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Uso del Captopril sublingual en
crisis hipertensivas.
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Resumen. El propésito de este estudio fue evaluar la eficacia antihi-
pertensiva del Captopril (C} y su correlacion con el indice de masa corporal
(IMC}, edad y presion arterial (PA) inicial en crisis hipertensivas. igualmente
se evalud el tiempo de inicio de la accién antihipertensiva del C y sus efectos
adversos. Se incluyeron 20 pacientes, edades comprendidas entre 22 y 59
anios. Al inicio, la PA fue medida después de permanecer 15 minutos
acostado. La edad, el peso y la talla fueron registrados y el IMC fue calculado
usando la férmula convencional (Kg/ m?). Los pacientes no estaban recibien-
do medicacion antihipertensiva. Después de la administracion de placebo la
PA fue medida a los 30 y 60 minutos. Posteriormente se inicio el tratamiento
con 25 mg de C por via sublingual y la PA fue nuevamente medida a los 5,
10, 15, 30, 60, 120 y 240 minutos. No hubo variaciones estadisticamente
significativas entre las cifras de PA antes y después de la administracion de
placebo. Se observd un descenso significativo de la PA post Cde 182,6/123,6
a 174,6/117.3 (p:NS/ p <0,02) en 10 min., a 169,9/114,9 (p <0,04 /
p <0,001) en 15 min., a 167,7/112,2 (p < 0,02/p < 0.0001) en 30 min., a
164,3/108,8 (p < 0,002/p <0,0001) en 60 min., a 156,9/1086,5 (p< 0,0001/
p <0,0001) en 120 min. y a 161,3/107,0 mmHg {p < 0,0002/p <0,0001} en
240 min. En 15 pacientes hubo un descenso en la PA diastolica 2 5 mmHg
10 minutos post C. No se encontrd correlacion entre el descenso de la PA y
la edad o el IMC. El indice de correlacién de Pearson entre la reduccién de
la PA sistélica y su valor inicial fue de 0,63 (p < 0,003) y entre el descenso
de la PA diastdlica con su valor inicial fue de 0,59 {p < 0,005]. Los efectos
secundarios fueron leves y bien tolerados. Se concluye que el C reduce
efectivamente la PA en crisis hipertensivas. Considerando la eficacia del C,
su rapido comienzo de accion y minimos efectos secundarios, el C sublingual
debe ser considerado como una droga de primera linea en el tratamiento de
las crisis hipertensivas.
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INTRODUCCION

El manejo del paciente hiperten-
so ha representado un reto a través
de los anos. Las medidas terapéuti-
cas destinadas a tal fin, han variado
en la medida que la investigacion
orientada hacia esta area se ha de-
sarrollado en el tiempo. La optimi-
zacién de los recursos farmacologi-
cos ha sido un objetivo permanen-
te con la finalidad de lograr la droga
ideal, la cual deberia ofrecer una
maxima eficacia sin efectos adver-
s0s, con una posologia y via de ad-
ministracién que faciliten el cum-
plimiento del tratamiento. De igual
manera, para el manejo de las crisis
hipertensivas, se han creado una
gran cantidad de farmacos con di-
ferencias en su mecanismeo de ac-
cién, biodisponibilidad, via de ad-
ministracion, dosificacion y otras
caracteristicas que les son inheren-
tes a cada uno de ellos. La via su-
blingual (SL} ofrece un adecuado
lecho de absorcién, rapido inicio del
efecto terapéutico y es de facil acce-
so, obviande las dificultades de la
via parenteral. Se utiliza la Nifedipi-
na (N} SL con buen resultado anti-
hipertensivo pero con muchos efec-
tos secundarios (23). Posterior-
mente, al Captopril (C},que previa-
mente se habia utilizado por via
oral (19,20}, se le desarroli6 la pre-
sentacién de tabletas dispersibles
para la utilizacién SL en el trata-
miento de crisis hipertensivas
2,7,13]). E! objetivo de este trabajo
fue evaluar la respuesta de pacien-
tes con crisis hipertensivas con C

Sl y conocer la correlacion de ¢sa
respuesta con la edad, presidn ar-
terial (PA} inicial e indice de masa
corporal, para establecer en qué
tipo de paciente es mas eficaz, tam-
bién se evalué el momento del co-
mienzo del efecto antihipertensivo y
sus efectos colaterales.

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron 20 pacientes, 10
del sexo masculino y 10 del femeni-
no con edades comprendidas entre
22 a b9 anos, con presion arterial
diastélica (PAD} >110 mmHg. Los
criterios de exclusion fueron: 1} In-
gestion de medicamentos antihi-
pertensivos en las dos semanas
previas al estudio. 2) Enfermedades
cardiacas, renales o hepaticas pa-
decidas por los pacientes. 3} Enfer-
medades sistémicas. 4) Embarazo.
Los pacientes recibieron informa-
cion detallada en relacion al estudio
y consintieron en participar volun-
tariamente. Se procedio a colectar:
datos de identificacion, peso, talla,
sintomatologia y de igual manera,
se investigaron efectos secundarios
del farmaco, enfatizando en rubi-
cundez, cefalea, nauseas, vértigo,
sabor anormal, cansancio, somno-
lencia y palpitaciones. En relacién
a la rubicundez, el observador indi-
caba en una escala el grado de la
misma, entre 0 y 3 puntos.

Luego de permanecer durante
15 min en decubito supino, se de-
terminé la presién arterial (PA) {es-
fingomanémetro de mercurio
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Tycos) utilizando el método auscul-
tatorio y la frecuencia cardiaca (FC)
registrada en 60 segundos. Si la
PAD persistia =1 10 mmHg se admi-
nistraba placebo SL haciendo me-
diciones de la presion arterial y la
FC alos 30y 60 min. Posteriormen-
te se inicio el tratamiento con 25 mg
de Captopril SL (tableta dispersi-
ble} considerando los 60 min de
placebo como tiempo cero, para la
evaluacién del Captopril. La PAy la
FC fueron medidas a los 5, 10, 15,
30, 60, 120 y 240 min post-Capto-
pril. Simultaneamente, se regis-
traron ios efectos secundarios. Las
determinaciones de PAy FC se efec-
tuaron en decubito dorsal y de pie,
con un intervalo de 3 min entre
cada una de ellas. Los efectos del
placebo y de la terapia activa, fue-
ron evaluados utilizando el analisis
de variancia y la relacién entre el
descenso de la PA y la edad, indice
de masa corporal (determinado me-
diante la férmula peso/ talia?) v la
PA inicial, se determiné mediante la
prueba de correlacion de Pearson.
La significancia de los efectos ad-
versos se determindé mediante la
prueba del chi cuadrado. Los calcu-
los se realizaron utilizando el S.A.S
{Statistical Analysis Systemj.

RESULTADOS

No hubo diferencias estadistica-
mente significativas entre la PA y
la FC iniciales y los resultados du-

rante la fase de placebo En la pri-
mera toma posterior a la adminis-
tracion de C (5 min) se observd un
descenso de la PA sin significancia
estadistica, tanto para la presidn
arterial sistolica (PAS) (182,6
mmHg vs. 175,56 mmHg: p= NS}
como para la PAD (123,6 mmHg vs.
119,1 mmHg; p= NS). Diez minutos

después del Captopril, hubo un

descenso de la PAD 2 5 mmHg en
15 pacientes (75% de la muestra;
p<0,02). En las restantes medicio-
nes: 15, 30, 60, 120, 240 min, hubo
diferencias estadisticamente signi-
ficativas en relacion a la PA inicial,
tanto para la PAS como para la PAD
{Tabla I)

Las disminuciones de PASy PAD,
tuvieron correlacion positiva con
las cifras iniciales de PA. El indice
de correlacion de Pearson para PAS
fue de 0,63 (p < 0,0003) a los 60 min
para la PAD 0,59 (p<0,005) (Fig. 1).

No hubo diferencia significativa
en cuanto a la FC inicial y las regis-
tradas durante el transcurso del
protocolo. No se observd correla-
cién entre el descenso de la PAy la
edad, ni con el indice de masa cor-
poral. (Fig.2)

Los efectos secundarios fueron
leves y bien tolerados, manifestan-
do dos pacientes sabor metalico
{p < 0,01} y 4 de ellos somnolencia
(p <0,001). Fue referida cefalea por
17 pacientes al inicio y solamente
por 1 al final del estudio
(p< 0,0001). {Fig. 3)

La rubicundez fue observada en
5 pacientes al inicio del estudio y en
6 al final del mismo (p= N8}, con un
promedio de 1 en relacion ala esca-
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RESPUESTA DE LA PRESION A'IP‘Q%LRIAI{L CON EL USO DE CAPTOPRIL
SUBLINGUAL
Medicaciéon  Tiempo Sistolica p* Diastélica p*
{minutos)  (mmHg) (mmHg] o
Placebo 60 182.6 NS 123,6 NS
Captopril
25 mg 5 175.5 NS 119,1 NS
10 174,6 NS 117.3 0,02
15 169,9 0,04 114,9 0,001
30 167,7 0,02 112,2 0,0001
60 164,3 0,002 108,8 0,0001
120 156,9 0,0001 106,5 0,0001
240 161,3 0.0002 167,0 0,0001

* Valores expresados en relacion a la Presion Artertal Inicial.

la previamente definida. Se observo
somnolencia en 4 pacientes al final
del estudio (p < 0,001). No se repor-
taron otros efectos atribuibles al
medicamento. ‘

DISCUSION

El Captopril ha demostrado ser
eficaz en ileo paralitico (12), HTAen
hemodialisis (5), angina de pecho
(6) e infarto del miocardio (15).
Schneider y col. (22} probaron que
ademds de poseer eficacia antihi-
pertensiva, el Captopril inducia
cambios en la actividad de enzimas
superoxido dismutasa y glutatién
perdxido reductasa, redundando
esto en beneficios asociados para
el paciente. Tal efecto se consi-
guié usando la via sublingual.

En este estudio, 70% de los pa-
cientes tuvo un descenso de la PAD
> 10 mmHg a los 15 miny 75% a los
30 min. Estarespuesta es bastante
buena, ya que la PA de estos pacien-
tes no habia descendido significati-
vamente en los 60 min previos a la
administracién del farmaco (Ta-
bla I}, por lo que resulta poco pro-
bable sea s6lo debido a efecto pla-
cebo, mas aun, el tiempo del inicio
del descenso de la PA y el mante-
nerse ese descenso durante los 240
min del estudio, dan soporte a que
fue realmente debido al efecto tera-
péutico del medicamento. Los me-
canismos de accion de esta modali-
dad terapéutica, han sido estudia-
dos por Polonia y col. (18), quienes
mostraron que el Captopril sublin-
gual originaba intimas interaccio-
nes entre el sistema simpatico, sis-



Uso del Captopril sublingual 147

=35 r = 0.628
p < 0.003

]
<
i

[y"]
o1l
i

n
o
f
<

[y
)]
I

[
<
]
<
<&

o
i

Q 1 1 { i < 1 [ L !

0 i
158 164 170 176 182 188 194 200 206 212

Presion Sistolica Inicial {mmHg)

/A Presion Arterial Sistolica (mmHg

25
= r = 0.585
fun}
S 20_ & P < 6,005 o
= o o
&
= & ¢
3 15+
- o O
A o
£ 10k o ©
N
2
"
< Y
jg 5r—*
n
©
[
=9
<] | L I i L e L i L ;

0
110 114 118 122 126 130 134 138 142 146 150

Presion Diastolica Inicial {mmHg)

Fig. 1. Correlacién entre la variacion de las presiones arteriales sist6lica y diastolica a los
60 min con los valores iniciales.
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Fig. 3.: Reacciones adversas en pacientes pre y post Captopril 25 mg sublingual.

tema renina-angiotensina y factor
natriurético atrial, que conllevaron
a una respuesta clinica mediante
ese complejo mecanismo. Los mis-
mos autores, en otro trabajo similar
{17) probaron que la administra-
cién de Captopril sublingual, dis-
minuia los niveles de norepinefrina
plasmatica significativamente, ade-
mas de normalizar la PA lo cual
sugiere que ¢l Captopril exhibe una
influencia depresiva tanto en la ac-
tividad del sistema simpatico como

en el sistema renina-angiotensina.
Muniz-Grisalvo y col. (16} adminis-
trando Captopril sublingual obser-
varon que un grupo de pacientes
tuvo descenso de la presion arterial
relacionado a una caida en la reab-
sorcion tubular distal de sodio con
un incremento de la excrecion frac-
cional de sodio (efecto natriurético)
y otro grupo no tuvo cambios en la
PA ni en la reabsorcién del sodio.
Las dosis de Captopril sublin-
gual para obtener una respuesta
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adecuada han sido objeto de con-
froversia, oscilando las mismas en-
tre 12,5 y 50 mg. Castro y col. [3]
emplearon dosis bajas de 12,5 mg
sublinguales con intervalos de
30 min para repetir la dosis encon-
trando que en un 66% de los pa-
cientes fue suficiente con las prime-
ras dosis para normalizar la PA. En
este estudio se utilizaron 25 mg,
con excelentes resultados; sin em-
bargo, es posible que de haberse
usado una segunda dosis de 25 mg,
en los pacientes con valores de PAD
> 110 mmHg, 30 min luego de ad-
ministrada la primera dosis, se hu-
biese inducido un descenso mayor
de la PA. Se considera que 25 mg de
Captopril son satisfactorios como
dosis inicial.

En relacion al inicio y tiempo de
duracion del efecto antihipertensi-
vo, a los 5 min, 10 de 20 pacientes,
tuvieron una disminucion de
5 mmHg de PAD y el promedio de la
PAD baj6de 123,6+9 a 1191+ 8,4
mmHg {p= N&}; a los 10 min, 15 de
20 pacientes, descendieron su PAD
en mas de 5 mmHg y el promedio
bajéa 117,3 £ 8,4 mmHg (p < 0,02).
Esto indica un rapido inicio del
efecto antihipertensivo y que real-
mente hubo absorcion a través de
la mucosa oral, ya que el efecto del
Captopril via oral, con absorcién
gastro-intestinal, comienza a apa-
recer a los 20 min (10).

Longhim y col. (10} y Al Furath y
col. {1} compararon la administra-
cion de Captopril por ambas vias y
determinaron que el efecto antihi-
pertensivo era el mismo para am-
bos, s6lo que a través de la via

sublingual se alcanzaba en menor
tiempo.

En el presente trabajo se mantu-
vo la eficacia antihipertensiva du-
rante las 4 horas del mismo, impli-
candose que este farmaco puede
utilizarse por via sublingual en tra-
tamiento a mas largo plazo en casos
donde la via oral no pueda utilizar-
se, tales como pacientes con intole-
rancia gastrica, vomitos a repeti-
cidén y pancreatitis aguda con gas-
tro evacuador.

En relacion a ia edad, conside-
rando que el C tiene su mayor efi-
cacia en la medida que los niveles
de renina sean mas altos, aun
cuando éste no sea su inico meca-
nismo de accién para lograr un
efecto antihipertensivo (19}, pudie-
ra inferirse que la mejor eleccion
para su uso seria en pacientes con
alta actividad de renina plasmatica,
tales como HTA secundaria con ele-
vada liberacion de renina (renovas-
cular, renal, adrenal} y en menores
de 40 anos. Sin embargo, Manglia-
no y col. (11), compararon el Cy la
Nifedipina (N} en pacientes ancia-
nos, encontrando una eficacia se-
mejante a una caida abrupta con la
Nifedipina y gradual con el Capto-
pril, siendo el C menos riesgoso y
mejor tolerado que la N, por lo que
el C fue recomendado como la droga
de elecciéon en estos pacientes.
Nuestros resultados indican la efi-
cacia del Captopril Sublingual en
diferentes edades, no dependiendo
los resultados terapéuticos del fac-
tor edad. -

En cuanto al Indice de Masa Cor-
poral, éste no constituyé un factor
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condicionante de la respuesta de la
PA al Captopril sublingual. Tedrica-
mente, la HTA de los pacientes con
obesidad, por ser mas volumen de-
pendiente, lo cual inhibe el sistema
renina-angiotensina, deberia res-
ponder menos al Captopril sublin-
gual que en los hipertensos no obe-
sos; sin embargo, en este estudio,
no se observaron diferencias de-
pendientes de la masa corporal.

Con respecto a la Presion Arterial
Inicial, la respuesta de la PAS y la
PAD al Captopril sublingual tuvo
correlacion con las presiones inicia-
les lo cual indica que la eficacia del
farmaco es proporcional a los valo-
res iniciales de PA.

Varios investigadores han com-
parado Captopril sublingual versus
Nifedipina sublingual, aceptada
como tratamiento convencional
para crisis hipertensivas. Moritz y
col. (14) encontraron igual eficacia
con pocos efectos secundarios al
administrar N SL 10mg o CSL 50
mg. Guerrero y col. (8} encontraron
igual eficacia pero consideraron
que por su inicio de accibn mas
rapido la N deberia ser de eleccién
en crisis hipertensivas severas.
Ceyban y col. (4}, en un estudio
similar sugirieron el C como droga
de primera eleccion tomando en
cuenta la ausencia de efectos ad-
versos con el C, siendo estos fre-
cuentes con N [(taguicardia, cefa-
lea, rubor}, y la igualdad en la
eficacia antihipertensiva de los dos
farmacos.

Komguoglu y col. (9) compara-
ron las respuestas antthipertensi-
vas de N, Cy Nicardipina via oral,

obteniendo resultados similares
con los tres farmacos. Resumiendo
los hallazgos encontrados en la lite-
ratura médica la eficacia antihiper-
tensiva tanto del C como de N es
similar. El comienzo de accion es
mas rapido con N, pero con mayo-
res efectos secundarios, mientras
que con ¢l C el descenso es mas
gradual, con menos efectos secun-
darios.

Los efectos secundarios con C SL
fueron pocos y autolimitados. Esto
indica una adecuada tolerancia al
medicamento y coincide con la ex-
periencia de otros investigadores (8,
9, 14, 24), quienes a excepcidn de
los casos de anafilaxis (Sanchez y
col.} (21}, coinciden en reportar mi-
nimos efectos secundarios con el C
SL.

En conclusion, el Captopril su-
blingual es una modalidad terapéu-
tica, altamente eficaz para el trata-
miento de las crisis hipertensivas,
siendo este efecto proporcionala los
valores iniciales de PA. Su eficacia
es independiente de la edad e Indice
de masa corporal y tiene un inicio
de accién rapido, pero el descenso
de la PA es gradual, por lo que
resulfa bien tolerado y con pocos
efectos secundarios. El C SL. debe
considerarse tratamiento de prime-
ra linea en crisis hipertensivas.
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ABSTRACT

Use of sublingual Captopril in
hypertensive crises. Sulbaran, T
{Centro de Enfermedades Cardio-
vasculares, Facultad de Medicina,
Universidad del Zulia, Maracaibo,
Venezuela}, Aparicio, J., Bermudez,
G. Invest Clin 35(3): 143- 154 1994.
Key words: Hypertensive crises,
Sublingual captopril

The purpose of this study was to
evaluate the antihypertensive effi-
cacy of captopril (C) and its correla-
tion with body mass index (BMI},
age and initial blood pressure (BP)
in hypertensive crises. The time of
the beginning of the antihyperten-
sive effect of C and its side effects
were evaluated. Twenty patients,
aged between 22 and 59 years, were
included in this investigation. BP
was measured after 15 min of rest;
age, weight and height were recor-
ded and BMI was calculated using
the standard formula (Kg/mz). Pa-
tients were not taking antihyper-
tensive medications. After the pla-
cebo was given to the patients, BP
was measured at 30 and 60 min.
Sublingual captopril 25 mg was ad-
ministered and BP was again mea-
sured at b, 10, 15, 30, 60, 120y 240
min. There was not statistically sig-
nificant difference between the va-
lues of BP before and after placebo.
A significant decrease was observed
post C, from 182.6/123.6 to
174.6/117.3 (p:SN/p < 0.02} in 10
min., to 169.9/114.9 (p < 0.04/p<
0.001) in 15 min., to 167.7/112.2
{p < 0.02/p < 0.0001) in 30 min., to

164.3/108.8 (p <0.002/p < 0.0001)
in 60 min., to 156.9/106.5 (p
<0.0001/p < 0.0001} in 120 min.,
to 161.3/107.0 (p < 0.0002/p
<0.0001} in 240 min. In 15 patients
there was a decrease in diastolic BP
=5 mmHg, 10 min. post C. No corre-
lation was found between decrease
in BP and age, nor with BMI. Pear-
son 1 correlation index between the
decrease in systolic BP and initial
systolic BPwas 0.63 (p < 0.003} and
between the decrease in diastolic
BP and initial diastolic BP, 0.59 (p
< 0.005). Secundary effects were
mild and well tolerated. In conclu-
sion, C effectively reduced BP in
hypertensive crises. Because the ef-
ficacy of C, its rapid onset of action
and minimal side effects, sublin-
gual Captopril should be conside-
red a first line drug for hypertensive
crises.
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