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*Dra. Gloria Valdés S.

NUEVAS DROGAS
HIPOTENSORAS

Continuamente vemos aparecer en la literatura mé-
dica comunicaciones sobre nuevas drogas antihiperten-
sivas,y uno se pregunta cuantas de €stas constituyen un
avance sobre los medicamentos con los cuales nos
hemos familiarizado. Actualmente se destacan distinta-
mente dos lineas que contribuiran sin duda a un trata-

miento cada vez mas especifico de la hipertension arte-
rial; por un lado los inhibidores de enzima convertido-
ra (IEC), representados en este momento por el capto-
pril (CapotenR), y por otro los antagonistas del
Cat *, entre los cuales se destaca la nifedipina (Ada-
1atR) por su mayor efecto hipotensor.

I. INHIBIDOR DE ENZIMA CONVERTIDORA (CAPTOPRIL) (Fig. 1)
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Desde los hallazgos de Goormatigh, Tigerstad y
Bergman y los modelos experimentales de Goldblatt,
ha existido un especial interés por identificar el rol de
la renina en la patogenia y mantencion de diferentes ti-
pos de hipertension arterial. Los betabloqueadores, cu-
ya accion hipotensora se describio ep 1964, han sido
un importante instrumento para estudiar el sistema re-
nina-angiotensina. Sin embargo, sus efectos multiples
(sobre miocardio y sistema nervioso central) no permi-
ten correlacionar en forma exacta su accion hipotensora
a la inhibicion sobre la estimulacion adrenérgica del
aparato yuxtaglomerular. A mediados de la década del
70, los antagonistas de la angiotensina, especialmente
la saralasina, hicieron imaginar que el sistema podria
ser bloqueado en forma pura; pero su efecto hipotensor
se vido contaminado por su accion agonista.
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El nuevo paso fue realizar un extraordinario esfuer-
zo bioquimico y sintetizar una molécula capaz de
bloquear los sitios activos de la enzima convertidora
(inhibidor de enzima convertidora IEC), deteniendo asi
la cascada que lleva a la formacion del compuesto va-
soactivo, la angiotensina II (Fig. 2).
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La droga actualmente en uso es el captopril o
S-14225, sobre cuyos efectos poseemos ya una gran
cantidad de informacion. La investigacion continua en
esta area producira sin duda una serie de compuestos
en esta linea.

Mecanismo de accion

Las primeras experiencias con captopril han demos-
trado que su efecto hipotensor es directamente propor-
cional al nivel de actividad de renina circulante, de-
mostrandose atn un efecto hipotensor en hipertensio-
nes con niveles de actividad de renina plasmatica
(ARP) considerados normales (1). La explicacion a
esto podria ser que este nivel de ARP considerado
como normal es inapropiadamente alto; una segunda
interpretacion es atribuir importancia a la accion de los
IEC sobrc cl sistema vasodilatador calicreina-cinina,
como se analizara mas adelante.

Llama la atencion que los IEC tienen por un lado
un efecto agudo, que posee alta correlacion con el
nivel de ARP y luego al emplearlos a largo plazo su
efecto se potencia progresivamente, a diferencia de
otras drogas hipotensoras, que disminuyen su efectivi-
dad a lo largo del tiempo. Sin duda que en esta
sensibilizacion al IEC juega un rol importante la supre-
sion del hiperaldosteronismo secundario, lo que causa
una deplecion de sodio y agua, contribuyendo a dismi-
nuir la resistencia periférica y en algunos casos a
reducir el volumen circulante. Es asi como se ha
demostrado una correlacion directa entre la disminu-
cion de la presion arterial y la variacion en aldostero-
na (2).

Desde el punto de vista hemodinamico (3) la varia-
cion mas importante producida por el captopril es la
disminucion en resistencia periférica; el débito cardia-
co y el volumen circulante tienen un amplio rango de
cambios, correlacionandose estos dos parametros entre
si. Ademas de su efecto sobre la corteza suprarrenal, la
angiotensina posee un importante efecto modulador
sobre el sistema adrenérgico, estimulando el centro
vasomotor y la sintesis, liberacion y actividad de la
norepinefrina. La inhibicion adrenérgica secundaria al
uso de IEC se demuestra por la falta de una taquicar-
dia compensadora al descenso de presion arterial, co-
mo se observa secundariamente al uso de otros vasodi-
latadores.

Debemos recordar que la enzima convertidora es
compartida por el sistema renina-angiotensina-aldoste-

rona y el sistema vasodilatador calicreina-cinina (Fig.
2) y que su inhibicion elevaria la bradicinina, péptido
de importante accion vasodilatadora. La evidencia ac-
tual sobre el rol de los IEC sobre el sistema calicreina-
cinina es aun contradictoria. Algunos autores no han
podido demostrar una elevacion de la cinina circulante
(4), mientras que otros han encontrado un significati-
vo_aumento (5). Por otro lado, la aprotinina (Trasy-
10IR), inhibidor de la calicreina, y la indometacina,
reducen en forma importante la accion hipotensora del
captopril, implicando en ella a los sistemas vasodila-
tadores, cininas y prostaglandinas, respectivamente
(5, 6).

En resumen, la evidencia actual permite decir que
la accion principal del captopril se ejerce a través del
bloqueo de la formacion de angiotensina . Ademas,
en este efecto interviene su inhibicion del hiperaldoste-
ronismo secundario, del sistema adrenérgico y proba-
blemente su potenciacion de los sistemas vasodilatado-
res.

Farmacocinética (7)

Despues de su administracion oral, es absorbido
rapidamente, alcanzando una concentracion sanguinea
maxima entre 30 y 90 minutos.

El 75% de la droga se absorbe en ayunas; el
alimento reduce su absorcion en un 30 a 40%. Cerca
del 30% del captopril circula unido a proteinas y se
distribuye velozmente en los tejidos, salvo en el siste-
ma nervioso central.

Se metaboliza rapidamente y su vida media es
probablemente menor a dos horas.

La excrecion renal de la droga es rapida: el 38% de
ella se excreta como tal en las primeras 24 horas; los
pacientes con insuficiencia renal alcanzan niveles plas-
maticos mucho mayores que los habituales, por lo que
en ellos la dosis debe reducirse.

Uso clinico (7)

Si bien, desde el punto de vista tedrico, los IEC
tienen un importante lugar en el tratamiento especifi-
co de la hipertension arterial, la droga actualmente en
uso, el captopril, posee un grupo SH que provoca
reaccion inmunologica. Por haber causado efectos co-
laterales importantes (agranulocitosis, neutropenia y
proteinuria), su uso debe limitarse a pacientes porta-
dores de hipertensiones hiperreninémicas: renovascu-
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lar, maligna, hipertension esencial hiperreninémica o
en pacientes con diversos niveles de renina que han
sido refractarios a tratamientos convencionales.

Ademas de su uso en la hipertension arterial. se ha
incorporado el captopril al tratamiento de la insuficien-
cia cardiaca mediante vasodilatacion (8). En este caso
la droga, ademas de reducir la postcarga del ventricu-
lo izquierdo, frena en forma inmediata el hiperaldoste-
ronismo secundario a la hiperreninemia, provocando
deplecion hidrosalina y normalizacion de los niveles de
potasio plasmatico.

La dosis inicial es de 25 mg c/8 horas; si no se
logra un nivel satisfactorio de presion arterial en 1 a 2
semanas con esta dosis, puede aumentarse progresiva-
mente hasta una dosis maxima de 450 mg/dia, eva-
luandose el efecto de dosis sucesivas en periodos de |
a 2 semanas. De no lograrse un control de presion
arterial solamente con captopril, pueden agregarse diu-
réticos del tipo tiazida cuando la [iltracion glomerular
es mayor a 50 ml/min, y furosemida cuando el com-
promiso de funcion renal es a un 50%.

En pacientes previamente depletados de sal o bajo
terapia antihipertensiva es recomendable controlar el
efecto de la primera dosis con captopril, ya que puede
en estos casos causar hipotension. Es ademas conve-
niente poseer un control exacto del descenso tensional
obtenido, pues ¢ste refleja en forma indirecta el nivel
de renina periférico.

Efectos secundarios (7)

— Proteinuria: un 1,2% de pacientes que han recibi-
do captopril han presentado proteinurias mayores al
gramo diario y en un 25% de estos pacientes se ha
observado sindrome nefrdsico. Por esta razon se
recomienda evaluar la proteinuria antes de iniciar
tratamiento, mensualmente durante los primeros 9
meses de tratamiento y en forma periodica poste-
riormente.

— Neutropenia / Agranulocitosis: se han observado
recuentos de peutrofilos menores a 3.000 x cm3,
asociados a hipoplasia medular, en 0,3% de los
pacientes tratados con la droga. La mayor parte de
los pacientes que presentaban neutropenia tenian
compromiso de funcion renal y un 50% de ellos
eran portadores de lupus eritematoso diseminado u
otra enfermedad del colageno. Se recomienda efec-
tuar recuento de blancos antes de iniciar tratamien-
to, quincenalmente por un periodo de 3 meses de
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tratamiento y luego mensualmente o bimensualmen-
te.
Otros efectos colaterales de menor cuantia son:

— Rash urticarial: acompanado de alza térmica en
aproximadamente un 10% de los pacientes. Se ha
visto regresar al disminuir la dosis.

— Alteracion del gusto: observada en un 7% de
pacientes.

11 ANTAGONISTAS DEL Ca ** (Fig. 3)

En contrapunto con los esfuerzos dirigidos a sinteti-
zar-un inhibidor de la enzima convertidora contrasta el
hallazgo casual del efecto hipotensor de los antagonis-
tas del Cat +, drogas usadas primariamente en el tra-
tamiento de la enfermedad coronaria (9). Se ha produ-
cido asi una situacion semejante a la incorporacion de
los bctabloqucadorcs al tratamiento hipotensor.
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Mecanismo de accion

Para comprender el rol de los bloqueadores del Ca
debemos recordar que la contraccion muscular se pro-
duce por el acoplamiento entre actina y miosina, lo que
acerca a los filamentos de actina y acorta a la fibra
muscular. La senal que inicia este mecanismo es la li-
beracion del Cat* desde el reticulo sarcoplasma: el
ion Ca se une a la troponina, modificando la posicion
de la tropomiosina, permitiendo el acoplamiento.

Los efectos hemodinamicos de la nifedipina, blo-
queador de Ca™ * de mayor efecto hipotensor, son los
siguientes: una importante disminucion de la presion
arterial lograda a traves de una reduccion de la resis-
tencia periférica; un aumento del débito cardiaco se-
cundario a un aumento en la frecuencia cardiaca y de
la fraccion de eyeccion (10).

Un estudio realizado por nosotros cn 7 pacientes
hipertensos esenciales sometidos a 3 ingestas de sodio
(10, 120 y 200 mEq Na/dia) que recibieron en forma
aguda 10 mg de nifedipina por via oral en 19 oportuni-
dades, demostro una significativa disminucion de la
presion arterial, maxima a los 30 minutos después de
ingerida la droga,con un ascenso de pulso, que si bien
fue significativo, fue menor al observado con otros
vasodilatadores. Al analizar la cuantia del efecto hipo-
tensor, este fue significativamente mayor bajo ingesta
normosodica. Al comparar la excrecion urinaria de
sodio el dia antes y el dia en que fue administrada la
nifedipina pudimos observar que no hubo variacion
significativa, si bien durante las 3 primeras horas de
administracion del farmaco se produjo una excrecion
del 50% del sodio de 24 horas, sugiriendo un efecto
natriurético precoz y transitorio. En todas las condicio-
nes la actividad de renina plasmatica se elevo durante
el momento de maxima accion hipotensora, traducién-
dose en una estimulacion de la aldosterona solo bajo
régimen hiposodico (11).

Resumiendo los mecanismos de accion de la nifedi-
pina, podemos afirmar que su accion principal es la
disminucion del tono arteriolar por inhibicion de la
contractilidad del musculo liso. El aumento en frecuen-
cia de pulso y en actividad de renina plasmatica tradu-
ce la estimulacion adrenérgica provocada por el des-
censo tensional. Al compararla con otros vasodilatado-
res contrasta un menor efecto taquicardizante y una po-
sible accion natriurética. Esta ultima, tan paradéjica
para un vasodilatador, ha sido demostrada al perfundir
con la droga rinones aislados (12).

Farmacocinética

La droga es rapidamente absorbida después de su
administracion oral. Ya a los 10 minutos se encuentra
una concentracion plasmatica detectable. la que llega a
niveles maximos a los 30 minutos. Si la via de admi-
nistracion es sublingual, las concentraciones plasmati-
cas son muy variables durante la primera hora; esto
podria reflejar una relativa incapacidad de absorcion
sublingual en ciertos pacientes. En plasma la droga se
liga a las proteinas plasmaticas y sufre una degrada-
cion importante a metabolitos inactivos. El compuesto
base y sus metabolitos se eliminan por via renal en un
80%. La vida media es de aproximadamente 2 horas.
No hay aun informacion sobre ¢l efecto del deterioro
de tuncion renal o hepatica sobre el metabolismo o ex-
crecion de la nifedipina.

Uso clinico

Los antagonistas del Ca™ 7 constituyen una valiosa
adicion al tratamiento de la emergencia hipertensiva
(13), teniendo sobre las drogas usadas convencional-
mente en esta situacion la gran ventaja de ser adminis-
trada por via sublingual u oral, segun sea la urgencia
de lograr una accion antihipertensiva eficaz (aproxima-
damente 10 minutos por via sublingual y 20 a 30
minutos por via oral).

Si el paciente recibia previamente un esquema hipo-
tensor que controlaba sus cifras tensionales y cuya sus-
pension causo la crisis hipertensiva, este tratamiento
puede ser reiniciado una vez controlada la emergencia
hipertensiva. Ante pacientes sin esquema hipotensor
previo puede instalarse tratamiento cronico con nifedi-
pina en dosis de 10 mg (1 capsula) cada 8 horas, la
que puede ser aumentada a | capsula cada 6 horas.
Dosis mayores tienen el inconveniente de un alto costo
y solo se justifican si el paciente debe recibirlas secun-
dariamente a su cardiopatia coronaria concomitante.

El paciente ideal para tratamicnto antihipertensivo
con nifedipina es aquel que tiene patologia coronaria
y/o vascular periférica. Se ha comprobado que el efec-
to antihipertensivo del verapamil, otro antagonista del
Ca*+, correlaciona directamente con la edad (14).
Esta es una razon agregada para preferir este tipo de
drogas a otros antihipertensivos que acarrean el riesgo
de disminuir la perfusion tisular.

La nifedipina ha logrado controlar pacientes hiper-
tensos refractarios a asociaciones de hipertensores con-
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vencionales (13. 15). siendo ésta otra de sus indicacio-
nes.

Otra indicacion de nifedipina. similar a los IEC
(16, 17). es la insuficiencia cardiaca secundaria a car-
diopatia hipertensiva o a valvulopatia. A pesar de que
teoricamente la droga disminuina la contractilidad
miocardica durante su empleo, se ha demostrado
aumento del débito cardiaco y de la traccion de eyec-
cion (17) secundaria a reducciones de la postcarga de
ventriculo izquierdo.

Efectos secundarios

El mas corriente es una sensacion de bochorno
acompanada de enrojecimiento secundario a vasodila-
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