de los antihipertensivos actualmente empleados tienden a -
provocar aumento de los triglicéridos (47,48,49) y esto podría explicar 
la falta de diferencia de rnorbimortalidad cardiovascular en la hiperten· 
si6n arterial en grupos tratados en comparación con el grupo control 
(50), lo cual podría deberse a que la hipertrigliceridemia y las protei· 

nas de muy baja densidad se han relacionado con coronariopatias y ate~ 
génesis (51), de tal manera que el tratamiento antihipertensivo habitual 
al dar lugar a hipertrigliceridemia y favorecer así la aterogenesis anu· 
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larfa el efecto contrario esperado al suprimir la hipertensión como fa!:_ 
tor de riesgo aterogénico. En este sentido el enalapril tendría la ve!!. 
taja de no modificar e 1 metabo 1 ismo de 1 os lipi dos, 

EFECTO ArlTIHIPERTEllSIVO 

Se demuestra con nuestros resultados que el efecto antihipertensivo 

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 la literat!!_ 
ra cuando se comparó propranolol con otro inhibidor de la enzima (captQ_ 
pril) (12), con la ventaja que el enalapril por su mayor potencia y du­

ración requiere de menos tabletas por día. 
En efecto, a corto plazo (fase 1) y empleado como droga ünica el 

enalapril disminuyó la presión arterial media en 9 mmHg y con proprano­
lol disminuyó 11 mmHg. Con enalapril se controlaron 8 de los 12 pacie!l. 

tes y con propranolol 10 de los 12 pacientes de características 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 propranolol. 

Por otra parte, utilizando ena 1apri1 co100 droga única y administrado 
una sola vez al día encontramos en el grupo de pacientes estudiados en 

la fase 3 que la presión arterial diastólica disminuyó 10 mmHg, Se -­

logró normalizar la presión arterial en 14 de 32 pacientes que recibie­

ron enalapril como droga única (20 pacientes de la fase 3 y 12 pacientes 
de la fase 4), o sea en el 44% de los pacientes que lo recibieron. 

El enalapril produjo disminucilln tanto en la presión sistólica como 

diastólica, sin embargo en los pacientes estudiados en la fase 3 solo -
la disminución de la diastólica fue estadísticamente significativa -­
(tabla 4 y Fig, 8), Se ha infonnado en la literatura un mayor efecto -
del enalapril sobre la presión arterial diastólica sugiriendo un mayor 
efecto sobre resistencias periféricas al bloquear la angi otensina II 
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(11,23 ,52); aunque esto también puede explicarse por el número reducido 

de pacientes estudiados en estas series ya que en otros informes con -
mayor número de pacientes se encontró también un efecto significativo -

de enalapril sobre la presión arterial sistólica (53) como ocurrió con 
los pacientes estudiad os en 1 a fase I ( Fi g. 3) , 

Finalmente hacemos notar que con dosis minimas de diurético, 12.5 y 

25 mg de hidroclorotiazida, se obtuvo un efecto antihipertensivo adiciQ_ 
nal importante (fase 4), lográndose disminuir en promedio otros 10 mnllg 
en estos pacientes que recibian enalapr11. 

A pesar de que en la actualidad se cuenta con un namero considerable 

de medicamentos antihipertensivos el tratamiento de la hipertensión 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 única apoyan su uso por que estos resultan más -­
baratos y tan efectivos como otros antihipertensivos. Una tableta dia­

ria de diuréticos aumenta la adaptabilidad y controlan la presión arte­
rial de cerca del 50% de pacientes con hipertensión arterial, mientras 
que con betabloqueador a menudo requiere de varias tabletas al día (42). 
En un estudio de 81 pacientes utilizando propranolol como droga única se 
logró controlar la hipertensión 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 la dosis (54). En apoyo a los beta­
b 1 oqueadores se di ce que 1 os diuréticos producen hi pokal emi a con hiper­
uri cemi a, curva de tolerancia a la glucosa alterada, hipertrigliceride­
mia e hipercolesterolemia y concluyen que esto puede evitarse utilizando 

betabloqueador (54), asf también se ha encontrado que el betabloqueador 
ti ene efecto cari oprotector mientras que los diuréticos no demuestran -
reducción de problemas coronarios (49). Por otro lado Berglund y 

Anderson compararon un diurético y un betabloqueador como droga Gni ca -
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en 53 pacientes en cada régimen seguidos por 6 años, encontraron que -

los efectos eran similares y que ambas drogas elevan el ácido úrico y -

triglícªridos al mismo grado, de hecho la üníca diferencia fué el pota­
sio sérico que disminuyó con el diurético. Concluyeron que como el 

diurético es menos caro debería ser la droga de elección (48). 

En vista de esta controversia ha continuado la búsqueda de fármacos 
capaces de disminuir la presión arterial y que puedan ser utilizados -

como droga de primera eleccion. Puesto que además de las desventajas -

enuncia das pre vi amente en re 1 ación a los medicamentos habitualmente -­

usados, la mayoría de las otras drogas antihipertensivas producen rete!!. 

ción de sal y desarrollo de resistencia a sus efectos hipotensores lo -

que generalmente lleva a la necesidad de emplear dosis cada vez mayores 

de la droga hasta llegar a niveles no tolerados por el paciente, o bien 

a sustituirlos por otro fármaco o a usar combinaciones de varios medie! 

mentas con el fin de mantener un control adecuado de la presión arterial 

(42 ,55). 

En este sentido enalapril representa una alternativa como droga -­

inicial debido a que resulta tan eficaz como las drogas que se han ve­

nido usando habitualirente como primer paso en el tratamiento de la hiper. 

tensión arterial leve o moderada, por su mayor potencia y duración no se 
requiere más de una tableta por dfa y no es necesario hacer ajustes fre­

cuentes a la dosis, además asociado a dosis mínimas de diurético se con­

sigue un efecto adicional importante como se ha demostrado en nuestro -

estudio (tabla VI}. 

Enalapril ha sido bien tolerado y no se han presentado efectos secun. 

darías de importancia hasta la fecha, con la ventaja sobre los demás -

antihipertensivos de no alterar el potasio sérico, ácido urico u otros -

parametros de laboratorio, incluso en cuanto al metabolismo de los lf­
pidos parece provocar una tendencia a disminir los niveles de triglicé­
ridos (Fig, 5). 
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VII, CONCLUSIONES 

l. Desde el punto de vista hemodinámico en comparaci6n con el propra­
nolol el enalapril: 

a) no modificó la frecuencia cardiaca. 
b) aumentó la actividad plasmática de renina. 
e) produjo una menor caída de la filtración glomerular. 
d) disminuyó la excreción urinaria de catecolaminas. 

2. La tolerabilidad del enalapril fue adecuada. tlo produjo efectos • 
indeseables de importancia incluso, se observó que los triglicéridos 
aumentaron con propranolol y disminuyeron con enalapril. 

3. El efecto anti hi pertensi vo del en al april fue semejante a 1 producido 

por el propranolol tanto a corto como a largo plazo. 

4. Enalapril 20 mg en una tableta diaria ccxno droga única demostró 
tener un buen efecto en hipertensi6n leve o moderada. 

5. Agregando al enalaprll dosis mínimas de tiazida se consiguió un • 
efecto antihipertensivo adicional importante, que a largo plazo per_ 
miti6 la normalización de la presión en el 100% de los casos. 

6. Proponemos al enalapril como una alternativa co111J droga inicial en 

el tratamiento de la hipertensión arterial esencial leve o moderada. 
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