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UTILIDAD DEL ENALAPRIL, INHIBIDOR DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA
ANGIOTENSINA, EN LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR,

Introduccidn.

La hipertensidén arterial pulmonar (HAP) primaria o secundaria, reg
presenta aiin un problema terapéutico no resuelto. En los Gltimos-
afios me ha logrado un control relativamente efectivo de loa sintgo
mas con el advenimiento de una gran variedad de firmacos (1). Sin
eabargo, la diversidad y heterogeneidad de éstos, claramente sefla
lan que su indicacién es inespecifica. Asi encontramos que en épo
cas difarentes han goxado de aceptacidn el uso de anticoagulan---
tes, oxigeno, tclazolina (2), fentolamina (3), isoproterenol, dig
a5xido y sn la actualidad se prefisren la hidralacina (4,5) y los
blogueadores da los canales lantos del calcio, como la nifedipina
Yy ol verapamil (6,7). Algunos estudica con inhibidores del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterons han provocado una disminucidn-
an las prasionas pulmonarss y cardiacas derschas y consecuantesen
te en las resistencias vasculares pulmonares, ya se& an snfermos-
con HAP primaria o secundaria a diversas etiologfias (8,9,10,11).
Tn‘ este estudio ensayamos el enalapril (12) (MK-421), (N-5(1-5-1-
El.::botoxi-a-tcnupropi.l)-5-prol:l.na). un inhibidor competitivo de-

la enzima convertidora de angiotenaina II o kininasa II por via -~

:..oral, utilizado ya para sl tratamiento de la hipertensidn arte-—-

rial sistémica (13,14,15) v de la insufjciencia cardiaca congesti
va {16,17). Es varias vaces més potente y de accién mis prolongm-

ga que el captopril (18). Se absorbe en mis del 80 por ciento y ~
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as convertido por eaterasas a MK-422 que es la forma activa. -
La transformacidn se efectia en el higado y se elimina en msu -
mayor parte por el rifisn (12). Al parecer por el hecho de no -
posser el grupo mercapto sulfidrilo, no origina los efectos cg
laterales observadop con al captopril (19), aunque se han re--
portado ocasionalmente cefalea leve, lipotimiam ortostética, mo
derada linfopenia, leucocitosis y eosinofilia (12,14).

El trabajo prasente dsscribe la experisncia con esto fhrmaco -
an snfermos con HAP primaris y secundaria a cardiocpatias conyg
nitas y enfermedad pulmonar obstructiva cronica, atendidos en-
el Hospital de Cardiologia y Neumologia del Centro Madico Na--
cional, IMS5S,

Material y mitodos,

Se estudiaron a 16 enfermos con HAP corroborada en todos por -
clinica, electrocardiografia, radiologia, scocardiografia, —---
pruebas de funcién respiratoria, cateterismo élrdl.aco y angio-
cardiogratia; en las tablas 1 a 3 estén incluidos los d‘tos -
huodlnhtoét iniciales de cada enfermo. En seis la hiperten--
#ién era primarim, en cinco secundaria a uns cardiopatia congg
nita, no éutrﬁ:gicu por este hecho ¥ en cinco secundaria a an-
farmedad pulmonar obstructiva crénica (EPCC). Fueron siete hopm
bres y nuave mujeres con adades de 13 a 64 afios (promedio 42.1
afios), tablas 4 a 6.

Se aceptaron para el estudio los que tuvieron presién pulmonar

medis superior a los 40 mmiig. En mujeres en adad fartil se uti-
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lizd algﬁn.método anticonceptivo. No fueron aceptados los enfeg
mo8 con infarto del miocardio en evolucién, angina inestable, - -
tromboamholiaipulmonar agquda, hipotensibdn arterial sistémica —--
con gistolica menor de 95 mmHg, hipersensibilidad a farmacos o-
padecimientos del sistema f£ibroblastico.

Antes de iniciar &l tratamients se suspendieron vasodilatadores
y diuréticos del tipo de la espironolactona. En todos log casos
se obtuvo autorizacién de los pacientea por escrito,

Al inicic del estudio, 60 minutos despuds de la primera dosis -
da enalapril y al final (16 semanas), se efectud cateterismo --
cardiaco derecho @ izquierdo que incluyd registro de presiones-
de auricula derecha (PAD), ventriculo derecho, trohco de arte--
ria pulmonar (TAP}, venocaplilar pulmonar (PVCP), arterial sistg
mica (PAM), gastc cardiaco por el métode de Fick, resistencias-
pulmonares totalaes (RPT? y artariclares (RAP) y sistémicas tota
las {RST). Al inicio y al finml del estudic se practicaron tele
rradiografia de torax, electrocardiograma de superficie, ecocar
diograma enrmodos M y B, prusba de esfuerzo en banda =in fin --
_pana; protocole de Naughton y pruebas completas de funcion reg
piratoria: capacidad pulmonar total, capacidad vital, volumen -
residual, velocidad flujo miximo espiratorio, velocidad flujo -
modio‘glpitatorio y cortocircuitos anatémicos. Los enfermca fug
ron valorados cada dos samanas en conaulta externa.

Los criterios de suspsneidén del tratamiento fueron: infarto agy
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dp.i;'del miocardio, angina ineatable, tromboembolia pulmonar agy
da, insuficiencia respiratoria aguda o presencia de afectos cg
laterales acentuados.

La dosis promedio de enalapril fue de 20 mg/dia dividida en --
dos tomas., El resto de la medicacién incluyd diuraticos tipo -
furosemida en todos los pacientes, salbutamel en los cinco ---
brongquiticos y digoxina en cuatro.

Para el anfilisin estadistico Be utilizd la prueba de t de Stu-
dent pareada y los resultados se reportan en valores promedio-
+D5.

Resultados.

Al iniciar el estudio, seis enfermos se encontraban en clase -
funcional II de la New York Heart Asscciation (NYHA), sieta en
la IXI y trea en clase IV: al fina), seis se encontraban - en -
clase I, ocho en 1la II y uno an clase III (p«0.00l1), {fig. 1).
Los cambjios hamodinémicos fueron los sigquientes: la presidn mg
dia de auricula dsrecha (PAD} en muHg fue inicimlmente de -——-
1244.4, & lom 60 minutos 11.314.46 y al final 9.66%+2.467 la mg
dia de las diferencias (D) a los 60 minutos con respecto al va
lor inicj,nl fua D= ~0,73+2.22, no aignificativa y del final en
relacién al valor inicial D= -2.443.06 (p<0.00l}, (fig. 2}.

La presidén media de TAP fue inicialmente de 74.66425.72, a los
60 minutos 67.46+26.62 v al final de 61.06+25.82: la maedia de-

las diferencias a los 60 minutos con el valor inicial fue D
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~7.0+7.0 {p<0.001), del final con el valor inicial D= -13.6+
12 {(p<0.001}, (fig. 3).

La PVCP inicial fue de 12+2.92 y la final de 11+2.93, sin gQife
rencia significativa.

La PAM iniecial fue de B89.7+14.8, a los 60 minutos 84.46+15.7 ¥
final de B81+10; la media de las diferencias a los 60 minutos -
con 1a inicial fue D= ~2+2.6 (p<€0.005), del final con el valor
inicial D= -8.848.6 (p<0.001), (fig. 4).

Las RPT en dinaa/bag/bm_s fueron inicialmente 1499,6+785.55, a
los 60 minutos 1257.8+631 y al final de 1012+527.65r la media-~
da las diferencias a los 60 minutcs en relacién al valor ini--
cial fue D= -237+253 (pe0.001}, del final con el valor inicial
D= -487+4471 (p<0.001), (fig. 5).

Las RAP iniciales fueron 1114+478, a los 60 minutoa 895+490 y-
al final 778+4450; la media de las diferencias a los 60 minutos
con la inicial fue D= -115+135 (pe0.001), del final con el va-
lor inicial D= ~336+259 (pe0.001), (fig. 5).

Lag RST jniciales fueron 17484575, a los 60 minutos 16301594 y
finales 1328+293r la media de las diferencias a los 60 minutocs
con respecto al valor inicial fue D= -118+216.80 (p«0.05), del
final con lom valores iniciales D= —-420+448 (pe&0.00l), (fig. 6
El gasto cardfaco inicial fue 4.5+1.33, a los 60 minutos 4.7
1.3 y final 5.241.46; la media de las diferencias a los 60 mi-

nutos con el valor inicial fue D= +0,22+0.32, (p«0.05), del fi

nal con el inicial D= +1,0+1.0 (pe0.001}, (fig. 7).
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De los pardmetros analizados en las pruebas de funcidn respira=-
toria, solamente hubieron cambios en la Pa02; el promedic ini--
cial en mmHg fue de 55.2+7.0 y el final de 56.7+6.2; la media -
de las diferencias del final con las cifras iniclales fue D= --
+1,444,91, (m>0.05).
El promedioc de minutos que toleraron los pacientes en la banda-
5:-l.n fin fue iniclalmente de 8.242.4 y al final de 12.47+3,0; la
media de las diferencias finales con las iniciales fue D= +4.27
#3.17, (p«<n.00l1}, (fig. B).
Log électrocardiogramns mostraron bésicamente crecimiento del -
ventricule derecho en 13 enfermos, crecimiento de auricula derg
cha en 12, bloqueo de rama derecha del haz de His en seis y cre
cimiento del ventriculo izquierdo en cuatro enfermos, sin cam--
bios al f£inal del estudic.
La telerradiograrffa de torax reveld cardiomegalia grado I en --
dos enfermos, grado II en hueve y grado III en cinco: se obser-
vd dilatacidn de la arteria pulmoner leve en un paclenta, mode-
rada en cinco e importante en 10, sin modificaciones al termino
del astudio.
El ecocardiograma mostrd en todos los casoa dilatacidén de cavi-
dades derechas, ventriculo derecho con promedio de 37 mm, auri-
cula derecha con promedic de 58 mm, presion sistblica del ven--
triculo derecho calculada entre 40 y 105 mmig, senaibilidad de-
90 por clento y especificidad de 85 por ciento, sin cambios sig

nificativos con los resultados finailes.
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Da los exé&menes de laboratorio, sdle encontxramos en un enfermo
incremento de los triglicéridos de 236 mg por ciento a 358 mg-
por ciento, después del tratamiento con enalapril, situacién -
que sa corrigid al disminuir la dosis.
Un paclente con EPOC fallecié a los dos meses de iniclar el --
tratamiento, lo que no se atribuyd a efacto del enalapril.
No encontramos otros efectos colaterales clinicos ni en los -~
anklisis de laboratorio.
Dimcuaién.
El papel que dessnpafia el sistema renina-angiotensina-aldoste—
rona (R-A-A} en la circulacién pulmonar, es bien conocido a ~-
travis de estudios experimentales en animales y en el hombre -
(20,21). Se sabe qua la conversién de angiotensina I a angio--

tensina II se efactia en las células endoteliales de la vascu-

" latura pulmonar y que la angiotensina II per se, produce vaso-

constricecion en 1a ci.:;:ulacién pulmonar, Se ha informado que -~
la vasoconstriccidn pulmonar inducida por hipoxia es dspendiaep
te de angiotensina II, v que la inhibicidén de éata pusda prevsg
nir el desarrollo de hipartrofia vascular pulmonar y dsl ven--
triculo derecho (27), aunque la fisiopatologim dal sisteca R-A

A an los pulmonss ss desconocida. Por otra parte, nc esté bien

-definido si los cambios hemodinémicos causados por la angiotap

mina II en los pulmones son por accién directa en la vasculatu
ra pulmonar, o por modificaciones en la funcién ventricular ig

quierda (8).



‘ .8
Las experiencias reportadas con el captopril en HAP (22,23,24)-
demuestran el efecto bené&fico de easte fArmaco en esta entidad, -
obteniéndose mejores resultados en enfermos con HAP leva & modg
rada, quizk por el hacho de no cursar ain con enfermedad vascu-
lar pulmonar.
La mayorim de los enfermos del presenta estudio habian recibido
praviamante alqgin vascdilatador tales como hidralacina o nifedi
pina, con escasos camblos favorables. Como ha sido mencionado -~
por otros autorea (9), pensamos que la respuesta encontrada en-
nueftros pacientes es secundaria a un efectc vasodilatador del-
enalapril, tanto a nivel pulmonar como sistémico, siendo en as-
te caso mis importante en la circulacidén pulmonar, si tomamos -
an cuenta que la relacidn de resistencias pulmonares/resisten--—
cias sigtémicas inicial fue de 0.85 y la £final de 0,76; lo mis-
mo sucedid con la relacién presidn pulmonar/presién sistémicm,-—
que fue de 0.83 y 0,75 respectivamente. Lo anotado muestra cla-
ramente, una disminucién en las cifras absolutas de presiones -
pulmonares. Efectivamante, hubo incremento en el gasto cardim--
o, pero ninguno de los enfermos cursaba con datos de falla cap
diaca al inicio del estudio, ¥y por otro lado, los cambjos en la
PVCP no fueron significativos.
El afecto favorable del enalapril fue observado dasde la valora
eién inicial a los 60 minutos, manteniéndose cuatro meses des--

pués, lo que correlaciona con mejoria en la clase funcicnal, to

larancia ml ejercicio y grado de hipoxemia. Un enfermc de cada-



.9
gqrupa no presentd mejoria ni en las cifras de presiones ni en-
las resistencias pulmonares.

El captopril ha sido probado también en EPQQC (l1), comparéndp~
lo con la nifedipina, siendo los resultados mis satisfactorios
con el primero. Los enfermos de este grupo que tratamos, eran~
depandiantes de oxigeno y ae les practicaba sangria roja cada~
tres meses; ulteriormente sdlo utilizaban el oxigeno en forma-
intermitente y la frecuencia de laa sangrias roias se espacid.
En lo que e rafiere a la HAP secundaria a una cardiopatis con.
génita, condicionada inicialmente por aumento de flujc pulmo--
nar, este trabajo constituye el primer reporte gn el que Se en
saya un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina --
{IECA). Dos de estos enfermos han gido aceptados para CoOrfa~-—-—
ccidn quirfrgica,

Da acuerde a los conocimientas de la fisiopatologia da 1a HAP-
primaria (25), o de la secundaria a cardiopatfa congénita o a~-
EPQC as de esperarse que cuande no hay cambios irrsversibles -
on la vasculatura pulmonar, los vasodilatadores son Gtiles. Se
ha sugerido {26), que los enfermos nks bsnaficiados serian ~--
"aguelles con premidn de arteria pulmonar menor a 60 mmily y «==
una relacidén ds resistencias pulmonaras/reaistencias sistémi--
cas menor de 0,70, lo0 que no podemor apoyar de acuerdo a nueg
tros resultados,

1os efectos del snalapril no sdlo terminan en la vasodilata---

cidn venular v arteriolar por disminucion de los niveles de —-
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7ngiotansina II, sino que tiene otras ventajas, como el de no-
“inducir taquicardia, favorecer diuresis, disminuir la inactiva
eidn de kininas plasmaticas y permitir la formacidn de vasaodi-
latadores endGgenos coms prostaglandina Ep y prostaciclinas --
(27), desconociéndose a la fecha los mecanismos de accidn en -
HAP. Ademﬁa, no hay reportes en la literatura sobre taguifila-
xis con este grupo de medicamentos.

Resulta obvio que falta mucho para concluir sobre cuil es el -~
férmuco nés apropiado para el tratamiento de la HAP, especial-
w.né. primaria; sin embargo, creemos que los IECA, como el ena
lapril, ofrecen ventajas sobre otros vascdilatadores lnespeci-
ficos como la hidralacina. Finalmente, el niimerc de enfermos -
tratados con estos medicamentos (teprotide, captopril) ¥ lo ra
portado agquf con epalapril, apeya la posibllidad de no utili-=
zarlos solamente en trabajos de experimentacién sino aplicar--
los desde luesgo, en la prdctica clinica en cualquier tipo de -

HAP,



Resumen y conclusiones.

-Se trataron con enalapril a 16 enfarmos con hipertensién az- .
terial pulmonar, con presidn media inicial de 74.66+25.72 --
mmHg .,

~La dosis promedic de enalapril fue de 20 mg/dia.

~La clase funcional segun la NYHA mejord en todos los pacien-
tes (p<0.001),

-Las presiones madias de auricula dsrecha, tronco de arteria-
pulmonar y arterial sistémica, disminuyeron an forma signifi
‘cativa (p<0.001}),

~Las resistencias arteriolares pulmonares y totales y las mig
tamicas totales tambign disminuyeron (p«<0.001).

-La Pa02 se incramentd discretaments en todos los enfermos Dw
+1.444.91 (p»0.05).

-El promsdio da durnn{én del esfuerzo en banda sin f£fin aumsn-
t6 an todos los camos (p«0.00l).

~Un enfermo fallecid a los dos meses de tratamiento, por cau-
sa no ltrlbui.hh al madicamento. En uno se incrementd la ---
hipertrigliceridemia,

-8e concluys gue al enalapril es un firmaco eficac para sl --
tratamiento de la hipertensiéon arterial pulmonar de cuRl—-—e-

quler etiologia, con minimos efaectos colaterales, reversi---

blas.
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Tobla
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA

DATOS HEMODINAMICOS INICIALES
{n=g)

No. ec PMAD TAP PVCP  PAMS RPT RAP RST
CA30 Lt/min F-r == —wepmHg=~= ==~ ==  F=-==dig-seg/cm=<-

[ 440 - s~ 9a8-77 T L} ] 1437 1320 isa8
4 30 18 130-90-140 , - 100 wss - 2868
3, 4.3 13 HO-05-07 o a3 i 1432 1546
4 80 ] 10-00-00 , 12 a3 [t ] 1 1088 1520
5 38 (L] 1ig-48-73 L} L 14 nse 1304 RTT
L] 409 ] 11s~-3=-00 14 a0 -1 12 1290 1384

siaes, PMADS Prosisnmadie suriswia saresha, TAPs Tronce artaria pulmenat, PAMS ® Prosien
lstimica, RPY: Ronistension puimongtas tataian, RACs Resistonaien ortorininres puime-
«RETsMauistonzios sintsmicas totalm




Tabla 2
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A

CARDIOPATIA CONGENITA

DATOS HEMODINAMICOS INICIALES

tn=35)
No. 6C  PAD TAP PVCP PAM RPT RAP _RST
CASO Lt/min k—-—<-- mmHg=-— - - — - -4 F-din-seg/cm - - =
7 4.0 iz 130-Ta- 98 » T3 1980 1780 1480
] 8.43 18 0 -27-~42 1] 20 322 13 1 L
] 4.7 T 02~ 80-T8 [L+] 20 1293 nes 13314
0 3.13 10 120-35- 80 2 [ ]-] maes 1738 R_1%

i 4.8 L ] Pi-40-88 e [ L] (1.1 1 ] L 1 1] e
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Teblo 3
HIPERTENSION ARTEII;L“PUI.HONAR SECUNDARIA A
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

DATOS HEMODINAMICOS INICIALES

(ne3)
No. 6C PAD TAP  PVCP  PAM RPT RAP  RST
CASO Lt/min b= — mmHg—~-—~—~~ - = din-nag/em=8 ——
1z 1.8 18 T0=-33-43 o 13 400 -373 1208
1) s.» 2 90-40-80 0 iz T e a3
4 4.8 8 20-43-33 2 L } ] 258 74?. i oo
3 2.3 1] 8 =15-40 s a [} ] )] “’ mas

. a7 I8 80-30-90 I8 120 5% 1z7e 2042
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HIPERTESION ARTERIAL PULMONAR PRIMARIA

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS

{n=8)
No. EDAD/SEX0 EVOLUCION CLASE TRATAMIENTO'
CAso  {Adew) Ladee) FUNCIONALINYHAY" PREVIO
1 /r P " NIDRALACINA,FUND-~
SEMIDA.
2 45/M 1 m NIFEDIPINA
3 1714 ] n NIFEDIMNA, FUROSE-
. MIDA.
4 7 s m MORALACINA, FURO -
- SEMIDA.
s 0/ 2 " DISOXINA, FUROSE-
MIDA.
. 1wr 2 n DINOXINA, FUROSE~-
- MIDA.

RNEW YORK WEART ASSOCIATION
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Tabla 3

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
SECUNDARIA A CARDIOPATIA CONGENITA

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS .
{n=B)}

No. ECAD/SEXO  RVOLUCION CLASE FUNCIONAL  TRATANIENTO
cASO takos) tARes ) LMY HA) PREVIO
r YY) . ) OMOXINA FUROBENIDA,
MORALACINA,
s sesF . " O100XINA, FUROBEMIDA,
MIDRALACINA.
s . n/n ] 7] DIOXINA, FUROSEMIDA ,
MIDRALACINA.
1o arr N " FUROSEMIDA,NIDRAL A-
CINA.

H /T 2 " DISOXINA, FUROSENIDA.
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR SECUNDARIA A
ENFERMEDAD PULMONAR OBSTRUCTIVA CRONICA

CARACTERISTICAS DE LOS ENFERMOS

{n=s)
No. EVAD/SEXO EVOLUCION CLASE TRATAMIENTO
CASO (akas) (AKos) FUNCIONAL (NYHA) PREVIO

[} ST/ 7 w FUROSEMIDA , SALDY-
TAMOL.

iy - sE/M ] w FUROSEMIDA, BALBU-
TAMOL.

1. sa/ut 0 v FURCEEMIDA,SALBY-
TAMOL.

] s/ s m FUROBEMIDA, ISOSOR-
SIDE, ESPIRONOLAC -
TORA.

13 (L7 4 " DISOXINA,FURDIE -
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PRESION AURICULA DERECHA
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Fig 3

PRESION MEDIA TRONCO
ARTERIA PULMONAR
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PRESION ARTERIAL Fig 4
MEDIA SISTEMICA
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RESISTENCIAS PULMONARES
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Fig 7
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