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RESUMEN 

Se hizo una revisión y actualización de las drogas del 
grupo anti-hipertensivas que actúan inhibiendo la enzima 
convertidora de la angiotensina 1, introducidas reciente­
men1ll en el tratamiento de la hiper1ensión arterial y 
otras enfermedades. Se definieron algunas caracterís­
ticas, su mecanismo de acción y las indicaciones clínicas 
en algunos estados patológicos además de algunos tipos 
de hipertensión arterial humana (hipertensión arterial 
renovascular, hiper1ensión arterial esencial y refractaria 
a la 1erapia convencional), en insuficiencia cardíaca con­
gestiva, hipertensión arterial en pacientes en hemo­
diálisis. 

También se describieron sus usos en enfermedades 
tales como: edema idiopático, crisis hipertensiva que 
acompaña a la escleroderma con vasculitis, en el sírr­
drome nefrítico agudo y la hipertensión pulmonar. Por 
último, se describieron sus efectos secundarios e in1erac­
ciones con otras drogas. 
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Glosario de abreviaturas. 
Al = Angiotensina L 
EC·AI = Enzima convertidora de angiotensina l. 

AII = Angiotensina 11. 

PG y PGs = Prostaglandina y Prostagland in as. 

RPT = Resistencia periférica total. 

ICC = Insuficiencia cardiaca congestiva. 


INTRODUCCION 

El sistema renina·angiotensina es uno de los mecanismos homeostá­
ticos más importantes en la regulación de la presión arterial y el metabo­
lismo hidrosalíno. la enzima proteolítica renina reacciona sobre su subs· 
trato tetradecapéptido y lo transforma en un decapéptido inactivo, la 
angiotensina I (Al), la cual es después transformada por la enzima conver­
tidora de angiotensina I (EC-AJ) en el octapéptido activo angiotensina 11 
(Al!) (Fig.1). la EC-AI también es una de las enzimas responsables de la 
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degradación de las cininas [cinínasa IJ] (31,32) (Fig. 1). Se ha aemostrado 
que las cininas estimulan la producción de prostaglandinas (PGs) (9) 
(Fig.1). 

AII tiene efecto vasopresor directo y entre otras acciones, estimula 
la secreción de aldosterona (probablemente a través de la formación de 
angiotensina 111); tanto las cininas como las PGs son vasodilatadores y 
promueven la excreción de sodio yagua por el riñón (Fig. 1). De tal ma­
nera que en condiciones fisiológicas EC-AI favorece el aumento de la pre­
sión arterial y la retención hidrosalina. Estos efectos son el resultado de 
la acción de AII y aldosterona, y de una degradación más rápida de las 
cininas. Entonces sería lógico pensar que la inhibición de esta enzima 
produciría una disminución de la presión arterial reduciendo la cantidad 
de AII que se genera, aumentando la sobrevida de las cininas y también 
indirectamente estimulando la secreción de PGs (Fig. 1). 

Captopril (D-3-mercapto-2-metilpropranoil-L-prolina, (Fig. 2) es un 
inhibidor de EC-AI activo por vía oral que desde su introducción en 
1977 (32) ha sido estudiado extensamente en formas de hipertensión 
esencial y secundaria y ha demostrado que es un agente antihipertensivo 
muy potente, especialmente en hipertensión renina-dependiente (6.7,15)_ 
Los efectos antihipertensivos de Captopril son considerados que se derivan 
principalmente de la inhibición de la formación de AII (Fig. 1). No obs­
tante, también se ha reportado que Captopril reduce la presión arterial en 
varias formas de hipertensión experimental y clínica en las cual:!s el sis­
tema renina-angiotensina-aldosterona no es aparentemente el responsable 
por la elevación de la presión arterial (29, 44). Captopril es efectivo en hu­
manos anéfricos (28), hipertensión arterial esencial de renina baja h) y 
en glomerulonefritis aguda (33) que es también un estado de hipertensión 
de renina baja (37). Además, los efectos antihipertensivos de Captopril 
persisten por un período de tiempo más largo que aquel en el cual se 
puede demostrar inhibición de EC-AI circulante bll, y la reducción de 
presión arterial observada después de inhibición de EC-AI queda disociada 
temporalmente del descenso de los niveles séricos de Al! (8, 45). 

Esta evidencia sugiere que Captopril tiene un efecto hipotensor que 
no está relacionado con la inhibición de la formación de Al!. Entre algunos 
de los mecanismos que pueden ser responsables por los efectos antihiper­
tensivos de Captopril en hipertensión no dependiente de renina pueden 
estar el aumento de sobrevida de las cininas y estimulación de la síntesis 
de PGs (9, 12, 31.40) (Fig. 1), alteración de la sensibilidad de reflejos baro­
receptores (5,26.36), modificación de los mecanismos contráctiles de la 
vasculatura inducidos por cambios en el transporte iónico (23) y el bloqueo 
de EC-AI sobre dos péptidos neurohormonales (encefalina y substancia 
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P) (8). No obstante, ha sido demostrado que la inhibición de EC-AI no es 
requerimiento para la acción antihipertensiva de estos compuestos (8). 
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Fíg. 2.- Estructura química del Captopril (A), Yde MK 421, Enalapril (8). 

Ya se encuentra disponible un nuevo grupo de inhibidores de EC-AI 
para la investigación clínica y para un probable uso terapéutico en el fu­
turo cercano (34. 41). Patchet y col (34) desarrollaron recientemente una 
serie de nuevos productos Que son extremadamente activos como inhibi­
dores de EC-AI y consisten en grupos de péptidos substituídos de N-car­
boximetil. Uno de tos más activos de éstos compuestos es MK 4210 En. 



lapril HN..(S)-(etoxycarbonil)-3-fenilpropil]·L·alanil-L-prolina, Fig. 2), Que 
comparado con Captopril no tiene el grupo mercapto en su molécula, es 
absorbido pobremente por el intestino, tiene comienzo de acción más 
lento, es de 4 a 9 veces más potente, y tiene un período de acción más 
largo. No se han reportado efectos colaterales en un período de 2 a 10 
semanas (s. lS, 34.41). 

El hallazgo de que Enalapril es más potente que Captopril en dismi­
nuir la presión arterial en ratas espontáneamente hipertensas (41) y hu· 
manos !ts) y es equ ipotente en inhibir EC-AI con Captopril, sugiere una 
vez más que deben haber otros mecanismos hipotensores además de la 
inhibición de EC-AI envueltos en su mecanismo de acción 125, 26, 31. 36, 
40.41 )_ 

Para información más detallada relacionada con las propiedades fisio­
lógicas y farmacológicas de estos compuestos, existe disponibilidad de re­
visiones extensas en la literatura (22, 48). Se discutirán los usos terapéu­
ticos de Captopril y sus interacciones, así como también las reacciones 
secundarias y tóxicas asociadas con el uso de este agente. 

USOS CLI~IICOS OE INHIBIOORES OE LA ENZIMA CONVERTIDORA 

Hipertensión renovascular. 

Captopril disminuye la presión arterial efectivamente en pacientes con 
hipertensión renovascular; parece particularmente útil en pacientes con ele­
vados niveles de actividad plasmática de renina o hipertensión maligna o 
acelerada (39. 43). El régimen terapéutico se detallará a continuación, con· 
juntamente con el tipo de hipertensión esencial y refractaria. 

Hipertensión arterial esencial y refractaria. 

Es bien conocido que no más del 15% de los pacientes con hiperten­
sión esencial tiene actividad plasmática de renina y AII elevadas. Por con­
siguiente, fué sorprendente encontrar que la hipertensión pudo ser contro­
lada en la mayoría de los pacientes con hipertensión esencial por los inhi­
bidores de EC-AI (20). Hasta cierto punto, los efectos de estas drogas en 
hipertensos esenciales pullle ser atribuíble a su influencia sobre el sistema 
renina-angiotensina-aldosterona, puesto que se ha encontrado una relación 
estrecha entre concentración plasmática de renina pre-tratamiento y 
los cambios producidos por Captopril en la resistencia periférica total 
(RPT)!26). Captopril puede actuar también aumentando la sobrevida de 
las cininas (al) y estimulando indirectamente la liberación de PGs (9. 29. 
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40) (Fig. 1), puesto que este agente también es efectivo en pacientes con 
hipertensión de renina baja h, 28, 33). 

La terapia con Captopril debe considerarse en pacientes con hiperten­
sión arterial refractaria Que no responden satisfactoriamente a la terapia 
convencional, o cuando se presenten efectos colaterales indeseables o into­
lerables durante los regímenes de múltiples drogas (diuréticos, bloquea­
dores adrenérgicos y vasodilatadores). Datos d e varios estud ios demuestran 
Que la presión arterial diastólica se reduce en un 80% de los pacientes (¡9) 
y que este efecto beneficioso puede ser potenciado por la adición de un 
diurético (a. 5, 16. a9, 46). Aquellos pacientes con hipertensión arterial 
refractaria Que no responden a la terapia (Captopril-diurético) pueden re­
querir la adición de un agente bloqueador adrenérgico. . 

La dosis de Captopril debe ser ajustada individualmente, aumentán­
dola desde 25 mg tres veces al día hasta un máximo de 150 mg cuatro 
veces al día; si la presión arterial diastólica permanece más alta de 95 mm 
Hg en reposo, debe agregarse un diurético (tiazida o furosemida). Otra 
razón para agregar un diurético es la ganancia de peso corporal, que puede 
aumentar 1,5 Kg o más en una semana. los agentes ¡3·bloqueantes deben 
ser agregados cuando se presenta taquicardia (frecuencia cardíaca mayor 
de 100 pulsaciones/minuto)(a9). Durante la terapia con Captopril más 
del 90% de los pacientes con hipertensión esencial y refractaria o renovas· 
cular requieren el uso concomitante de un diurético (3,46); 47% de los pa­
cientes con hipertensión esencial y refractaria y 16)% de pacientes con 
hipertensión renovascular requieren el uso concomitante de un agente 
¡3-bloqueante (a9). 

Insuficiencia cardíaca congestiva. 

la insuficiencia cardíaca congestiva {I CC) frecuentemente se asocia 
con aumento de RPT producida por hormonas vasoconstrictoras y rete· 
nedoras de agua y sodio, probablemente estimuladas por la disminución 
del flujo sanguíneo renal efectivo. Se ha demostrado que la actividad 
plasmática de renina está elevada frecuentemente y estrechamente rela· 
cionada con RPT(26). La AlI reduce el umbral baroreceptor y aumenta 
la liberación de catecolaminas (26,36). 

El tratamiento con Captopril resulta en mejoría clínica y hemodiná­
mica de la función cardíaca. Este efecto es renina-dependiente, puesto Que 
los pacientes con los más elevadas niveles iniciales de renina plasmática 
tienen la mejoría más dramática de la ICC 117, 26). Informes preliminares 
obtenidos por cateterización del lado derecho card íaco con catéter de 
Swan Ganz a los 60 minutos y 10 semanas después del tratamiento indican 



que hay un descenso en RPT, resistencia vascular pulmonar total, presión 
de aurícula izquierda y presión arterial sistémica sistólica ydiastólica (26), 
y aumento en el gasto cardíaco acompañado de disminución en la presión 
diastólica final del ventrículo izquierdo (43). La mejoría del gasto cardíaco 
y la congestión pulmonar es debida a reducción de post-carga, la reducción 
en la pre-carga se produce después de la mejoría de la función ventricular, 
puesto que el efecto de Captopril sobre la pre-carga es insignificante. Los 
hallazgos hemodinámicos más prominentes son la reducción del tiempo 
de tránsito circulatorio y aumento del gasto cardíaco (43). 

Los efectos beneficiosos de Captopril en ICC pueden ser debidos a 
varios mecanismos: bloqueo de los efectos directos o indirectos de AII 
sobre el corazón h3, 25); efecto vasodilatador ya mencionado, el cual 
tiende a disminuir la post-carga (RPT) Y el reajuste del umbral barore­
ceptor y liberación de catecolaminas. Ha sido demostrado que a pesar de 
la reducción en la presión arterial, no hay taquicardia refleja mediada por 
los baroreceptores(26, 33). 

El régimen terapéutico utilizado en el tratamiento de ICC consiste en 
50 mg tres veces diarias durante 10 semanas acompañado de un diurético 
y un digitálico si son necesarios. En un reporte reciente la droga se admi­
nistró durante 6 meses en algunos pacientes; dosis repetidas se asociaron 
con mejoría sostenida y aumento en la tolerancia a las pruebas de es­
fuerzo (17). 

HIPERTENSION EN PACIENTES EN HEMOOIAlISIS 

La hipertensión arterial es un problema frecuente en la insuficiencia 
renal crónica y cerca del 10% de estos pacientes son resistentes a la terapia 
convencional. Algunos de estos pacientes tienen niveles elevados de acti­
vidad plasmática de renina (42, 47). La terapia con Captopril asociada con 
hemodiálisis de bajo sodio ha sido utilizada con éxito en este subgrupo de 
pacientes (14, 42). La dosificación de la droga tiene que ser ajustada indi­
vidualmente, usualmente empezando con 25 mg tres veces al día. En al­
gunos pacientes se han encontrado efectivas dosis tan bajas como 12,5 mg 
tres veces al día (43). 

OTRAS INDICACIONES POTENCIALES DE INHIBIDORES DE EC-AI 

1. Pacientes con edema idiopático y retención postural de sodio y 
agua pueden tener una respuesta anómala al sistema renina·aldosterona. 
la terapia con Captopril puede ser beneficiosa puesto que se ha reportado 
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en estos casos aumento en la excreción de sodio yagua y mejoría clí­
nica(30)_ La droga puede empezarse con 25 mg tres veces al día e incre­
mentarse si es necesario para ajustarlo a las necesidades del paciente. 

2. Pacientes con esclerodermia que desarrollan crisis hipertensiva 
pueden mostrar una mejoría dramática en su función renal y cicatriza­
ción de úlceras de los dedos por vasculitis (27). Más de 30 pacientes con 
insuficiencia renal aguda debida a esclerodermia han sido tratados con 
Captopril hasta la fecha con resultados halagadores (3S). Los autores de 
este artículo tienen experiencia preliminar con el uso del Captopril en la 
hipertensión que acompaña al lupus eritematoso diseminado y daño renal, 
también con resultados halagadores (resultados no publicados). 

3. El síndrome nefrítico agudo se asocia con supresión de la actividad 
plasmática de renina (37) Ydisminución de la excreción urinaria de PGs 
y calicreínas(ll). La administración de Captopril a niños severamente 
hipertensos con glomerulonefritis aguda resultó en normalización de la 
presión arterial y diuresis en las primeras 24 horas. La posibilidad de que 
este efecto es mediado por aumento de las calicreínas y PGs no ha sido 
probada. El tratamiento a corto plazo (24-48 horas) con Captopril a dosis 
de 25-50 mg 4-6 veces diarias parece ser bien tolerado por estos pacien­
tes (33) 

4. Los inhibidores de la EC-AI han sido usados en hipertensión pul­
monar experimental y humana. La lógica de este tratamiento en esta con­
dición radica en el hecho de que las células endoteliales de la vasculatura 
pulmonar contienen las más altas concentraciones de EC-AI, y tanto bra­
dicinina como AII han sido implicadas como factores importantes en la 
regulación del tono vascular pulmonar (as). En el presente momento no 
hay evidencia conclusiva del potencial terapéutico de Captopril en esta 
condición (as). 

En líneas generales, se recomienda acompañar la terapia con Captopril 
con restricción en la ingesta de sodio y potasio, de acuerdo al cuadro clí­
nico individual del paciente. 

EFECTOS INDESEABLES DE LOS INHIBIOORES DE LA ENZIMA 
CONVERTIDORA 

Los efectos colaterales más comunes del Captopril son reacciones 
alérgicas y tóxicas que usualmente están asociadas con la terapia a largo 
plazo. En el 10-12% de los casos pueden aparecer alteraciones en el sentido 
del gusto y/o erupciones cutáneas ocasionalmente precedidos de fiebre. 



También se han descrito proteinuria y glomerulonefritis mernbranosa. Re· 
cientemente se describió en pacientes con estenosis de arteria renal y 
transplante renal, insuficiencia renal aguda que mejoró al descontinuar la 
droga (21). 

La reacción más temida es la supresión de actividad de la médula 
ósea que ocurre en el 0,3% de los casos (5, 19,43). Los pacientes que r..· 
ciben tratamiento inmunosupresor o que presentan enfermedades asocia· 
das con depresión del sistema inmune tienen riesgo más elevado de con­
traer esta complicación. El efecto tóxico sobre la médula ósea parece ser 
reversible al descontinuar la droga. 

Deben evaluarse la cuenta blanca y proteínas urinarias cada 2 semanas, 
o semanalmente en el paciente de alto riesgo. Frecuentemente, la primera 
manifestación de la supresión de la médula ósea es el dolor de garganta, 
el cual debe ser considerado como una señal de alarma. 

Captopril no debe ser utilizado en el embarazo en el momento actual, 
porque su uso en esta condición ha sido asociado con trastornos en condi­
ciones experimentales en animales, tales como una tasa insualmente alta 
de nacimiento precoz (35) y muerte fetal con cambios vasculares pulmo­
nares (24). 

L a mayoría de los investigadores concuerdan en que las reacciones ad­
versas del Captopril son atribuíbles a su molécula particular: el grupo mer­
capto (Fig. 2). Esta molécula es similar a la existente en penicilamina y 
antagonistas de metales pesados (¡a) y ejerce su acción quelante sobre la 
metaloenzima EC-AI (20). A diferencia de los vasodilatadores farmacoló­
gicos, que inducen mareo, depresión mental e impotencia, Captopril no 
tiene efectos secundarios inherentes a su mecanismo de acción, excepto 
hipotensión arterial postural o no en pacientes previamente deshidratados 
o tratados con bloqueadores ganglionares (¡9). 

INTERACCION CON OTRAS DROGAS 

1. Hipotensión postural o no postural puede observarse cuando Cap­
topril se ad ministra con otros agentes antihipertensivos, particularmente 
bloqueadores ganglionares y en pacientes en los cuales los diuréticos han 
inducido depleción de volumen (¡9. 43). Este efecto no se previene con el 
descenso de la dosis de Captopril (43). 

2. Hiperkalemia puede ser inducida por la administración concomi­
tante de suplementos de potasio o de diuréticos retenedores de potasio 
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(tales como espironolactona, triamterene o amiloride), puesto que Cap· 
topril se asocia con elevaciones de la concentración sérica de potasio (43). 

3. La asociación de Captopril y Cimetidina ha sido reportada que pro· 
dujo disfunción neurológica en 2 pacientes (4). 

4. Los agentes anti·inflamatorios no·esteroideos han sido reportados 
como drogas que pueden aumentar la presión arterial por su capacidad 
para inhibir la síntesis de PGs (ro). Indometacina ha sido señalada como 
atenuante del efecto hipotensor y minimizador del aumento de la actividad 
plasmática de renina que resulta de la terapia con Captopril (12), por lo 
que debe evitarse el uso de estas drogas conjuntamente con Captopril. 

ABSTRACT 

Clinical uses of converting-enzyme inhibitors. A Review. Colina-Chourio J. 
(Cátedra de Fisiología, Facultad de Medicina, Universidad del Zulia, Apar· 
tado Postal 526. JUaracaibo. 400l-A. Venezuela), Rodríguez-Iturbe B. 
Invest Clín 25(1}: 33-4 7, 1984.~ Recent antihypertensive drugs that 
inhibít the conversíon of angíotensin I are reviewed. Biochemical, physio· 
logical and pharmacological characteristics as well as their mechanism of 
action were described. Clinical implications for the use of these drugs in 
sorne types of human hypertension (renovascular, essential resistant and 
hypertension in hemodialysís) and congestive heart failure are discussed. 
Other potential c1ínical uses of angiotensin I converting·enzyme inhibitors 
(idiopathíc edema, scleroderma with malignant hypertension and ischemic 
ulcers, acute nephritic syndrome and pulmonary hypertension) are con· 
sidered. Finally, the unwanted effects and drug interactions of converting· 
enzyme inhibitors were described. 
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