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"EVALUACION CLINICA DE LOS EFECTOS COLATERALES
Y MODIFICACION EN LA PRESION ARTERIAL MEDIA
EN PACIENTES MANEJADOS CON INHIBIDORES DE LA

ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA".

[CAPTOPRIL / ENALAPRIL / LISINOPRIL] .

ANTECEDENTES. -

En los inicios de la década de los 70's, apare—
cieron las primeras publicaciones acerca de las sustancias
capaces de incrementar las concentrac¢iones de kininas séricas
(1,2) principalmente "bradikina”. Las observaciones de Ferrei
ra al respecto, parten de la apreciacidn un tanto accidental
de los efectos promovidos por el veneno del ofidio "Bothrops
jararaca", de base peptidica (2,3)y cuya accidn es la eleva-
cion de sustancias sefialadas. El bloqueo especifico de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA), producia inten-
so efecto hipotensor, causante de la muerte de los pacientes
por el reptil. La investigacidn did como resultado a media-
dos de la década, la introduccidn del primer medicamento inhi
bidor de la ECA, con efecto vasodilatador mixto (arterial
Y venoso).

El efecto real de la kininasa II (convertasa)



Inhibidores de la ECA .../ Antecedentes’.

...que como resultado valorable es la disminu-
cidn efectiva de la angiotensina II, consecuentemente de la
aldosterona y un incremento sefialadamenter marcado de las
kininas hipotensoras (3,4,5). Lo anterior perfild a este -
derivado de la prolina, quimicamente conocido como SQ-14225,
como un medicamento dirigido a pacientes hipertensos de ca-
racter hiperreninémico; sin embargo, las investigaciones -
intensamente desarrolladas en la década de los 80's, lo de-
muestra como un fdrmaco de ingerencia en el metabolismo de
las prostaglandinas, con una sefialada accidn sobre la PgE2
y modificacidén ostensible de la PgF2-alfa (3,4,12,15); sin
embargo en estudios mas recientes se seflala el efecto, un
tanto diferente a la inhibicidn de la produccidn de angioten
sina II, estd dirigido a la elevacidn de la concentracidn
plasmdtica y urinaria del metabolito principal de la PgE2,
que es la PgM, con mayor efecto hipotensor a nivel vascular
periférico (12,15). Mas sin embargo la actividad del capto-
pril como hipotensor se intentd comprobar con mecanismos -
diferentes y no exclusivamente enfocados al sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA}, comprobando la interferen-
cia de la biodisponibilidad de catecolaminas a nivel sindp-
tico, con accién directamente relacionada al decremento de
la angiotensina II (9,10,11}, sin que se afectara la capacidad

neta del sistema simpdtico, para la regulacidén vasomotora.

(2)
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Inhibidores de la ECA .../ Antecedentes.

Esto aunado a la discutida actividad de los =
inhibidores de la ECA (IECA)en cuanto a su capacidad natriu-
rética, ya que Hollenberg, Bauer y Hornych, presentaron evi-
dencia de natriuresis efectiva en pacientes tratadoscon cap-
topril, por hipertensidn arterial; en el trabajo de Navis
se denota lo contrario, aunque su investigacidn se centré
en un compuesto andlogo (4,7,8,15).

Por lo anterior, el captopril, como primer fdr-
maco de la categoria, se desarrolld para el tratamiento de
pacientes con hipertensidn arterial, no solo de tipo esen-
cial, sino de diversas etiologias, incluyendo a aquellos pa-
cientes con hiperactividad de renina. Actualmente el empleo
de este fdrmaco, también se utiliza como modulador de la pre-
y postcarga cardiaca, coadyuvante en el manejo vasodilatador
de la insuficiencia cardiaca congestiva (13). Las variantes
hemodindmicas del tratamiento, dependen intimamente de 1la
biodisponobilidad del medicamente, ya sea gue se trate de
insuficiencia cardiaca aguda o crdnica (22). En cl trata-
miento de la insuficiencia cardiaca, los 1ECA se han relacio-
nado al incremento del péptido natriurético auricular, sin
efecto comprobado sobre el factor Ouabain-like (23,24,25,26,
27) Los estudics comparativos en cuanto al efecto vasodila-

tador en el tratamiento de la hipertensién arterial y en la

(3)



Inhibidores de la ECA.../ Antecedentes.

... insuficiencia cardiaca han revelado una -
adecuada respuesta. se ha demostrado que disminuye la post-
carga izquierda y también la derecha, con incremento conse-
cuente del gasto cardiaco {(29,30).

Sin embargo, prdcticamente desde la aparicién
del fdrmaco, las manifestaciones de efectos colaterales se
hicieron presentes. Los primeros reportes se enfocaron al
incremento en los niveles de creatinina sérica en pacientes
con tratamiento cronico del medicamento (31,32), asi como
la elevacidn de urea, ambos relacionados con disminucién en
vasoconstriceion glomerular arterial eferente y por lo tan-
to disminucidn del flujo de filtrado. Hubo también reportes
acerca de las manifestaciones cutaneas {exantema) y neurold-
gicas secundarias al manejo crdnico del medicahento {discine-
sia, cefalea, nausea y fatiga). Asi como el controvertido
hallazgo de proteinuria de baja escala (3,4,31,32) y que pa-
raddjicamente algunos autores reportaron a su vez el empleo
de captopril como tratamiento de la proteinuria en el pacien
te diabético {mediante mecanismo absolutamente opuesto e -
igqualmente discutido). Ademas, hacia los inicios de la pre-
sente década, se hablé repetitivamente en relacidn a la pre-
sencia de glomerulonefritis membranoproliferativa, en pacien

tes hipertensos tratados en forma crdénica con captopril. Los

(4)



Inhibidores de, la’ECA.

;};I;épdrtesfactéalés po‘difié;eﬁjni ?atificén"
esa ob§ervaciéﬁ (3;7,15). : - V »

Dada la variada informacidn rélaéionadé a los
efectos colaterales y adversos preconizados para el capto-
pril y aunade a la intensa investigacidn de los aminodcidos
derivados del veneno de la Bothrops jararaca, se desarrolld
en esta década la produccidn de medicamentos, cuya capacidad
inhibitoria de la kininasa II, se trata de incrementar, en
cuanto a potencia y vida media, con la busgueda constante
de menores respuestas adversas. Esto desprende la investi-
gacidn inicialmente quimica y posteriormente clinica del cap
topril con respecto al RHC-3659, MK-421 y SA-446, de los -
cuales se desprende por su capacidad hipotensora, asi como
vasodilatadora mixta a dosis menores y mayor vida media, el
MK-421, "enalapril” (33,34). Sustencia quimicamente relacioc
nada al SQ-14225; pero que carece del grupo sulfhidrilo, fac-
tor al cual se han asociado las manifestaciones adversas del
captopril, a manera del llamado "Sindrome Sulfhidrilo"(35).

El enalapril presenta capacidades farmacoldgica
mente semejantes a las descritas para el captopril. Inhibe
la ECA con elevacidn notoria del sistema kalicreina-bradikini
na, promueve la sintesis de prostaglandinas con potencial

vasodilatador, que para este farmaco, se ha demostrado incre-

(5)



Inhibidores de la ECA.../. Antecedentes.

...mento notorio del nivel plasmdtico de Pg-12.

Asi_tﬁmbién se reporta un bloqueo sindptico de catecolamji
nas, por un mecanismo semejante al descrito para el captopril
con principal accidn en los receptores de tipo alfa-adrenér_
gico. Ocaciona también marcada natriuresis. Sin embargo
en ‘forma sorprendente , con este medicamento se logra incre-
mentar el flujo plasmdtico renal, mediante la accidn en la
aferencia vascular especifica y a su vez, bloqueo alfa-adre_
nérgico postsindptico (35). E1 enalapril se enfoca a cum-
plir tentativamente, mayores objetivos que los alcanzados
por el captopril, en cuanto a una menor frecuencia de efec-
tos adversos, con un medicamento, gue por su vida media (hag
ta de 36 horas) y su metabolito activo, el "enalaprilat”,
requiere dosis inferiores y con mencr frecuencia para trata
miento de hipertensidn arterial (35,36). El enfoque tera-
péutico de medicamento, presenta la misma perspectiva gque
la alcanzada por el captopril (hipertensidén arterial sisté-
mica y pulmonar, asi como insuficiencia cardiaca). Incluso
se ha preconizado el empleo del medicamento para entidades
patoldgicas de fondo vascular y en algunos casos de indole
metabdlico (autacoides) como son el sindrome de Bartter, Fe-
ndémeno de Raynaud, migrafa, enfermedad de Takayasu, cirrosis
hepatica con ascitis, enfermedad de Goldblat y nuevamente
el controveertido punto de la nefropatia diabética (35).

(6)



Inhibidores.de la ECA.../ Antecedentes.

Sin embargo, en las multiples publicaciones que
sefialan el efecto terapéutico y positivo del fdrmaco, se en-
cuentran los reportes de efectos colaterales, principalmente
sefialados en el tratamiento a largo plazo, tanto de hiperten
5idn arterial sistémica come pulmonar e insuficiencia cardia-
ca. BEstas manifestaciones son principalmente: vértigo, cefa-
lea, astenia, fatiga, hipotensién, nausea, diarrea, exantema,
eritema, calambres musculares, proteinuria, ageusia, neutro-
penia y muy recientemente descrito, la presencia de tos {35,
36,37,38,39,49,50). Sin embargo los escasos trabajos dedica-
dos a la determinacidén especifica de las manifestaciones co-
laterales y adversas del empleo de IECA, han demostrado que
las investigaciones comparativas de captorpil y enalapril,
reportadas en tratamiento crdnico (evidentes despues de 8
a 12 semanas), son detectadas con frecuencia creciente a tiem
po mas corto. Se ha encontrado insuficiencia renal funcional
(51), hiperkalemia, hipokalemia e incluso "muerte sdbita"
por alteraciones de tipo electrolitico (52). Se reportan
también angiedema y urticaria (53). En determinaciones cuta
neas de bradikinina, esta se encuentra sumamente elevada en
comparacidn al patrdn plasmdtico, lo que se sefiala como res-
ponsable del procesc (54).

El desarrollo de este tipo de medicamentos, per-

mite la posibilidad de monoterapia antihipertensiva y un trata

(7)



Inhibidores de la ECA.;./ Antecedentes.

.. .miento coadyuvanre en el manejo de la insu-
ficiencia cardiaca; pero la creciente incidencia de efectos
adversos y colaterales obliga a la biisqueda de un firmaco,
que iguale o supere las caracteristicas de los antes descri-
tos, con efectos colaterales minimos.
En el primer tercio de 1988 es introducido en
Mézico el "lisinopril", el cual es presentado come un podero-
so inhibidor de la kininasa II y cuya estructura farmacold-
gica se relaciona al enalaprilat, metabolito activo del ena-
lapril y que a diferencia del captopril, asi como a semejan
za del enalapril, carece de grupo sulfhidrilo. Por tal, se
supone y propene ajeno al sindrome sulfhidrile, sehalado pre
viamente. Asi también a diferencia del captopril y enalapril
no requiere de biotransformacidn de primer paso, para desa-
rrollar su actividad y con lo cual se logra una vida media
dtil de 48.7 horas promedio (56). Su actividad es en esencia,
. semejante a lo descrito para los medicamentos antes detallados,
en cuanto a su actividad en la nulificacién de la kininasa
II, incremento marcado en el sistema kalicreina-bradikinina,
bloqueo postsindptioco adrenérgico, sin influencia en la re-
gulacidén simpdtica neta, as{ como en la premocidn de prosta-
glandinas, denotandose un incremento marcado de PgEl y PgE2, ;
con amplia capacidad vasodilatadora central y periférica -
(56,57).
(8) ;



Inhibidores de la ECA.../ Antecedentes.

Su actividad vasodilatadora con enfoque antihi-
pertensivo se ha comparado con la hidralazina, atenolol, hi-
droclorotiazida, asi como la combinacidn de estos; publivan-
dose respuestas superiores de la monoterapia de lisinopril
en forma comparativa a lo descrito para los otros medicamen
tos enlistados (57,58,59). Sin embargo, pese a la escasa
vida clinica que tiene el medicamento, los reportes de estudios
contreolados que provienen de 1987 hasta mayo de 1988, arro-
jan como efectos adversos al uso de lisinopril: tos, discine-
sia,astenia, impotencia sexual, elevacidn de urea y creatini-
-na séricas, fatiga, nausea, vémito, arritmias, exantema, pal-
pitaciones, cefalea, hipotensidn y diarrea. Manifestaciones
que si bién reportan un porcentaje bajo, han obligade a sus-
pender el tratamientc. Llama la atencidén que cuando el medi-
camentop se emplea en conjunto con otro antihipertensivo,
estos efectos adversos se han visto con menor frecuencia (56,
57,58,59,60}).

Tanto el captopril como el enalapril, han sido
evaluados extensamente en nuestro pais (6,39,44,46,62), en
tanto que el lisinopril, tiene poco tiempo de conocerse en

nuestro medio.

Qeegee

(9)



Inhibidores de la ECA.../ Justificacién.

JUSTIFICACION. -

El potencizl como fdrmacos hipotenscres
de los péptidos derivados del veneno viperino (Bothrops jara-
raca), se hace evidente en la literatura citada. Mas sin
embargo, los efectos colaterales y adversos, generalmente
se describen en forma circunstancial, sin una evaluacidn -
estadistica significativa, que determine en un momento dado
el empleo o no de estos medicamentos.

De esta forma, la literatura aportada por
los laboratoiros, requiere de una depuracidén bibliogrdfica,
no tendenciosa y una correlacidén estadistica de grupo, medi-
camento, respuesta y efecto colateral.

El motivo del presente estudio, fué inves-
tigar los efectos colaterales reportaaos por el uso de estos
medicamentos de tal manera, realizar una comparacidén de
la aparicidén de estos.

Es de importancia, el considerar, que los
pacientes estudiados, mexicanos, observan caracteristicas
raciales, nutricionales y sociales diferentes a las determi-
nadas en los sujetos en quienes se realizaron las diferentes
investigaciones farmacoldgicas que aparencen en la literatu-
ra. En este caso los pardmetros de seleccidn de individues

en el estudio, son estrechos, en cuanto a la definicidn de

10y



./ Justificacidn.

Inhibidores de la ECA

... sexo, edad y cierto grado de ocupa-
cidén.. A manerarde determinar en un momento dado, una mues-
tra de la poblacidn petrolera mexicana, tanto en cardcter
nutricional, cultural y como se menciond anteriormente, so-
cial. Ademas, lo estrecho de los margenes de seleccidn, per-
mite un cierto grado de homogeneidad en cuanto a la actividad
de los pacientes seleccionados y mas atln , disposicidn para
colaborar en forma disciplinada y organizada en los objetivos

y fasas del estudio.

EEEEEEEELE
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Inhibidores de la ECA.../ Observaciones.

OBSERVACIONES PRELIMINARES:

En el manejo crénico con IECA, estd repor-
tado en la literatura la elevacidn de azoados. En observa
ciones efectuadas en nuestro hospital, en pacientes que re
ciben estos medicamentos, llegamos a constatar que no nece-
sariamente es la cronicidad del tratamiento lo gque influye
en la azoemia, ya que dichas elevaciones las llegamos a ob-
servar en pacientes con tratamiento de Udnicamente tres dias.

Lo anterior es motivo fundamental de inves-
tigacidn en el presente estudio; bdsicamente quisimos
ver la sequridad de estos medicamentos en enfermos no compli

cados con hipertensidn severa ni insuficiencia cardiaca.

0$0b05090¢
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Inhibidores de la ECA.../ Objetivos.

OBJETIVOS.-

Los objetivos del presente estudio se especifi-

can de la siguiente manera:

A)

B

C

D

E}
F)

Determinacidén de efectos colaterales objetivos y subjeti-
vos, en pacientes bajo pardmetros de inclusidén controlados
y tratamiento a corto plazo {30 dias por medicamento).
Correlacidn comparativa de los efectos colaterales obser-
vados en cada uno de los grupos de pacientes, tiempo de
aparicidn, variantes de dosificacién y su relacidén con

la presidn arterial media (PAM).

Evaluacidén comparativa de los efectos colaterales determi-
nados en el estudio, con los reportados en la literatura
por tiempo de aparicidn, intensidad de la manifestacidn

y por medicamento en funcidén de dosificacidn.

valoracidn de resultados por medicamento, tiempo de apari
cién e intensidad de manifestacidén en Funcidn de tiempo

y dosificacidn.

Efecto neto sobre la PAM, en forma global.

Aplicabilidad clinica de los resultados en la préctica
cotidiana del servicioc de Medicina Interna del Hospital
Central Sur de concentracidén Nacional de PEMEX, asi como
en los servicio implicados con el manejo de este tipo de

fdrmacos (Cardiologia, Nefrologia, Endocrinologia y la

(13)



Inhibidores de la ECA.../Objetivos.

...consulta externa de Medicina Familiar).
G) Establecer pardmetros para investigaciones futuras deriva-
das de los resultados obtenidos, a manera de trabajos per-
pendiculares y paralelos al presente.

H) Evaluacidn paralela al trabajo principal, de la monotera-

pia antihipertensiva a base de vasodilatadores mixtos (ar-

teriales y vencsos), como lo son los IECA.

0-0-0-0-0-0

(14)



Inhibiqoresyde: fﬁCA.../ Hipdtesis.

; . De acuerdo a los diversos reportes-de la
:{'liéé;agufé; los efectos colaterales y adversos se han aéo-
: éiado grinéipalmente a:
1) Elevacidén de las concentracicnes séricas del sistema ka- ]
licreina/bradikinina.
2} Décremento en el flujo eferente arterial glomerular.

3) Disminucidn en la respuesta de aldosterona, mediada por

el sistema renina angiotensina-aldosterona {SRAA}, tanto

a nivel pulmonar como tisular periférico {renal, miocdrdico,

arterial y cutanec, principalmente).

4) Promocidn del metabolismo de prostaglandinas, con incre-

mento en la produccidén de PgEl, PgE2 y PgM, potentes
vasodilatadores centrales y periféricos.

5) Blogueo inespecifico de la disposicién de catecclaminas

a nivel sindptico (post-sindptico), con especial accidn

sobre el efecto alfa.

Lo anterior se encuentra en las publicaciones

de investigacidn y revisidn de Zusman, Irving, Cleary y Arma-

yor (4,32,35,46).

(15}



EFECTOS ADVERSOS DE LOS INHIBIDORES

DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE LA ANGIOTENSINA

(L2

Efecto. Captopril Enalapril Lisinopril
Exantema, 63.3% 1.5% 0.3%
Disgeusia. 13.52% 0.3% 0.0%
vértigo 5.0% 6.3% 6.5%
Cefalea. 2.9% 5.6% 5.5%
Fatiga. 1.5% 2,5% 3.5%
Nausea. 2.2% 1.8% 0.0%
Diarrea. 0.9% 1.7% 3.8%
Calambres. 0.6% 1.5% 0.0%
Tos. 2.0% 1.4% 3.4%
Discinesia. 4.4% 4.6% 0.9%
Impotencia. 0.0% 0.0% 0.5%
Palpitaciones. 0.0% 0.0% 0.3%
Dolor precordial. 0.0% 0.0% 0.3%
Hipotensidn. 2.3% 2.4% 1.7%
Proteinuria. 5.3% 1.4% 0.0%
Agranulocitosis. 7.1% . 0.06% 0.0%
Azotemia. 0.2% 0.0% 0.4%
Arritmias, 0.0% 0.0% 0.3%
Angiedema. 0.1% 0.1% 0.0%
* Miificado de ¢

- Irvin, JD. M J Mod 81 {Suppl 4C): 46; Oct 1986. Tabla I.

- Ceary, JD. Pnyg Intell Clin Barm, 20:177; Mo 1986,
- Amoyar, (M. Doy Intell Clin P, 22: 365; My 1968,
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Inhibidores de la ECA.../ Hipdﬁesis.

Por tanto, es oportuna la deteccidén inten-
sionada de efectos colaterales y adversos (tabla I) que con
traindiquen el continuar con un tratamiento a base de esta
generacidn de fdrmacos. De esta forma, se establece un in-
dice de seguridad que valore la incidencia de colaterales,
su severidad y hasta cierto punto su letalidad, con benefi-
cio terapéutico obtenido.

Ademas las variaciones que implican el tipo
de pacientes, por su raza, su condicién social, alimentacidn,

ocupacién y hasta cierto punto, rango de edad.

PARAMETROS DE INCLUSION. -

Bstos pardmetros se realizan de acuerdo a
un margen estrecho de universo de trabkajo, a manera de que
las variables por determinar, permanescan en un rangoc de
aplicabilidad estadistica, descartande factores aleatorios
y de sesgo que interfieran la credibilidad de los hallazgos
y observaciones.

A) Se incluyen pacientes con diagnéstico de hipertensidn
arterial esencial sistémica leve a moderada.

B) Exclusivamente pacientes de sexo masculino a manera de

(17)



Inhibidores de la ECA.../ Pardmetros.

.»s mantener un grupco homogenec de estudio.

. €) Los margenes de edad tentativos en los pacientes se deli-

D

E

mitan de 35 a 70 aflos. Asi los pacientes estudiados obser
varen un rango minimo de edad de 38 afios y un maximo de
70 afios, con una media de 60.4 afios,

Pacientes ambulatorios o bién hospitalizados; pero sin
patologia metabdlica, hidroelectrolitica, nefrolégica o
cardiovascular, como causa de internamiento. Los pacien-
tes incluidos en el estudio, se captaron directamente de
la consulta externa de Medicina Familiar y del Servicio
de Cardiologia del HCSCN-PEMEX.

Se seleccionaron pacientes de fdcil acceso al servicio
médico del HCSCN-PEMEX. Para lo cual se establecid con-
tacto directo y continuo mediente el departamento de Ser

vicio Sccial y telefdnicamente con el investigador.

PARAMETROS DE EXCLUSION.-

Determinantes dirigidas e evitar factores de

interferencia en la evaluacién clinica del paciente y en -

los resultados de la investigacién.

A) Pacientes con c¢ualquier tipo de entidad patoldgica que

contraindique el uso de vasodilataderes (hipotensién, -
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... shock, etc.).

B) Pacientes que hayan tomado cualquier tipo de IECA en un
lapsc de tres semanas previas al inicio del estudio (lapso
arbitrario que permite descartar cualquier resquisio de
scbrevida bicldégica de los IECA).

C) Pacientes gue no requieran manejo aditivo de otro tipo
de vasodilatador {p Ej: calciocantagonistas en pacientes
isquémicos).

D

Pacientes con hipersensibilidad a algin tipo de medicamen
to independientemente de su tipo.

E) Pacientes con historia de diabetes mellitus, nefropatia,

malformaciones de vias urinarias, insuficiencia hepatica,
dermatosis, colagenopatias y padecimientos pleuropulmona-
res crdnicos.

F) Indisciplina del paciente al tratamiento e indicaciones

para su evaluacién clinica y paraclinica.

Para efecto de la realizacidn del estudio, se
solicité la aceptacidn por escrito de cada paciente, para
participar en el mismo, previa explicacidn de ventajas y -
potenciales desventajas, gue en un momento dado ofreceria
el tratamiento dado a base de monoterapia vasodilatadora.

En los pacientes con manejo antihipeertensivo
establecido (la mayorfia con betabloqueador con o sin diuré-

tico), fué necesaria la suspensién de la medicacidn bajo vi-
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...gilancia médica, por un lapso de una semana

minimo, antes de iniciar el IECA.

METODOLOGIA: PACIENTES/ RECURSOS/ METODOS.-

Se conformaron tres grupos de pacientes en cuya
integracidn original se determinaron 6 pacientes para el pri
mer grupo y S5 pacientes para los dos restantes. Distribucidn
al azar. En forma global se concentraron 16 pacientes inicial
mente y ya en transcurso del estudio se limitd el nimero a
13 pacientes, dadas dos descersiones y una exclusidn por pre
sentar un adverso grave.

Las edades de los pacientes se encontraron en
38 afios la minina y 70 afios la mdxima, con una media de 60.4
aflos y una Gesviacidn estandar (DS) de +/- 10.4 afos.

Se integrd un panel de parametros basales en
el estudio, los cuales incluyeron en forma global:

1) Presion arterial. Considerada para medicidn con patrones
de primer y quinto ruidos de Korotkoff. Se registré elec-
trénicamente mediante un esfigmomandmetro Welsoon SE-7,
con pastilla de alta impedancia para pulsaciones de ar-
teriales , valorandose ambas extremidades tordcicas en
posiciones de sedente y bipedestacidn. No se evalud en

dectibito.
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2) Presidn arterial media (PAM). Pardmetro hemodindmico que

3

4

en este estudio se tomd como guia de evaluacidn de la evo
lucién de la presién arterial desde sus fases basales,
hasta el fin de la rotacidn medicamentosa; para lo cual
se incluyen valoraciones de las fases de "lavado" farma~
coldgico, de las interfases de dosificacidén. La PAM se

establecid mediante la férmula siguiente:

2 {(presidn diastdlica) + Presidn sistdlica

PAM*=

*Modificada y adaptada por Moncloa,F (1985) y
Perez~Grovas {1586).
Evaluacidn sintomatoldgica. Se registraron datos subjeti
vos del paciente en forma basal (dentro de la discrimina-
cidn de seleccidn de pacientes), con relacidn e intensi-
dad a su padecimiento (hipertensidn arterial), factores
psicoldgicos, sociales, econdmicos y personales, como va
riantes capaces de inducir error en las observaciones de
efecto farmacoldgico estudiado.
Fondo de Ojo. Clasificacidn de retinopatia hipertensiva
en caso de estar presente, de acuerdo a los pardmetros
de Keith-Wagerer. Criterioc tomado por su conocimiento
generalizado, aunque bajo conciencia de no ser el mas ac-

tual, (tabla II).
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5) Eleétrocardiograma. Evaluacidn del estado eléctrico (con

6

duccidén, ritmo, voltage) del miocardio, enfocado a la ve-

.rificacidn de repercusidn en cavidades izquierdas por la

“evolucidn del padecimiento. Se descartd la presencia de

complicaciones miocdrdicas inherentes a hipertensidn art-
rial, isquemia o cardiomiopatia, que en un momento dado

se comportasen comc factores de sesgo en el empleo de un
medicamento determinado.

Laboratorioc, Determinacion e quimica sanguinea, electrd
litos séricos, lipidos totales, triglicérides, colesterol,
examen general de orina y en casos determinados, la medi-
cidn de natriuresis y orina de 24 horas. Evaluaciones
basales y posteriormente semanales de acuerdo al medicamen
to. La depuracidn de cretinina se efectuo antes de ini-
ciar medicamento y posteriormente al final de cada rota-
cidn farmacoldgica.

La evaluacion del paciente en forma clinica,

se realizd 8 veces al mes {2 por semana en dias pre-estable_

cidos y bajo citas controladas)., En tanto que el aspecto

paraclinico gse limitd a 4 veces por mes {(una por semana).

Se determindé en forma arbitraria un periode de

“lavado" farmacoldégice, en base a la definicién de 1.5 vi-

das medias de cada medicamento.
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Tabla II.

CARACTERISTICAS GENERALES

DE PACIENTES.

GRUPO T

GRUPO 1I

GRUPO 111

PACLENTE. EDAD. OCUPACION. EVOLUCION*. R/ **
A 543 HIXAR. a 1
JF oy HOR. a 1
a 62 HOXER. 12a I
78] 682 HOZR. 14 o
fie) 622 INVERSIONES. [ 0
MG B TNGENIERTA. 100 I
j:¥0 3B MDID. 112 i
MH 6Ca AMINISIRICION, 1a 0
=N T0x. HOXER. 00 W
RM 0 TNGENIERIA. Sa 1
ht ] 68 FOLITICA. 14a had

IR S7a AIMINISIRACICN, 16 T
z 67 HGAR. 152 o
AiA £ CEFCRIE. 12a o
@B 6da HIZR. sa m

* Evolucién desde que se establecid el diagndstico de HAS,
** Evaluacidén de retinopatia hipertensiva, seqin clasificacidn

de Keith-Wagener.
NV: No valorable.
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A manera de llevar un control estricto de las
determinaciones realizadas, tanto en el aspecto clinico como
paraclinico, se elabord una hoja de control para cada pacien-
te, la cual en forma compacta, observa desde los aspectos
no patoldgicos, hasta padecimientos intercurrentes con el
padecimiento en cuestidn; asi como la evaluacidn especifica
de cada rotacidn medicanmentosa por paciente. Ademas cuenta
con la direccién y teléfono de cada paciente, con lo que se
establecid vigilancia indirecta del paciente y que permitid
conocer las causas de ausencia del paciente a una cita espe-
cifica. Permitidé establecer comunicacién telefénica directa

del paciente con el investigador y visceversa.

PROCEDIMIENTOS. -

Se conjuntaron un total de 16 pacientes de los
cuales el estudio pudo ser concluido y verificado unicamente
en 13 pacientes. Se dividieron en tres grupo diferentes pa-
ra facilitar dosificacidn de medicamentos en tiempos diferentes;
pero su rotacién medicamentosa siempre se completo por los
tres medicamentos en investigacidn. Como se menciond en otras
lineas, la distribucidn fue absolutamente al azar y sin re-

percusién en las evaluaciones estadisticas finales.
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Detefminacién de Basales:

Evaluacién sintomatoldgica objetiva y subjetiva,
del paciente, en fase previa a medicacidn e incluyendo en
este aspecto, los periodos de "lavado" farmacoldgico. En
esta fase se descarto que el paciente se encontrase tomando
cualquier otro medicamento relacionado o no a hipertensidn
arterial., Ademas se efectuaron estudios de laboratorioc baijo

estas condiciones.

Dosificacidn y Rotacidn de medicamentos:

Se valoraron tres medicamentos diferente {(capto-
pril, enalapril y lisinopril) de acuerdo a sus efectos cola-~
terales y modificaciones en la PAM. De acuerdo a esto se
hicieron variaciones en la dosificacién, partiendo de la mi-
nima terapeutica aceptada para cada fdrmaco. La divisidén de
los pacientes en tres grupo permitid iniciar los medicamentos
eh tres tiempos diferentes pero que coincidieron en una eva-
luacidén global.

Dosis minimas iniciales de cada medicamento:

Captopril ..vivevevevaans 25 mg/24 hrs, VO.

Enalapril ..........ccee.. 10 mg/24 hrs, vO.

Lisinopril ......e..2.... 10 mg/24 hrs, VO.
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La rotacion por cada medicamento se establecid
como tratamiento a corto plazo y consistid en 30 dias por
medicamento.

Las modificaciones progresivas o regresivas por
dosificacion de medicamento, se efectuaron de acuerdo a eva-
luacién estrecha de las variaciones de la PAM. Asi como de
la intensidad en un momento dado de los efectos colaterales
del medicamento u en caso exteemo de descompensacidn severa
por falta de control tensional o decremento excesivo de la
presidn arterial. Se contempld el descontinuar el medicamen

to e incluso excluir al paciente del protocolo.

Metodologia Estadistica:

Se establecio determinacidén de Medias numéricas
y desviacidén estandar (DS) come concentracién estadistica
'de la informacidn objetiva del paciente. La evaluacidn de
las variaciones en la PAM se realizdé por medio de "T" de -
Student, a manera de clasificar en forma global la informa-
cidn de esta variable, Los colaterales se cuantificaron en
relacién al porcentaje de presentacidn reportado en cada pa-
ciente, dado que es un concentrado de datos subjetivos y -

objetivos.
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CLASIFICACION DEL PROTOCOLO.-

R)

B}

C})

D)

Prospectivo. Ya que la informacion acerca de los efectos colaterales
y adversos de los IECA se obtiene de las modificaciones, correlaciona-
das y observacionales de las variables presentes en los pacientes en
un momento determinado de cruzamiento de informacidn concentrada.
Longitudinal. Realiza mediciones seriadas durante el estudio, asi
camo de la informacidn obtenida (8 veces por paciente) en condicidn
conparativa, acumlativa e interrelacionada de acuerdo al seguimiento
del fdrmaco y del cchorte.

Observacional. Descripcidn concentrada de las variables presentes
durante el estudio, asi como de la captura de datos de acuerde a las
manifestaciones clinicas al azar, en funcidn del pardmetro hemodindmi-~
co base del estudio (PAM).

Analitico. Realiza una valoraciédn estadistica de la informacidén ob-
tenida del estudio, que permite la equiparacién, contradiccidn ¢ refu-
tamiento de los reportes sehalados en la literatura, en cuanto a mani-
festaciones a largo plazo contra lo especificado a corto plazo. Ademas
de la comprobacién de las hiptesis base de la farmacodinamia especi-

fica de los medicamentcs.
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RESULTADCS . -

Se recabaron pacientes de la consulta externa
de Medicina familiar y del servicio de Cardiologia, siendo
en total un nmimero global de 23 pacientes enviados para su
evaluacién a protocolo. Se descrtaron 7 pacientes, entre
los cuales se determind la presencia de diabetes mellitus
hipertensidn renovascular, insuficiencia cardiaca clase II,
y dos pacientes foraneos. Todos pardmetros de exclusién de
este protocolo,

Para fines de la presente investigacién, se
integrarcon 16 pacientes en tres grupes, en cuya distribu-
cidn se realizd absolutamente al azar., Para tal efecto -
el primer grupo fué integrado inicialmente con 6 pacientes,
el segundo grupo con 5 pacientes y el tercer grupo con 5
pacientes. MNo se realizd ninguna seleccidn en cuanto a -
edad y actividad, ya que no se considerarcn determinantes
para la distribucidn.

El grups I inicid manejo con captopril, una
vez hecha 1la evaluacidn de estadoc basal, tanto clinica
como paraclinica. La dosificacidn de captopril, se inicid
con dosis minima terapéutica aceptada para tratamientc de
hipertensién arterial de tipo esencial, cemo lo determinado

paralos pacientes, siendo esta de 25 mg.
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. s Los ajﬁsteé de désificacién fueron netamente
pefsonalizados y de acuero a la evolucidn de presidn arte-
rial media.

Las evaluaciones de tipo clinico y por labora-
torio, se llevaron a cabo de acuero al plan protocolizado
de dos entrevistas por semana, con evaluacidn laboratorial
de una vez por semana. Esto de acuerdo a la determinacidn
de verificar las modificaciones tensionales y de pardmetros
paraclinicos a corte plazo. Por tal efecto, se integraron
8 evaluaciones en el mes de rotacidn terapéutica por grupo.
Esto derivdé en 4 valoraciones de laboratorio por mes por
paciente.

En el grupo I,se encontrd la presencia de dis-
nea progresiva con tos inicialmente aislada y posteriormente
en accesos, hasta llegar finalmente al broncoespasmo en un
paciente, sin que se identificara alguna causa intercurrente
nni se contara ccn antecedentes de hiper-reactividad bron-
quial {corroboracién por biometria hematica, ecsinofilos
en moco nasal, en expectoracidn, cultivos y evaluacidén ra-
dioldgica negativos). El evemnto cedid absolutamente en
espacioc de 24 horas, posteriores a la suspensidn de capto-
pril. Por tal motivo y dado lo incipiente de la manifes-—

tacidn adversa, El paciente fué retirade del protocolo,
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S para derivarse a otra opcidn terapdutica
antihipertensiva. De tal forma, los datos finales del pri-
mer grupo, se.centraron en un total de 5 pacientes.

‘ ‘ Una vez cumplidos 30 dias de tratamiento con
captopril, se efectud un perfodo de "lavado”, el cual consis-
tié en 1,5 vidas medias de eliminacidn del fdrmaco, que en

el caso del captopril, correspondid a 27 horas minimo, pa-

ra evaluacién de nuevos pardmetros basales. |a segunda ro-
tacidén fué iniciada con enalapril, para este grupe de pacien-
tes. La dosis minima terapéutica utilizada para este fdrma-
co fue de 10 mg, con adecuaciones de acuerdo a PBM. Se rea-~
lizaron 8 evaluaciones clinicas y 4 de laboratorio en un
lapso de 30 dias. La suspensidn del firmaco se realizd por
36 horas minimo (periodo de "lavado"), para nuecva determina-
cidén de basales e inicio de la nueva determinacidn medicamen-
tosa la cual corrspondid al lisinopril, fdrmaco cuya dosis
minima terapéutica fué de 10 mg para modificaciones deter-
minadas por fluctuaciones de la PAM. Los pacientes recibie-
ron este medicamento por un lapso de 30 dias, con evaluacio-
nes clinicas y paraclinicas semejantes a las realizadas pa-
ra el captorpil y enalapril.

En el grupo II, se integraron 5 pacientes,

de los cuales se excluyd un paciente al término de la segun-
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...da rotacidn, por incumplimiento. de las nor-
mas del protocolo. - Este grupo inicid su rotacidn medicamen-
tosa con enalapril, previa determinacidn de basales. La
dosificacidn minima terapéutica de enalapril fué de 10 mg,
para correcciones de dosificacién de acuerdo a respuesta
dela PAM,

su primer periodo de "lavado", correspondid
a 36 horas, previo al inicio de la segunda rotacidn medica-
mentosa, con su respectiva evaluacidn de pardmetros basales.
En este caso, el medicamento correspondiente a la segunda
rotacidén fué el lisinopril, fdrmaco cuya dosis inicial fué
de 10 mg para adecuacidén posterior, de acuerdo a evolucidn
clinica del paciente. Una vez transcurridos 30 dias de tra-
tamiento se realizd un segundo periodo de "lavado" el cual
para el caso y teniendo en cuanta que el lisinopril, se ha
reportado unz determinantec sérica de eliminacidn hasta de
96 horas, se verificd que los pacientes permanecieran coh
un minimo de 144 horas de suspensidén medicamentosa, antes
de una nueva determinacidn de basales e iniciar la tercera
rotacioon, misma que consistid en dosificacién de captopril
a dosis minima de 25 mg con sus repectivas modificaciones,
de acuerdo a lo sefialado con anticipacidn, para un periodo

final de 30 dias de medicacidn.
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El grupo III, se determind en la primera rota-
cidn medicamentosa en un total de 5 pacientes y con inicio
tarmaccldgico con lisinopril a dosis minima terapéutica de
10 mg en 24 horas, por un lapso Ge 30 dias. Posteriormente,
como susedié en los grupos I y II, se llevaron a cabo peric-
dos de "lavado" con los pardmetros de vida medaia de elimina~
cidén mdxima, sefAalados con anterioridad para los mismos me-
dicamentos. De tal forma que terminada la primera rotacidn
con lisinopril para el grupo III de este estudio, se ini-
cid previa evaluacidn de basales, la medicacidn de captopril
a dosis minima de medicacifi y adecuacidn posterior. Despues
del periodo de "lavado" correpondiente, se inicidé medicacidn
a base de enalapril a dosis minima terapéutica por un lapso
determinado de 30 dias. Desafortunadamente en este grupc
de pacientes, se verificaron un par de descersiones, al tér-
mino de la primera rotacidn {lisinopril), lo que determind
variaciones sumamente importantes de las cuantificaciones
numéricas de tipo clinico, en cuanto a la verificacidn Qe
colaterales, que es bién establecido, como objetivo de es-
te estudio.

El total de p-acientes excluidos a lo large
del estudio, en base a reaccidén adversa severa, riesgoza
(un paciente)}, falta de apego a las indicaciones de medica-

cién y normas del protocolo (un paciente del grupe II ~--
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...ﬁacian el término de la segunda rotacidn
correspondiente al lisinopril) y 2 descersiones ya sefialadas,
en lcs pacientes del grupo 111 hatia ei término de la prime-
ra rotacidn medicamentosa (lisinopril). Por tal motivo,
el estudio cénté con limitaciones de tipo tiempo/persona
que obligd a pardmetros estadisticos mas bajos a manera de

obtener un valor aceptable de dispersién e hipdtesis.

Manifestaciones Colaterales y Adversas:

Pe acuerdo a la evaluacidn clinica de los -
tres medicamentos y segin el objetivo de identificacidn de
colaterales a corto plazo en relacién a su respuesta tera-
péutica esperada y de esta forma establecer en un momento
dado su indicacién precisa y corroboraGa de acuerdo a lo
reportado en la bibliografia. De tal forma, que los efec-
tos colaterales advertidos en el presente estudic determi-
nados globalmente en: cefalea, mareo, aclfenos, parestesias,
palpitaciones, prurito, exantema, disnea, tos y poliuria.
Sin embargo la distribucidn de sintomatologia y signoloia
en la poblacidn estudiada, presentd variantes interesantes,
las cuales se expresan para su mejor estimacidn en porcenta-—

je de reportes recibidos por mes Ge rotacidn en cuantc
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‘... a este respecto., -Para tal efecto y en
el caso de cefalea, aclifenos y mareo, los reportes deterﬁi-
nados, se definen en cuanto a la respuesta de presidn arte-
rial media, manejada en el momento de la identifificacidn
de la variante c¢linica. Para tal efecto, los porcentajes
de distribucidn determinados para el captorpil son: pacien-
tes asintomiticos en un 38.48% de los reportes; cefalea en
el 16.12 ¢ de los reportes totales por mes de los pacientes
que en un tiempo determinado de la rotacidn, se encontraron
bajo tratamiento con este fdrmaco. Seflalandose que la cefa-
lea, caracteristicamente fué de tipo global, no pulsatil,
predominantemente pesantez y que se exsacervd en la porcidn
occipital de craneo. No se evidenciaron cambios en el fondo
de ojo de los pacientes, con respecto a lo determinado en
los estudios basales. Las fluctuaciones de PAM no fueron
importantemente diferentes a las evaluaciones previas y -
posteriorees a la aparicidn de la manifestacidn que nos ocu-
pa. Se descartd obligadamente a los pacientesque presenta-
sen cefalea de estas caracteristicas o de otro tipo y que
curasaran en forma intercurrente con algln otro padecimien-
to (viral, bacteriano, emccional, etc), para lo cual se re-
quirid de evaluaciones microbioldgicas gue sugirieran un
proceso infeccioso o febril que determinara cefalea en el

paciente y no asociarlo & la ingestidn del medicamento en
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Ve tbtacién. En ninéﬁn paciente-se determiné-
ron altefaciones neuroldgicas o psiquidtricas que en cierto
momento, modificara la apreciacidn.

En el caso del enalapril, previo descarte de
un 27.14% de reportes valorados como pacientes asintomdticos
se encontrd cefalea en un 12.50% de los reportes correspon-
dientes. Para tal efecto y al igual que lo estudiado para
el captopril, la cefalea se identificé c¢on las mismas ca-
racteristicas clinicas y se excluyeron las mismas variables
que como se sefalad con anterioridad.

Psra el lisinopril, el porcentaje de reportes
calificados como asintomdticos fué del 16.47 %, en tanto
que la cefalea se determind en un 22.82% de pacientes eva-
luados clinicamente. La cefalea se estudid bajo los pardme-
tros y determinantes sefialadas previamente y se encontrd con
caracteristicas clinicas indistinguibles de los tipo de ce-
falea reportada para los medicamentos previos.

El mareo se determind para los tres medicamen-
tos en escalas variables, desde sumamente intenso, gue propi-
¢idé una franca discinesia en los pacientes, hasta sumamente
leve, que no condicionaba incapacidad en los afectados, para
la realizacidn de las actividades habituales. Para lz deter-
minacidn de este sintoma y la asociacién a la ingestidn de

un IECA , se descartd que los pacientes se encontraran to-
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...mandc algin otro fdrmaco que diera esta ma-
nifesfécién; asi también se verificd intensionadamente en
los pacientes la ausencia &e manifestaciches e tipo insu—
ficiencia vascular cerebral, desde los pardmetros basales
(ver pardmetrso de inclusidn y exclusidn). Ademas se descar-
taron alteraciones vestibulares . para este efecto y dese-
chando las posibilidades de patologia intercurrente, no se
documentaron complicaciones infecciosas, metabdlicas ni vas-
culares en los pacientes afectos de esta manifestacidn clini-
ca. Del tal forma, se identificé en un 4.83% de los repor-
tes clinicos de pacientes gque en su oportunidad se encontra-
ron manejados con captopril (independientemente del grupe
al cual pertenecieran); en tanto que para el enalapril, se
encontrd un 9.67% de reportes al respecto. El lisinopril -
contd con un 14.13% de reportes relacionados a mareo.

Los actifenos fuercn manhifestaciones reporta-
Gas por los pacientes quienes recibieron en este estudio a
los IECA. Para gque se consideraran procedentes dentro de
los puntos investigados en este estudio, se Gescartd obliga-
damente la presencvia de alteraciones de oide externo en los
pacientes, asi como el antecedente de dafio auditivo previo
o presente que afectase oido medio. Asi, se descartd que
los pacientes afectos de esta manifestacidn, se encontrasen
recibiendo algin medicamento en el cual se presente este ti-
po de alteraciones. Los acifenos reportades, se verificd

que estuviesen directamente relacionados a elevaciones
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ostensibles de la PAM Y que se considerasen
manifestaciones de hipertensién arterial descontrolada. -~
Para el efecto se compararon las cifras de PAM estableciaas

en los . valores basales y en las previas a la presentacidn

‘de :las manifestaciones, con las que se encontraron al momento

de la evaluacidn clinica. Esto se expresé en un porcenteje
relativamente bajo de reportes al respecto. Por tal motivo
se verificéd quer la incidencia de reportes relacionados a
acifenos y que de acuerdo a lo antes previsto, fué posible
relacionarlo a la ingestidén de un IECA, se expresd en un
4.83% para captopril, en tanto que para el enalapril, se en-
coantré un 3,22% de los reportes y para el lisinopril, la
cifra detectada fué mas alta de los tres medicamentos y co-
rrespondid al 7,60%.

Otra manifestacidn clinica colateral detectada
en esta investigacidn, fué la parestesia, la cual evidente-
mente tendrd un valor relativo en su estimacidn, ya que los
reportes clinicos, éificilmente pueden ser corroboprados -
mediante un estudio de laboratorio y gabinete sensible y -
especifico. Sin embargo, en los pacientes detectados con
esta manifestacidn eclinica, se corrobord que no se encontra-~
ran tomansdo medicamnetos capaces de desarrollar este tipo
de alteraciones neuroldgicas. Asi también, se verificd que

los pacientes afectos de parestesias, no se encontraran con

" alteraciones &e tipo psicosocial, electroliticas, en espe-
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..!éiélfédéasié, calecio y en los gue fué posi-
bie, magnésio. A este respecto, llama la atencidn la presen-—
cia dé bb}éentajes similares ae presentacién ce parestesias
en. 'los pacientes que recibieron captopril y enalapril, ya
que no coincidid en los mismos pacientes la manifestacidn,
que permitiera el sesgo de una tendencia idiosincrdtiva o
de hipersensibilidad a los IECA.. De los reportes de pareste-
sias, en pacientews tratados con captopril, se determind
una incidencia del 4.83%, misma cifra registrada en los re-
portes de pacientes que en un momento del programa de rota-
ciones medicamentosas, se encontraron con enalapril.

De los tres grupos de pacientes en los que se
efectud la investigacidn, al momento en el cual rotaron por
lisinopril, determinaron un total de reportes de 1.08% que
correspondieron a la presencia de parestesias.

Las palpitaciones fueron tomadass en cuenta
en los pacientes guienes carecian de antecedentes de tipo
arritmias cardiacas y que no presentasen datos de hipo--
tensién o psicosis. De tal focrma que la incidencia de
esta manifestacidén fué baja y correspondid al 1,61% de los
reportes de los pacioentes con captopril, de los cuales ca-
be seflalar gque unicamente en una ocacién , uno de los pa-

cientes valorados, se encontrd efectivamente la relacidn
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... con iateraciones del ritmo, que fueron
evidentemente en la primera semana del tratamiento con caop-
topril y gque no estaban presentes en la valoracién por ECG
previo (dentro de la evaluacidn basal electrocardiografica
efectuada en todos los pacientes) y estas alteraciones co-
rrespondienron a la presencia de extrasistoles ventriculares
aisladas, mismas que revirtieronen un lapso de 6 dias, sin
empleo de antiarritmicos y sin gque se encontrasen de nueva
cuenta en el paciente a lo largo del estudio. Por otro
lado, para el enalapril, la presencia de palpitaciones co-
rrespondié al 1.61% y en ningdn paciente se asocié a -—-—-—
arritmias. No se reportaron palpitaciones en los pacientes
manejados con lisinopril, (Figura 1).

Dentro de las manifestaciones Ge tipo cutaneo
se encontraron principalmente dos variantes clinicas, de
las cuales el prurito fué una, colateral que para hacerlo
valorable, se considerd en los pacientes que lo reportaron,
cuando no se demostrd ninguna otra causa de dermatopatia
o manifestacidén de hipersensibilidad alimentaria, o medica-
mentosa previa o actual. Asi , se evalud las biometrias
hematicas de los pacientes que presentaron prurito, en don-
de no se encontrd eosinofilia en ningln momento. Esta al-

teracidn se detectd en el 1.61% de los reportes de los --
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Figura No. 1.
TﬁAZO ELECTROCARDIOGRAFICO DE UN PACIENTE

TRATADO CON CAPTOPRIL.

TRAZO BASAL PREMEDICACION (l’)—II).
[ T

TRAZO EN LA TERCERA SEMANA DE TRATAMIENTO (D-II).

i
s

t
|

* EIL PACIENTE NO REQUIRIO MANEJC ANTI-
ARRITMICO NI REAJUSTE DE DOSIFICACION

PE CAPTOPRIL.

(«L)
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... pacientes que en su oprtunidad se maneja-
ron con captoprii. En tanto que los pacientes en rotacidn
can énalapril, nunca aquejaron esta manifestacidén y de los
pacientes en tratamiento con lisinopril, unicamente se de—
tectd en el 1.08% de los reportes recibidos. Asi también,
en relacidn a las manifestaciones cutaneas de los efectes
colaterales de la adminjistracidn de IECA, se determind la
presencia de exantema en un 3.22% de los reportes obtenidos
de los pacientes tratades a base de captopril en su rotacidn
correspondiente. El exantema fué negativo en los reportes
de los pacientes al momento de ser tratados con enalapril
y lisinopril en su oportunidad de rotacidn. Para darle -
credibilidad a la presencia de exantema en los pacientes
dentro de su rotacidn con captopril, se descarté toda causa
medicamentosa, infecciosa, parasitaria, quimica o inmunold-~
gica que pudiese relacionarse a la presencia de este colate=-
ral cutaneo. El tipo de exantema determinado en los pacien-
tes en los cuales se presentd y se asocid a la ingestién
de captopril, fué de tipo mdculo-papular eritematoso, sin
una distribucién especifica (centipeto o centrifugo) y con
una duracién ae 4 dias en promedio desde su aparicidn hasta
su total desvanecimiento.

Las manifestaciones colaterales respiratorias
por empleo de IECA, han recibide importancia creciente a

raiz de la deteccidn de tos en pacientes tratados con es-
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...tos fdrmacos. ' En nuestro estudio no fué
la excepcidn y notoriamentes, la presencia de manifestacio-
nes de tipo respiratorio, no se asociaron a la presencia
de alteraciones infecciosas, estructurales, de hipersepnsi-
bilidad a otrés fdrmacos o alimentos ni factores ambienta-
les. A este respecto {(medioc ambiente), es un tanto dificil,
determinar en gue momento esta influyendo en forma decisiva
en la presencia de alteraciones de tipo respiratorio en los
pacientes que se encuentran tomandec algin IECA,. ya que para
nuestros resultados, fué aificil el excluir esta variante
de sesgo y exclusivamente se enfocd al aspecto clinico pre-
vio y concomitante a la presencia del dato clinico. En
materia, las manifestaciones encontradas en este terreno,
fueron disnea y tos, como el casode broncoespasmo que de-
terminé la exclusidn del pacientre ya en otras lineas comen-
tado., La disnea se presentd en un 3.22% de 1os reportes
y se encontrd unicamente en los pacientes bajo manejo de
captopril (como en el caso del paciente con broncceespasme).

Para el enalapril y lisinopril, no se encontraron reportes
de disnea.

Tos es uno de los colaterales de tipo respi-
ratorio que actualmente ha tomado relevancia dentro de los

adversos presentes en los pacientes quienes reciben IECA's.
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PORCENTAJE DE REPORTES POR MEDICAMENTQ *

Colaterales. Medicamentos.
(%) CAPIGRIL  ENALARRIL  LISINGERIL
AS INTCMATICO. 35.48 27.14 18.47
CEFALEA. 16,12 12,9 22,82
MAREC. 4.83 9.67 14.13
POLIURIA. 16.12 24.19 16.30
PALPITACIONES. 1.61 1.61 0.00
PARESTESTAS. 4.83 4.83 1.08
ACUFENCS. 4.83 3.22 7.60
PRURITO. 1.61 0.00 1.08
EXANTEMA. 3.22 0.00 0.00
T0S. 8.06 16,12 18.47
DISNEA. 3.22 g.00 0.00

* pomulativo gldhal de reportes sintomdtnlogicos por

Tabla ITI.
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La ‘tos detectada en loé pacientes de este es-
vtudio} se caracterizd por ser siempre seca (sin expectcra-
cién) y oscilante de aislada a accesos, gue incluso 1legd
a sere disneizante, mas nunca emetizante en algunos pacien-
-tes. Obligadamente se descarto toda posibilidad de que la
presencia de tos en los pacientes gquienes la aquejaron, se
relacionara a procesos infecciosos, alergénicos o estructu-
rales; pero como en el caso de la disnea, no es posible el
precisar, hasta que punto puede haber estado relacionado
a la influencia del medio ambiente prevalente en la Ciudad
de Méxicoc.

La presencia deé tos Se verificd bajo ios paré-
metros antes sefalados, en un B.G63% de los pacientes trata-
dos con captopril. Para la rotacidn de pacientes con enala-
pril, la proporcidn de presentacidn en reportes relacionados
a tos, fué mayor y correspondid al 16.12% de estos. Sin
embargo el numero mdximo de pacientes que reportaron este
dato, se encontrd en la rotacidn medicamentosa por el lisi-
nopril, ya que alcanzd hasta un 18.47% de los reportes reca-
bados a este respecto.

Una de las manifestaciones colaterales adver-
tidas en esta investigacidn y que resultd sorprendente has-

ta cierto punto, fué la presencia de poliuria en gran parte

(44)



Inhibidores de la ECA.../ Resultados.

.+» de los pacientes estudiados. Manifesta-
cidn que se delined a lo largo del trabajo, que sin embar-
9o no fue aificil el establecer los volumenes urinarios ae
los pacientes afectados mas por no estar protocolizado en
los lineamientos del estudio, no se contd con basalesgz es-
te respecto de cada paciente. Por tal, los pacientes que
aguejaron poliuria (y que hasta c¢ierto punte polaguiuria),
se llegd a determinar volumenes urinarios hasta de 4680 cc
en 24 horas (lo que correspondidé a un promedio del95 cc por
hora) y que verificd un nictidmero en los pacientes con es-
te dato clinico, hasta de 5 veces; sin que se Aocumentara
infeccidn de vias urinarias o alteraciones prostdticas (a
excapcién de un paciente, en el cual se determind mediante
tacto rectal, crecimiento prostdtico, que al ser valorado
e intervenido por el Servicio de Urologia de este Hospital
resultd ser unicamente hiperplasia prostdtica sin implicacio-
nes de malignidad); por tal motive, la poliuria y polaguiu-
ria de este paciente no se considerd para los fines de esta
investigacidén. El resto de los pacientes no se encontrd
con padecimientos ni medicaciones intercurrentees que se
respoinsabilizasen de este dato clinico.

Es de importancia el sefialar, que en todos
los pacientes en los cuales se reportd clinicamente poliu-
ria, se solicité la determinacidn de natriuresis por mues-

treo; pero desafcrtunadamente no se conté con la evalua-
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++.cidn adecuada por el laboratopiro del Hos-
pital, ya que graﬁ parte de los reportes recabados carecie-
ron de  esta Geterminacidén; motive por el cual la asocia-—
cién sospechada de poliuria, con hipernatriuria no fué po-
sible establecer en este estudio y se propone para una ine-
vestigacidn posterior. Sin embargo, en los escasos pacientes
en los cuales se lograron reportes adecuados, se encontrd
una natriuresis hasta de 197 mEq por litro y por muestro,
que para los valores manejados por el laboratoriode este
Hospital, son amopliamente significativos y elevados.

Otro punto importante en la poliuria determi-
nada en estos pacientes, es la autolimitacidn de esta en
algunos pacientes, asi como la aparicién un tanto progre-
siva en otros (ver cuadros de persistencia sintomatoldgica),
al grado que al momento del corte del estudio, para efectos
de evaluacidén especifica y protocolizada, algunos de estos
pacientes persistian con esta manifestacién. De tal forma,
la presencia de poliuria se detectd en el 16,12% de los re-
portes de pacientes en rotacidén por captopril. En los pa-
cientes al momento de la rotacidn por enalapril, denotaron
un 24.19% de los reportes al respecto. El lisinopril, se
relaciond a esta manifestacidn; pero no en la magnitud del

enalapril y si equipard a lo obtenido con el captopril, ya
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PERSISTENCIA SINTOMATOLOGICA
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PERSISTENCIA SINTOMATOLOGICA.

GRUPO III.
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RN qua se “encontré un 16.30% de los reportes

‘generales y7relac10nados & la poliuria con las caracteristi-

Y oetermlnuuus para el respecto.

En base a todas estas manifestaciones clinicas
_ éﬁéé;védéé'eh los pacientes quienes recibieron IECA,se deter-
-“mifaron en base 'a su indice de presentacidn (porcentajes
de reporte), las principales alteraciones de tibo colateral
Y hasta cierto punto adversaas del total de observaciones
recabadas, se recapitularon a manera de establecer la persis-
tencia de las mismas, en los pacientes particulares, desde
su aparicidn hasta autolimitacidn o persistencia de estos
datos, incluso al momento del corte del estudio.

Estas manifestaciones se centraron en la per-
sistencia de tos, cefalea, poliuria y mareo, a lo large de
las 4 semanas que durd la rotacidn medicamentosa y esta a
su vez en la relacidén guardada con el medicamentc en turno.

Para una mejor perspectiva de este aspecto, remitimos al
lector a los cuadros de persistencia en los cuales se dise-
fid la evolucidn en base a los datos clinicos, la presencia
de las manifestaciones antes sefaladas a travez del tiempo
y medicamentos, asi como su expresidn de acuerdo a cada pa=-
ciente en particular. Sefialando que para el caso de los
pacientes en los cuales su cuadro de persistencia se des-

cribe en blanco, no significa que el paciente haya cursado
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"... totalmente asintomitico a lo largo de la
observacidn, sino que para los fines de la determinacién
de colaterales en relacidn a su persistencia, no se presen-
taron ‘en estos pacientes en el momento del muestreo. Ademas,
para los fines de una identificacidn un tanto fidedigna de
la localizacidn de estoas alteracioines en el tiempo de ob-
servacidén, se desarrollaron en base a las determinaciones
clinicas especificas (6 evaluaciones por mes que correspon-—
Ggen a 2 evaluaciones por semanal.

En ningun momento ni en paciente alguno, fué
necesaria la suspensidn del medicamentos a causa de las ma-
nifewstaciones colaterales sefialadas, a excepcidn Gel caso

ya citado.

Manifestaciones Paraclinicas:

En base a las diversas alteraciones reportadas
a nivel laboratorial con uso de medicamentos del tipo de
IECA, se dirigié la investigacidn hacia la bidsqueda de estas
modificaciones expresadas a corte plazo. De lo cual se
desprende que en este estudio lo mas importante encontrado

corerespondid a creatinina, urea y colestercl.
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Creatinina: Las modificaciones valoradas en cuanto a creati-
nina, se enfocaron principalmente por lo relacicnado a la
retencidén de azoados por empleo de captopril y enalapril -
principalmente. Sin embarxgo, en este estudio se determiné
que el empleo de captopril , los valores del gruc 1 (previos
a la medicacidn), correspondienron a una media global de -
1.3 mg (DS +/- 0.25), posterior al empleo del medicamento
se determind un promedio global de valores de creatinina -
sérica en 1.1 (DS +/- 0.24)mg, una baja poco significativa
numéricamente, peroc importante en el aspecto de lo sefalado
en la literatura. En lo concerniente al grupoll, la deter-
minacidén basal de creatinina sérica fue de 1.42 (DS +/- 0.23)
mg, para una valoracidén posterior a la administracidn de cap-
topril, de 1.32 (DS +/- 0.34)mg; lc cual nuevamente conrres-
ponde a regresidén en los valores de azoados en un grupo dife
rente de pacientes y en condiciones diversas (posterior a
un periodo de "lavade" medicamentoso). Una observacidn simi-
lar correspondié al grupo I1II, cuyos valores basales fueron
de 1,32 (DS +/~- 0.27) mg, para unos valores determinados al
final de la rotacidn farmacoldgica (media global) con capto-
pril, correspondientes a 1.29 (DS +/- 0.17)mg.

Por otro lado, en las evaluaciones realiza-
das para el enalapril, bajo los mismos pardmetros de medicidn

empleados en la evaluacidn de captopril , determinaron resul-
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Figura No. 2.
COMPORTAMIENTO DE CREATININA SERICA,.
CAPTOPRIL.
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...tados sumémentg variados, los cuales se
denotan en basales del grupo I en 1.14 (DS +/- 0.11) mg vy
postmedicacidn de 1.17 (DS +/- 0.23) mg, variacidn al alza,
pero poco significativa. El‘grupb II presentd una media de
basales de 1.24 (DS +/- 0.35) mg, coﬁ evaluacidn posteriocor
a la medicacidén con enalapril y que correspondidé a una me-
Gia de variables de 1,16 (DS +/-°G.06}mg, donde nuevamente
se presenta descenso eﬁ las cifras de creatinina, semejan-
tes a lo descrito previamente para el grupo I y gue es dia-
metralmente opuesto a lo-descrito en la literatura en rela-
cién a este farmaco. S5in embargo, la variante mas osten-
tosa correspondid al grupo 1I1, en el cual se realizd una
determinacioon Ge basales de 1.46 (DS +/- 0.26) mg con una
determinacidén posterior a la rotacidn medicamentosa en la
cual ge observdé una media de valores de 1.0 (DS +/- 0.12)

.mg, lo gque nuevamente corresponde a descenso en las cuanti-
ficaciones de la creatinina sérica de los pacientes trata-
dos con IECA a corto plazo.

Por otro lado, en lo correspondiente a los
pacientes evaluados durante su rotacién con lisinopril, 1la
creatinina sérica demostrd un comportamiento diferente a lo
sefialado para los fdrmacos antec descritos. De tal forma

que, el grupo I se encontré con valores basales de 1.26 —-
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- Fiégrapr. 3.

COMPORTAMIENTO DE CREATININA SERICA.
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f.(ns+/- 0 \8) mg,;para una determina-
ciéh post rotacxon de, 1,34 (DS+/— 0.28) mg, gque denota in-
VcrementO»en;lag cifras evaluauas, mas este €s poco signifi-
Teative’ ’El'grupo II ‘se encontré con-valores basales de -
1.16 (DS+/~ 0.24) mg y posterjor a ser manejados con lisino-
pril, los pacientes se encontraron con una media de determi-~
naciénes de 1,37 (DS+/- 0.19) mg , lo que de acuerdo a la
dispersién se torna en significativo. En el grupoe III, pa-
cientes cuya rotacidn medicamentosa de lisinopril fué la -
primera de las determinaciones para el protocolo, se obser-
varon valores basales de 1.20 (PS+/- 0.20)} mg y posterior
a terminada la medicacidén con este IECA, se encontré 1.26
(DS+/- 0.26) mg, cifras cuya variacidén y dispersidn son po-~
co significativas, (Figuras 2, 3 y 4).

En estos interesantes comportamientos
de los valores séricos de creatinina, en los pacientes es-
tudiados en este protocolo, fué notorioc que ningin momento,
los valores estimados, tanto en forma individual, como glo-
bal por via de valores de "media" y aln con las determinan-
tes de desviacidn estander (DS}, nunca sobrepasaron a los
valores anormales (mas de 1.70 mg), que se considerasen co-
mo una real e importante retensidn de azoados, ya que por

el contrario, es este manejo cuyo monitoreo de coxrto plazo
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Figura-No.: 4.
“COMPORTAMIENTO DE CREATININA SERICA.
LISINOPRIL.
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... demuestra un comportamiento. inverso

a“lo conocido para estos medicamentos.

Urea: Las determinaciones laboratoriales de urea, se espera-
ron con un comportamiento semejante a lo determinado para

) la creatinina. Demostraron una distribucidn inversa e inte-
resante en su evaluacién.

En los pacientes tratados con captopril,
la evaluacidn basal de urea para el grupo I fué de 40.6 --
(DS+/- 15.8) mgy despues de tratamiento en promedio de eva-
luaciones semanales, correspondid a 40.51 (DS+/- 6.26) mg
lo que es practicamente comportamiento de meseta. En el -
grupo II, la conducta de esta variable no se modificd con
respecto a lo detectado en el grupo anterior, ya que se de-
terminé una basal de 40.08 (DS+/- 16.71) mg y la observacidn
de urea despues de la medicacién, se establecid en 41.83 -
(DS+/~ 9.45) mg.

Para el grupolll, la evaluacidn de basa-
les arrojé una cifra de 39.8 (DS+/- 18.19) mg y una determi-
nacidén de valores promedic de urea posterior al uso de capto-
pril, 32.32 (DS+/- 13.41) mg.

En lo que respecta a las valoraciones

en promedic de urea en los pacientes en rotacién con enala-
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Figura: No.. [ "
: /. MODIFICACIONES ‘EN UREA SERICA.
- ) CAPTOPRIL.
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...pril, se determinaron valores basales
en el grupo I los cuales fueron de 3%.4 (DS+/~ 10.41) mg,-
sin variacidén de importancia despues de ser tratados con
el IECA, ya que la media de valores muestreados despues -
de tratamiento correspondié a 39.55 (DS+/- 12.82) mg. Por
otro lado, la media de muestras basales se encontrd en -
47.06 (DS+/-17.,73)mg de urea; para posterior al tratamiento
con enalapril, determinar una media de valores de ures en
36.62 (DS+/- 14.29) mg, lo que de acuerdo a la dispersidn
se encuentra con descenso de escasa importancia para la apli
cabilidad clinica; pero con comportamiento notorio. En lo
respectivo a las determinaciones efectuadas en el grupo III,
se tiene que la evaluacidén basal se encontré en 39.20 (DS+/-
14.32) mg, en tanto que los valores posteriores a la rota-
cién con el farmaco, determinaron una media de valores se-
manales de 32.58 (DS+/- 11.52) mg, que si bién corresponde
a descenso en las cifras obtenidas, este no es valorable -
representativamente, (Figuras 5 y 6).

La rotacidn medicamentosa coh lisinopril,
como farmaco en invstigacidén para efecto del presente estu-
dio, determiné que las observaciones con respecto a las mo-
dificaciones en las cifras de urea, corresponden a los resul

tados siguientes: para el grupo I la media de basales fué
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Figura No. 6.
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Figura Na. 7.
s MODIPICACIONES EN UREA SERICA.
LISINOPRIL.
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... de 38,20 (DS¥/-713.64) mgy postmedi-
gacién de 42.47 (D5+/— 7.15). Para el grupo II, la media de
evaluaciones semanales basales fu€ de 35.90 (D5+/-14.35),
con cifras medias de muestreo semanal, posterior al empleo
de lisinopril, determinadas en 37.67 (DS+/- 12.59) mg. En
tanto que el grupo III, las basales se expresaron en 39.76
(DS+/- 15.55) mg y los valores de urea sérica aespues de ser
manejados con el IECA, mediante muestreo semanal, se obtu-
vieropn en 42.45 (DS+/- 19.44) mg. Todos estos valores ten-
dieron a incremento en cifras de urea que si bién es en re-
lacién a las cifras basales, no presentan amplia viariacidn
clinica,; la dispersidn de cifras observadas resulta amplia-

mente variable entre si, {Figura 7).

Colesterol: De acuero a lo reportado en la literatura méci-
ca, asi como lo preconizado por los laboratorios farmacéuti-
cos, se ha hecho del conocimiento del prdctico, que el em-
pleo de IECA promueva descenso en las cifras de colesterol
sérico. Esta aseveracidn cuyo mecanismo adn permanece un
tanto obscuro, se investigé dentro de las variaciones para-
clinicas promovidas por los 1ECA, mancjados a corto plazo

y en terapia de monodosis, como se ha programado de acuerdo

a los estudios citados en la bibliografia de esta obra.
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Inhibidores de la ECA.../ Resultados.

El captopril, al ser recibido por los -
pacientes del grupo I, previos basales de 239.6 (DS+/-48.66)
mg, determind cifras promedio de colesterol en las evaluacip
nes semanlaes de 260.2 (DS+/- 45.28) mg. El grupo II en su
oportunidad de rotacién con captopril, se encontré con una
media de basales de 281.25 (DS+/-94.45) mg, asi como una me-
dia de valoraciones posteriores a la medicacidn en 281.0 ~
{DS+/- 32.76) mg. En tanto que el grupo III, se encontrd
con una media de basales en 249.0 (DS+/- 126.21) [disper--
sién sumamente alta de valores muestreados, en base a su -
variacidén ostensible en registro semanall, en tantoc que los
valores determinados para los pacientes de este grupo, pos-
terior ha haber recibido el medicamento, fueron de 239.0 -
(DS+/- 57.31) mg., (Figura 8).

En la rotacidn correspondiente a enalapril,
las evaluaciones de colestercl sérica se encontraron, de
acuerod a sus datos basales, de la forma siguiente: grupo
I cuyos basales en promedio se identificaron en 262.4 ----
{DS+/- 45.68) mg, despues de medicacidn, se encontraron en
260.25 {DS+/- 50.23) mg. Para el grupo II, los valores ba-
sales registradso fueron en 29%92.4 (DS+/- 37.12) mg y las ci-
fras posrteriores a la medicacidn se encontraron en 277.1

{DS+/- 15.75}) mg. En el grupo III, los valores de la ---
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Inhibidores de la ECA .../ Resultados:.

. média basales fueron de 24?.0‘m§ (bS+/—'
182.26) mg [desviacidén sumamente elevada] y los valores pos-
teriores a la administracidn de enalapril, fueron de 238;81
(DS+/- 44.95) mg. Todos los valores no se encontraron con
diferencia estadistica significativa, entre las determinacio
nes basales y las encontradas posterior a medicacidn en los—
pacientes, (Figura 9).

En la rotacidn con lisinopril, los valo-
res de tipo basal en relacidn a su media, fue de 260,4 —~—-
(DS+/-57.56) mg y las determinaciones postmedicacidn, corres-
pondienron a 247.8 (DS+/- 91.57) mg en el grupo I de pacien-
tes. En lo que respecta a las determinaciones realizadas
en el grupo II de pacientes, durante su rotacioon con lisi-
nopril, se determind una basal de 259.0 (DS+/-53.75) mg y
en el muestreo con medicamento, se encontrd 259.7 (DS+/- -
40.19). Para el grupo III, la evaluacidén de basales se en-
coantré en 223.4 (DS+/- 53,26) mg y posterior a tratamiento
con este IECA. los valores en media fueron de 222.8 {DS+/-
36.25) mg., (Figura 10}.

Como lo observado con el captopril y ena-
lapril, los valores determinados en la rotacidn de lisinopril
denotan que no hay reduccidén en las cifras de colesterol sé-

rico en pacientes tratados a corto plazo con IECA.
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Figura:No. 10.'
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Inhibidores:de ‘la ECA..;/.Resultados.

Comportémiéﬁté]de Presidn térialiﬁedia
Durante’el Tratamiento conLInhibidbrés de
~1a,Enzimé'CoﬁVé}tldoEé dé714 Argiotensina:

“7'Uno de los objetivos de la presente in-
vestigacidn,  fué el determinar que medicamento de los 1ECA,
ofrecia una mejor respuesta a dosis minima en el manejo de
presidén arterial, conservandc el programa de establecer tra-

- tamiento mediante monodosis (una sola dosificacidn del medi-
camento en 24 horas), a manera de ofrecer al paciente una
alternativa en el tratamiento antihipertensivo, sin recu--
rrir a la dosisficacién fraccional de fdrmacos en el trans-
cuarso del dfa, Por tal, en base a las especificaciones
documentadas en la literatura,en cuanto a las vidas medias
uriles de los medicamentos y su biodisponibilidad, tante por
su estructuracidn, como por metabolitos activos (como en el
caso del enalaprilat), se verificd el comportmainto de pre-
siones arterreiales medias (PAM) en los pacientes estudia-
dos y se realizd estudio comparative a la presién.arterial
dptima a la cual se intentdé 1llevar al paciente, asi como
el comportamiento en respuesta al medicamento en una rota-
cién de 30 dias, lo que correspondié a 8 evaluaciones cli-
nicas y 4 por laboratorio, que permitieron seguir estrecha-

mente al pacienrte en cuanto a su respuesta al fdrmaco y -



Inhibidores de la ECA.../Resultados.

....y modificaciones en el parametro Utl—
'llZadO enla monltcrxzacxon de cada paciente.

La determinacidn evaluatoria ée los @edi—
camentos se registra independientemente de los grupos inte-
grados, ya gue en un momento determinado, todos los pacientes
se.econtraron bajo tratamiento del farmaco en rotacidn, lo
que permite un andlisis comparative entre medicamentes, en

forma estadisticamente significativa.

Captopril: Medicamento que fué recibido por un total de 13
pacientes (excluyendo al No 14, por el colateral de bronco-
espasmo, referido anteriormente). Correpondié a la prime-
ra rotacidén del grupo I, a la segunda rotacidn del grupo -
ITI y a la ultima rotacidén del grupo II,

En forma global, media de PAM registra-
da fué de 106.18 (DS+/- 14.71) mmHg, cuya relacidn a la PAM
idgeal (93.33 mmHg) fué de p<0.025. Hacia la primera semana
de tratamiento, la modificacidén en la media registrada de
PAM, se verificd en 102,23 (DS+/- 8,35) mmig, cuya relacidn
a la ideal correspondidé a una p<0.45 , qgue definitivamente,
restd significancia estadistica en la evolucidn de las cifras
tensionales esperadas. En la segunda semana de tratamiento,
la media de PAM registrada para los pacientes en rotacidén

por el medicamento, varié a 105,35 (DS+/- 12.7) mmHg, que



Inhibidores de la ECA.:./ Resultados.

... pese a su incremento global en'Eor-

. mi promedio para el comportamiento tensional esperado, 1la
siéniﬁicéncia.estadistica se encontfé con mejora de una -
p’0.25 , sin embargo es notorio este comportamiento paradd-
gico registrado en los paciente bajo manejo con captopril,
aunque no se determind un disparto tensional riesgozo. Pa-
ra la tercera semana de tratamiento con este IECA, la media
de PAM obtenida globalmente, descendid a 104.44 (DS+/- 10.4)
mmHg, que correspondid a una p<0,25 , relativamente no modi-
ficada con respecto a la evaluacidén de la segunda semana.
Una vez alcanzada la cuarta semana de tratamiento con cap-
topril, las cifras registraron un promedio de PAM menor a
todos los registros anteriores, ya que fué de 98.95 (DS+/-
11.66) mmHg, que perasistrentemente correspondid a una ---
p€0.025, con relacion a determinaciones previas y a la ideal.

Para tal efecto, las dosis utilizadas
fueron de 12.5 mg la minima en un paciente en 24 horas y -
100 mg /24 horaas en un paciente, como la méxima utilizada;
los trece restantes, fueron controlados aceptablemente con

25 mg/ 24 hrs., {(Figura Na. 11).
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Figura No. 1.0
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Inhibidores de la ECA.../ Resultados.

Enalapril: Medicamento recibido por un total de 13 pacien-
tes, distribuidos entre los tres grupos definidos. Para el
efecto, se determindé una media global de PAM basal en 109.45
{DS+/- 14.02) mmHg, para una p<¢0.035, poco significativa pa-
ra los valores ideales establecidos de PAM. Sin embargo,
para la primera semana de tratamiento con esta variedad de
IECA, la media de PAM presentd un descenso poco notorio de
101.98 (DS+/- 12.40) mmig, lo cual determind una p<0.025,

ya con mejor significado estaafstico esperado. En la segun-
da semana de tratamiento establecido con enalapril, los va-
lores dieron un promedio de PAM en 100,89 (DS+/~ 13.53) -
mmHg [p€0. 25 )}, significativo para los valores deseados y

en relacidn a los previos. Para tal efecto, la evolucién
de la tercera semana se verificd favorable, en cuanto a las
cifras obtenidas, ya gue la media de EAM sc encontrd en —-
59.82 (DS+/- 16.81) mmHa, [(p<0.025]. Tendencia a la esta-
bilizacidn tensional demostrada fehacientemente con este -
medicamento, vya que las cifras Ge presidn arterial determi-
nadas en la evolucidn correspondiente a la dltioma semana
de rotacidn con el medicamento, denotaron la presencia de
una media de 98.72 {(DpS+/- 13.81) mmHg, con una p¢0.025, -~
persistentemente significativa, para los resultados esperados

de control y mantenimiento de presidn arterial de la manera
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Figura No. 12.
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Inhibidctes de la ECA.../ Resultados.

... mas adecuada posible, en el contexto‘
de una monodosis diaria del medicamento. Para el efecto,
la dosis promedio manejada en los pacientes fué de 20 mg,
con las excepciones coxrrespondientes a un paciente que uni
camente requirid 10 mg en 24 horas como dosis diaria y un
paciente, el cual fué manejado con 40 mg de enalapril en -
24 horas, dada la dificultad para mantener una PAM adecuada,

(Figura 12}.

Lisinopril: Este medicamento, el cual es uno de los mas re-
cientes dentro de la familia de los IECA, introducido al mer-
cado mexicano y el cual se le ha realizaGo una numerosa pro-
paganda como variante de mayor potencia, eficacia y menor
cantidad de efectos colaterales y que dada la informacidn
obtenida, representa el firmaco de mayor vida media y bio-
disponiblidad de los tres investigados en este estudio.

El lisinopril en el presente estudio fué
recibido por un total de 15 pacientes sin que se hubiesen
registrado descerciones ni modificaciones en el tratamien-
top. Correspondid a la primera rotacidn medicamentosa del
grupo ILII, la segunda rotacidn d&el grupo II y la tercera ro-
tacién del grupo I, para estcs dos udltimos grupos, fué in-
dispensable la real izacidn de periodo de "lavado", descrito

en otro sitio de esta redaccidn.



Inhibidores de 1a'ECA.../Resultados.

La determinacidén de basales mediante pro-
medio de PAM, fué de 106.52 (DS+/- 12.26) mmHg [p<€0.025].
Una vez concluida ia primera semana de tratameinto a base
de lisinopril, los valores de PAM determinaron una media de
106.07 {DS+/~- 13.72) mmHg. lo cual, practicamente no repre-
sentd variacidn significativa con respecto a las determina-
cion es basales y disminuyd significancia estadistica, en
relacién al ideal buscado [p¢0.35 ]. Ademas, denotd una --
respuesta paraddjica hacia la segunda semana de tratamiento
ya que la media de PAM registrada en forma global, demostrd
una cifra de 107.62 (DS+/- 11.50) mmHg [p<€0. 35 }, demostra-
cidn clara de una separacidén entre lo esperade y lo obteni-
do con el tratameinto a base de lisinopril. Hasta la ter-
cera semana, Se registrd un descensc global de PAM en los
pacientes observados, con una media de 105,68 (DS+/- 15.48)
mmig, para lo cual la significancia estadistica, mejord con
relacidn a los valores buscados y comparados [p€¢ 0.25}. -
Sin embargo, la respuesta de la idltima semana no presentd
variacidén detectable, con respecto a los valores previos,
ya que la media de PAM fu€ de 105.46 (DS+/- 15.32) mmHg, -
que si bién permitio persistencia en la evaluacidn estadis-
tica, no fue una respuesta adecuada de tipo hipotensor, --
acorde con lo esperado de un medicamento de las caracteristi-

cas que lo integran de acuerdo a la bibliografia, (Figura 13).
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Figura Neo. 13.
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Inhibidores de la ECA.../ Resultados.

El comportamiento del lisinopril,fué de-
finitivamente poco satisfactorio, para el manejo de hiper-
tensidn arterial a corto plazo y en programa de monodosis.

Ademas, debe hacerse constar, que la dosis
promedio empleada fué de 20 mg en 24 horas, en tanto que -
en dos pacientes fué necesaric el manejo hasta de 60 mg en
24 horas (sin gue se llegara a la dosis mdxima referida por
Armayor en el manejo de este medicamento).

Dados los resultados de comportamiento
global de PAM, es notorio que el medicamento cuya respuesta
antihipertensiva no fue aceptable, es el caso del lisinopril;
en tanto gue la respuesta mas rapida y con mayor indice de
mantenimiento con tendencia a la estabilizacidn &e las ci-
fras tensionales del paciente ha sido el enalapril; dejan-
do al captopril con un efecto benéfico a plazo mayor, mas

no satisfactorio en corto tiempo de tratamiento.

AR R RN ARRTRas AR RRA R
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. Tabla IV.

CURS0 DE PRESION ARTERIAL MEDIA.
(CIFRAS GLOBALES).
CUANTIFICACION BASAL.

MEDICAMENIO. MEDIA. bs. P
CAPICRRIL 106,18 1.7 0.045
ENALAPRIL. 108,45 14,02 0.035
LISINGERIL. 106,52 12.26 0.025

PRIMERA SEMANA.
CAPTORL. 102.23 8.35 0.2
ENALAPRIL. .23 12,40 0.025
LISINZERIL. 166.07 13.72 6,35
SEGUNDA SEMANA,
CAPIFRIL, 105.35 12,70 0.45
ENPLAPHIL. 100.6% 13.53 0.5
LISINERIL. 107.62 11.50 0,35
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- Tabla IV a..

Inhibidores de la ECA.../ Resultados..

< CURSO “DE PRESIGN ARTERIAL MEDIA.

(CIFRAS GLOBALES).

TERCERA SEMANA.

MEDICAMENTO. MEDIA DS. P
CAETIRIL. 04.44 10.40 0.25
ENALARRL. 95.62 16.81 0.65
LISINRRIL. 105.68 15.48 0.25

CUARTA SEMANA.

CAPIORD... .55 11.66 0.025
ENALAFRIL. 58.72 13.81 0.05
JISINERIL. 105.46 15.32 0.25
* petorologia estadistion utdiizedas

" G Sadent, pam p significwiva
wilateral de 0.05.
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Inhibidores de-la ECA.../ Discusidn.

DISCUSION:

Desde fines de la década pasada, se ha utili-
zado el captopril como dnico fdrmaco disponible como inhibi-
dor de la ECA. Su papel dentro del manejo de la hipertensidn
arterial, se ha ubicado perfectamente, por su comprobada acti-
vidad sobre el SRAA y biodisponibilidad de catecolaminas en
la sindpsis (9,10,11), asi como su efecto indirecto sobre la
promocidén de prostaglandinas vasoactivas (PgF2-alfa, PgE1,
PgE2 y PgM), como potenciadores en la produccion de kininas
en el efecto hipotensor neto de este IECA (4,12,15). Todos
estos efectos fueron posteriormente comprobados en los medi-
camentos de reciente aparicidn como congeneres del captopril,
que inicialmente fué el MK-421 (epalapril) y actualmente de
los medicamentos que se han traido a México, el lisinopril
(MK-521); fdrmaco que se ha referido como uno de los mas po-
derosos IECA hasta ahora sintetizados. Estos medicamentos
por ser formulados sin radical sulfhidrilo, se considerd ca-
recerian de los efectos colaterales encontrados con el cap-
topril (35).

En nuestro estudioc, hemos investigado la inci
dencia de los efectos colaterales en pacientes cuyas carac-
teristicas guardan un cierte grado de homogeneidad y como se

determind en las fases de control, se manejaron bajo monito-
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Inhibidores de la ECA.../ Discusidn.

«...rizacidn egtrecha. Esto perﬁitié evaluar
a los pacientes con efectos colaterales. Aungue en la lite-
ratura se han reportado en forma aislada o en porcentajes -
hasta cierto punto elevados, que han correspondido a valora-
ciones a largo plazo en tratamiento crdnico con IECA. In em-
bargo observamos que tambidn en pacientes tratados a corto
plazo, como fueron 4 semanas, aparecieron efectos colatera-
les, que pensamos se debid a la bdsqueda intensionada de los
Mismos.

Aparecidé un efecto (poliuria), el cual si -
bién se ha repocrtado como posibilidad farmacoldgica en base
a los efectos de los IECA sobre factor natriurético auricu-
lar y en accién directa sobre la aldosterona (23,24,25,26,-
27). Revisiones gue han publicado sobre efectos colaterales
relacionados a estos fdrmacos, no incluyen esta variante cli
nica (32,35,56,94,100).

Los resultados expuestos en este estudio, de-
terminaron que el captopril tuve una menor incidencia de e-
fectos adversos (64.52%) a diferencia del) lisinopril (81.53%).

En lo que respecta a las alteraciones califi-
cadas como efectos colaterales, la presencia de cefalea deno-
té un elevado porcentaje; correspondié a pacientes con lisi-
nopril (22.82%). Este mismo sintoma fué encontrado en los

pacientes con enalapril (12.9%). Comparativamente a lo se-
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Inhibidores de la ECA.L./ piscusidn.

...halado en la literatura, el enalapril ha
‘manifestado 'los porcentjes mas altos en relacién a este sin
toma (5.6%) ¥ en un porcentje practicamente igual es el re-
portado para el lisinopril (5.5%), [32,35,561.

El mareo se ha encontrado en otras series en
un 0.5% para lisinopril y 5.0% para captopril. Nosotros lo
encentramos en 14.1%, 9.6% y 4.8% para lisinopril, enalapril,
Y captopril respectivamente.

En los reportes de revisidn de Armayor, las
palpitaciones estan referidas unicamente para el lisinopril
en un 0.3%, siendo negativo el reporte de esta sintomatolo-
gia para el enalapril y captopril. En nuestra investigacidn
en cambio, las encontramos con enalapril al igual que con -
captopril en un 1.61%, estando ausentes con lisinopril. Es-
to se encontré diferente a lo previamente reportado para los
medicamentos que nos ocupan.

Las manifestaciones periféricas de los efec-
tos colatefales relacionados a los IECA, la presencia de pa-
zeétesias, ocupa el 0.6% con captopril, en tanto que para el
enalapril, se refiere hasta un 1,5% y para el lisinopril, 1la
literatura lo reporta negativo en este respecto. En nuestro
estudio, las parestesias se registraron en un 4.83% tanto

para captopril como para el enalapril. Con lisinopril, se
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.7.. encontré en un 1.08%.
Eﬁ la literatura no se reporta acifenos, sin
'embafgornosoﬁrqsrlos enccntramos con lisinopril en un 7.6%,
c&ptopril 4.8% y enalapril 3.2%. Por lo que al encontrar -
este efecto colateral relacionado a los IECA, debe guedar su-
jeto a investigaciones posteriores.

Tampoco se tienen reportes previos en cuantop
a la presencia de prurito. En el presente trabajo, fué evi-
dente , aungue en porcentajes bajos. Con captopril se encon-
tré en un 1.61% y con menor incidencia para el lisinopril,
en donde se detectd unicamente en el 1.08%. En los pacien-
tes con enalapril, no se encontrdé esta variante clinica.

El exantema es una de las manifestaciones pi-
vote, cldsicamente reportado para los IECA y que originalmen
te fué reportado con captopril. Profunda alucidn al radical
sulfhidrilo que contiene este medicamento; sin embargo en re-
portes posteriores se sefiala presente en pacientes manejados
con enalapril e incluso con lisinopril, por lo que su rela-
cidn tan estrecha al radical sefialado, se ha puesto en duda.

Sin embargo los reportes de exantema, son sumamente supe-
riores en los pacientes manejados con captopril (32), encon-
trandose hasta en un 63.3%. En los reportes para enalapril
unicamente se encuentra en un 1.5% y para lisinopril en un

0.3%.
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Inhibidores de la ECA.../ D;écusién.‘

En lo que respecta a las observaciones de es~
te estudio, el exantema fué negativo en los pacientes con -
tratamiento de enalapril y lisincpril, en tanto que se detec-
tdé en un 3.22% de pacientes con captopril; motivo por lo que
en nuestra experiencia no podemos descartar como efecto del
llamado "sindrome Sulfhidrilo" al exantema en los pacientes
tratados con captopril, fase y aspecto que sin duda requiere
de una futura investigacidn.

En las miltiples observaciones realizadas y
reportadas en la literatura, con enfoque a los efectos adver
sos encontrados en los pacientes tratados con IECA, la afec-
cién de las vias respiratorias ha tomadec interés creciente.
Desde los primeros reportes de tos en pacientes tratados con
captopril, detectados por Sesoko y colaboradores, publicados
en 1985, a los cuales siguieron los de Semple, Hallwright y
Mitchell en 1986, incluso en pacientes manejados con enala-
pril (49,50). Se han encontrado procescs asmatiformes en pa-
cientes tratados con captopril, tal y como estd descrito en
1986, El mecanismo responsable, se supone es la produccidn
de prostanoide, promovida por los IECA, principalmente en es
tudios realizados en cerdos de Guinea, donde se demostrd que
las mencionadas sustancias, presentan una capacidad irritan-

te del arbol bronquial, principalmente por la presencia de
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... PgE2, que si bién tiene un reconocido -
efecto vasodilatador, es también conocido su efecto delete-
reo a nivel pulmonar y bronquial (5,45%,50). En nuestro es-
tudio fué necesario excluir a un paciente del programa, debi
do a la presencia de tos seca aislada que progresd rdpidamen
te a tos en accesos, cianozante, que finalmente determind la
presencia de broncoespasmo severo. Su manejo requirié de -
suspender el fdrmaco (captopril) y empleo de broncodilatador,
con lo cual desaparecid toda sintomatologia y signologia. -~
Se procedid a descartar posibilidades infecciosas relaciona~
das, mediante cultivos y valoraciones de citolofa hematica.
Previamente se habia descartado la posibilidad &e alergia,
ya que era uno de los puntos de exclusién de los parametros
de seleccidén de pacientes. Légicamente se descartd la posi-
bilidad de que el paciente se encontrase bajo algin otro ti-
po de fdrmaceo, con efecto semejante a nivel brongquial. Por
lo tanto la evolucidén de este caso, tomo semejanza a lo des—
crito por Salena en 1986. Es importante el sefialar, que has
ta la fecha actual, no se ha demostrado que las afecciones
respiratorias secundarias al empleo de IECA estén relaciona
das al "Sindrome Sulfhidrile" y menos adn cuando el reporte
global de revisidn de la literatura (56), la presencia de -

tos se encontrd hasta en un 3.4% de pacientes tratados con
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e lisihcérii.:‘En ieiaéiéﬁléiiéﬁalaprii,’éé‘
encont;é el‘meﬁor ébrceﬁtaje (1.4%5; ‘con ﬁn Qalofbintef%edié
para el captopril (2.0%); Los hallazgos’del preéeﬁte éstuﬁio
detectafonrla presencia de tos 'en el 18.47% dé'losyreportés
de pacientes con lisinopril, 16.12% en los pacientes con ena-
lapril y unicamente el 8.06% en los pacientes con captopril,
aspecto que pudiese determinar en forma indirecta la poten-
cia en la produccidn de prostaglandinas en relacidn a cada
medicamento utilizado, con especial enfasis en PgE2, como se
sefialé previamente,

Come comentamos anteriormente, en la literatuy
ra consultada, no se ha hecho alucidén a la presencia de poli-
uria en los pacientes tratados con IECA, mucho menos se ha
clasificado como efecto colateral, aunque el mecanismo de -
produccidn es claramente especificado en los trabajos de Ir-
ving y Armayor, asi como en las investigaciones de Herrera
Acosta y Gavras. Este efecto fué observado en el 24.19% de
los reportes en pacientes en rotacidén de enalapril, siendo
este el fidrmaco gue con mayor rapidez presentd la manifesta-
cién y con cierto rango de autolimitacidn, como se puede ob
servar en los cuadros de persistencia sintomatoldgica (ane-
xos). Para el captopril correspondid el porcentaje relati-
vamente mas bajo (16.12%) En tanto que los pacientes con li-

sinopril, el porcentaje no fué muy diferente a lo encontrado
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“.. con el captopril, ya que correspondid al

~16.30% de los pacientes con reportes evaluados.

En estos momentos no podemos afirmar que el
efecto hipotensor de estos medicamentos pueda ser la deple-
sién de volumen, sin embargo llama la atencidén que con el em
plec de enalapril (con efecto "poliurico" superior) fué mas
rapido el control de la presién arterial. .

Los resultados obtenidos con lisinopril, deja-
ron mucho que desear, tuvo mayores efectos colaterales e in-
tensidad de los mismos, ademas de bajo control de la presidn
arterial media.

No detectamos elevacidén en la cifra de azoa-
dos; sin embargo sabemos que esta complicacidén es mas fre--
cuente en hipertensos renovasculares y nco en hipertensos -
esenciales, como los de nuestro estudio.

En lo relacionado a proteinuria, agranulocito
sis, dGepresién de médula osea y anemia apldstica, en ninguna
de las rotaciones por captopril, enalapril o lisinopril fue-
ron detectadas.

La presencia de arritmias en nuestro estudio,
no fué significativa, detectandose extrasistoles ventricula-
res aisladas en un paciente bajo tratamiento con captopril,

hacia su primera semana de manejo.
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por otro lado, la disgeusia {variacién en la
persepcidn de sabores), reportada en la literatura hasta en
un 13.52% de pacientes tratades con captopril, en 0.3% para
enalapril y negativa para el lisinopril; en nuestra investi-

gacién este hallazgo fué absolutamente negativo.

UL L DU
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CONCLUSIQONES.-

La presente investigacidén se enfocdé en la de-
terminacidén de efectos colaterales al empleo de inhibidores -
de la ECA, asi como a definir un control de presidn arterial
media con el empleo de monodosis diaria de medicamentos, basa-
da la perspectiva, en los mitiples reportes sefialados en la. -
literatura acerca de esta posibilidad.

De esta forma, se desprenden numerosas obser-
vaciones, las cuales por orden de relevancia, se han ejempli-
ficado y detallado a lo largo ce la especificacién de resulta-
dos de esta obra. Sin embargo a manera compacta, se pueden re-
sumir, con correspondiente relacidén a lo previamente publi-
cado, en:

A) El medicamento que presentdé los porcentdjcs mas eleva-
dos de colaterales fue el lisinopril, a diferencia de
lo referido en la literatura, donde se perfila al capto-
pril como el responsable de gran nimenros de adversos,
por su alueidn al "Sindrome Sulfhidrilo™.

B) Los adversos y colaterales detectados en este trabajo
fueron: cefalea, mareo, poliuria, palpitaciones, pares-
tesias, acufenos, prurito, exantema, tos, disnea y bron
coespasmo. De los cuales.la cefalea, ocupé los porcen-—

tajes mas elevados; a diferencia de los reportes de -
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C

D

}

...Irvin, Cleary y Armayor, donde el porcentaje mas
elevado de los colaterales corresponde al exantema, -
asociado al empleo de captopril.

Las manifestaciones de tipo respiratorio (disnea, tos
y broncoespasmo), referidas en la literatura, como --
observaciones en pacientes con tratamiento crdnico con
este tipo de medicamentos; fueron detectadas en este
estudio desde las primeras dosificaciones de los medi-
camentos, siendo la disnea y el broncoespasmo unicamen-
teevidentes en el tratamiento con captopril. En tanto
que el porcentaje mas elevado de presentacidn de tos,
fué evaluado con medicacidn de lisinopril, lo cual --
correlaciona a lo descrito en la literatura y que se
propone sea una manifestacidn secundaria a la inten--
sidad de produccidén de prostaglandinas por la inhibi-
cidén de la kininasa II.

Se presentan dos colaterales, de los cuales no se tie-
ne informacidn previa como patentes en la medicacidn
de IECA, los cuales son aciifenos y poliuria, esta dl-
tima sospechada en la farmacodinamia y sitio de accidn
de estos medicamentos, pero no reportada como tal en
los pacientes en tratamiento. El indice mas alto de
aclifenos, se detectd en los pacientes en rotacidnm con

lisinopril; aungue fué detectado el colateral en los
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E

F
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...tres medicamentos que integraron la investigacidn,
el grado fue menor a lo referido para el lisinopril.

En lo que respecta a la poliuria, esta fué evidente -

en los pacientes con rotacién por los tres medicamen-
tos, aungue no en todos los pacientes. El porcentje

mas elevado fué reportado por el enalapril, permane-
ciendo el captopril y lisinopril con porcentajes lige-
ramente inferiores. Se propone este efecto como indi-
cador indirecto de la accidén del medicamento, sobre -
inhibicién de segundo paso en la produccidén de la aldos-
terona, asi como accidén sobre factor natriurético auri-
cular y en cierta forma, la expresidn sospechada del
enalaprilat.

Se observd una respuesta paraddjica en el comportamien-
to de azoados (urea y creatinina) con los inhibidores

de la ECA, a diferencia de lo referido en la literatura,
pero con la excepcidn del lisinopril, medicamento, gue

a corto plazo presentd incremento en estas variables,
sin que se alcanzaran valores anormales en ningin momen-
to. De tal forma se expresa un rango de seguridad favo-
rable en el empleo de captopril y enalapril, en este
aspecto.

No se encontraron modificaciones significativas en las-

cifras de colesterol sdrico en los pacientes, con nin-
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6

JLi guno de los medicamentos,en contraste a lo reporta-—

do’en:la-literatura y preconizado por- los laboratoirc

farmacéuticos.

.La presidén arterial, evaluada mediante presidn arterial

* media, fué mejor manejada y controlada en menor tiempo

y con myor tendencia a conservar cifras aceptables,con
enalapril, cuyas dosis permanecieron en rangos mini-
mos y dentro del programa de monodosis. En tanto que
el lisinopril, demostrd una eficacia baja en el control
de los pacientes manejados, con poca capacidad de mante-
ner presiones acptables y si gran tendencia a la fluc-
tuacion de las cifras obtenidas en la determinacidn de
medias estadisticas. El captopril, demostrd control -
tensional con mencr eficiencia que el enalapril y a ma-
yor tiempo, con cierto grado de variabilidad en la do-
sificacién.

Ante lo previamente expuesto, unicamente cabe

sefialar, que se desprende como material de futuras investigacio-

nes la
en los
exacta

en los

determinacién de una verdadera incidencia de acufenos
pacientes tratados con IECA, asi como una determinacidn
de el mecanismo especifico de promccidn de la poliuria

pacientesy si esta efectivamente representa el efecto

y hasta cierto grado potencia del medicamento para la inhibi-

cién del SRAA asi como sobre factor natriurdtico, sospechado
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... en el desarrollo de la presente investiga-
cién. Asi como la determinacién de la verdadera expresidn de
produccidn de prostaglandinas como factor promotor de la res—
puesta en vias respiratorias en los pacientes sensibles.

Por otro lado es interesante el observar el -
comportamiento de pacientes de sexo femenino en cuanto a el -
manejo con este tipo de fdrmaces, ya gue como se¢ observa en es-—
te estudio dnicamente se evaluaron pacientes de sexo masculino,
en un rango limitado de edad, el cual fué enfocade hacia los
pacientes cuyo manejo de hipertensidén arterial, requiere mas
de vasodilatador que de un betabloqueador.

Finalmente, se perfilan estos medicamentos, co-
mo una excelente alternativa para el manejo mediante monotera-
pia de pacientes con hipertensidn arterial. Mas ain, atrae la
atencidn sobre el enalapril, medicamento, gue por gran parte
de les medicos, tanto familiares, como especialistas relacio-
nados al manejo de pacientes hipertensos, ha permanecido un ~

tanto olvidado o ignorado.

CECEEEEEEEELEEE
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