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INTRODUCCION

El tratamiento de ]a Hipertensión Arterial representa una verdadera y propia in·
tervención preventiva, inteIVención que conlleva beneficios potenciales pero que contem·
poráneamente conlleva problemas serios.

El mecanismo fisiológico que regula la presión arterial es complejo.

En términos generales la presión arterial depende del gasto cardiaco y de la resisten
cia periférica, que a la vez están controlados por muchos otros factores como son el tono
simpático central y periférico, la actividad cortical y medular de las suprarrenales, la hor
mona antidiurética, mecanismos renales, el estado del miocardio, el volumen sanguíneo,
la viscocidad de la sangre, etc. Todos estos mecanismos interactúan para tener la tensión
arterial dentro de límites fisiológicos.

Solo en un porcentaje muy bajo de Jos pacientes hipertensos, se puede hacer un
diagnóstico preciso sobre su etiología, como es un daño renal primario, o un tumor endo
crino (feocromocitoma, aldosteronismo) por lo que en la gran mayoría de los pacientes se
desconoce su etiología.

En los paCientes hipertensos los factores que regulan la tensión arterial se encuen·
tran en combinaciones diversas, por lo que la hipertensión esencial no se puede ver como
una entidad única. El mejor ejemplo de lo anterior son las diferencias que se encuentran
con la renina plasmática.

En el 20.30°/0 de los pa9ientes con hipertensión esencial se presentan niveles de re
nina plasmática baja. Una causa puede ser el aumento de la aldosterona que disminuye la
producción de reuina.

En la hipertension maligna y en aquélla de orígen renovascular se encuentran
los niveles elevados. Los altos niveles de renina se pueden asociar a altos niveles de aldos
terona.
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Por la etiología poco clara de la hipertensión arterial en la. gran mayoría de casos, es
que se puede explicar la gran cantidad de fármacos que se encuentran en el mercado. con
acciones farmacológicas diferentes.

Así tenemos que cada nuevo producto es presentado como más eficaz que los prece
dentes.

En la historia de esta enfermedad, es diversa la acción de los fármacos propuestos:

a) Fármacos de acción sobre el S.N.C.

b) Fármacos que actúan sobre el sistema nervioso periférico y sus receptores adrenér
gicos.

c) Diuréticos.

d) Fármacos que actúan sobre la musculatura lisa vascular.

e) Y en los últimos años la introducción al mercado de un fármaco con una nueva ac
ción que es el Captopril.

MECANISMOS DE ACCION:

El Captopril es el primer inhibidor oral de la enzima responsable del paso de la
Angiotensina 1 (inactiva) a Angiotensina II (potente vasoconstrictor). El mecanismo
de acción del Captopril es complejo y además de la acción anterior sobre el sistema reni·
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na-angiotensina-aldosterona, se le han imputado otras acciones como son sobre el sistema
calicreína-quinina-prostaglandina y además la inhibición de la actividad de los nervios sim·
páticos.

Por sus características farmacologicas, su uso principal ha estado circunscrito a la
hipertensión arterial, a la insuficiencia cardíaca refractaria y al edema idiopático pre·
menstruaL

Se ha realizado una valoración de la literatura de tipo clínico publicada sobre los
efectos del Captopril como antihipertensivo, sobre todo su uso en los casos de hiperten
sión esencial leve o moderada.

LIMITACIONES:

Si tomamos como referencias estudios controlados en condiciones al azar y en do
ble ciego, las limitaciones más importantes se pueden resumir así:

1) El bajo número de los pacientes considerados en la mayoría de los estudios.

2) Duración del período del estudio insuficiente para una valoración correcta sobre
su efectividad en una terapia crónica

3) Escaso número de pacientes seguido s en tratamientos prolongados.

ANALISIS DE LOS TRABAJOS:

Un análisis detallado sobre el uso del Captopril en forma comparativa con los ~ -bloquea
dores, en estudios al azar y a ciego se realiza en 5 artículos, en donde se analizan 713
pacientes portadores de hipertensión esencial leve o moderada. La duración del estudio se
extiende desde las 6 semanas, el de menor duración, hasta las 12 semanas de los restantes.
Se llega a la conclusion que el Captopril y 10s/3 ·bloqueadores son iguales de efectivos para
el control de la hipertf;lnsión arterial esencial y que ambos son potencializados en su
acción por las tiazidas.

Se analizan 4 artículos con las mismas características, en donde se compara el Cap
topril con la hidroclorotiazida. Se estudiaron 1314 pacientes, la duración de los estudios
se extendieron desde las 6 semanas en 2, 12 semanas y 14 semanas respectivamente.

Los resultados indican que son iguales de efectivos en el tratamiento de la hiper
tensión arterial leve o moderada y que resulta más efectiva la combinación de ellos.

Se puede indicar que en la hipertensión arterial media o moderada el Captopril no
da 'mejores·resultados.que el (3 -bloqueador y el diurétioo.
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Se neva a C'<ibo un análisis comparativo en el tratamiento de la hipertensión arterial
severa, entre el Captopril y la triple terapia, que usualmente consiste en hidralazina 200
mg. Propanolol 320 mg, e hidroclorotiazida 100 mg. El estudio Se ha realizado en un
número pequeño de pacientes 28, y la duración del mismo fue de 12 semanas en uno, a
las 24 semanas en el otro. Se logra documentar que el Captopril usado sólo produce la
misma reducción en la presión sanguínea que se obtiene con la triple terapia. En forma
interesante el agregarle un diurético produce una eficacia de un 20-30 IJfa mayor que
la triple tera pia.

Se revisan 5 artículos, en los cuales se ha utiliZado el Captopril por largo plazo, el
análisis se realiza en 229 pacientes y la duración áel estudio fue de 30 meses en 2 y de 24
meses en los restantes. Los pacientes eran portadores de hipertensión moderada o severa.
El CaptopriJ mostró una reducción rápida de la presión arterial en las primeras fases del
tratamiento, pero al final del tiempo obselVado del 66 al 90% de los pacientes han re
querido una segunda droga que fue un diurét ico y de un 38.62% de los pacientes requi
rieron de una tercera droga que fue un (3 -bloqueador, para mantener un buen control de
la presión arterial.

Como se ve, la experiencia con el Captopril es limitada y son necesarios más estu
dios para confirmar la efectividad y la seguridad cuando se administra por largos perJo~

dos.

EFECTOS SECUNDARIOS:

Hay evidencias que sugieren que no se alcanzan mejores resultados con CaptopriJ
a dosis superiores de 150 mg por día y que la mayoría de los estudios clínicos demuestran
que los efectos colaterales están en relación a ta dosis y que las alteraciones renales y he
matológicas han sido observadas en el 50-80 %de los casos con dosis mayores de 300 mg al
día.

Los reportes de disfunción sexual, broncoespasmo, taquicardia, fatiga () hipoten
sión ortostática son muy infrecuentes.

La neutropenia ha sido reportada aproximadamente en el 0.30 fo. Se desarrolla
en las primeras 3·12 semanas del tratamiento y está asociada con hipoplasia mieloide
de la médula osea. Agranulocitosis ha sido observada en varios casos y 2 pacientes han
muerto de septicemia. De estos pacientes con agranulocitosis se ha notado que algunos te
nían complejos problemas médicos, desórdenes inmunológicos, metástasis, fana renal
avanzada y varios recíbían en fanna concomitante varios medicament os capaces de pro
ducir supresión de la médula ósea.

Se ha descrito proteinuria mayor de 1 gr en el 0.3°fo de los pacientes y sindrome
nefrótica en el 0,00002%.
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En el 6°/0 de los pacientes rash morbiliforme o pápulo-macular acompañado a ve·
ces de prurito y de fiebre que desaparece en forma espontánea o reduciendo la dosis.

Alteraciones del gusto con sabor metálico ° salado, usualmente transitorio. Además
se presenta en algunos casos intolerancia gástrica.

DlSCUSION:

El contar con una droga en el arsenal terapéutico, que administrada sola y una vez
al día determine un buen control de la presión arterial sigue constituyendo un gran reto
a la farmacología. Como hemos visto el Captopril, nuevo medicamento, con la informa·
ción que contamos hoy día, no presenta ninguna ventaja para el control de la hipertensión
esencial de leve a moderada, que los esquemas terapéuticos habituales, y su uso a largo
plazo, cuyo seguimiento y control se ha hecho en escaso número de pacientes, ha revelado
que al final del estudio, en un porcentaje muy importante es necesaria la administración
de una 2da. y 3era. droga para un control adecuado de la presión arterial.

CONCLusrON

Lo más importante en el tratamiento de la hipertensión arterial son los resultados
que se obtienen a largo plazo, dato que no se puede valorar hoy día con el Captopril, de
bido al escaso número de protocolos de experimentación clínica a largo plazo y al escaso
número de pacientes seguidos.

Con ]a información que contamos hoy día, para el tratamiento de la hipertensión
esencial leve o moderada, el rol del Captopril no está bien definido. No está bien justifica
do el utilizar fármacos nuevos que actúen sobre otros sistemas, para obtener los mismos
resultados clínicos que con los fármacos ya existentes, como sucede con los resultados
obtenidos con el Captopril en fonna comparativa con los {3 .bloqueadores y la Hidroclo
rotiazida. Otro criterio para no considerar el Captopril como droga de elección, es la pre
sencia de algunos o potenciales efectos adversos serios que han sido reportados con su
uso.

La próxima generación de los inhibidores pueden tener menos de estos efectos se
cundarios, pero su efectividad puede estar limitada, porque el bloqueo del mecanismo
renim-angiotensjna parece no ser la prospectiva del control de todas las hipertensiones.

El Captopril como fármaco introducido para resolver un problema, "resuelto en
forma parcial" como es la hipertensión arterial, no ha demostrado hasta hoy en día ser
mejor fármaco en forma comparativa con los ya existentes, y al presente los pacientes
que no responden o no toleran la tradicional terapia antihipertensiva representan los me
jores candidatos para el tratamiento con Captopri1.
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TABLA 1

Estudios clínicos controlados, randomizados, a doble ciego con Captopril placebo, ~ .bloqueador e hidroclorotiazida

en la hipertensión arterial

No. de Duración del Dosis/
Autor Sujetos Diagnóstico Estudio Día Parámetro Resultado

Kamucko Y. 324 Hipertensión esencial 12 semanas C (71.6 mg) Disminución e =Pf
(ll) moderada Pr (91.7 mg) de la Presión

Arterial

Alexander J. 198 Hipertensión arterial 6 semanas C (75 mg) Disminución C""H
(12) moderada H (45 mg) de la Presión e + H > C

C + H (75 mg + Arterial
45 rng) C + H > H

Andrén L 25 Hipertensión arterial 12 semanas C (175 mg) Disminución C=A
(13) esencial A 016 mg) de la Presión C+ H = A + H

H (37,5 mg) Arterial

-
Veterans Admi- 722 Hipertensión arterial 14 semanas c,7Smg) Dísminución C=H
nistration COO- leve o moderada I-f (50 mg) de la Presión C=p
perative Study Arterial C + H>C
Group

(19)

Andrén L.
(21) 50 ffipertensión arterial 14 semanas C (112,5 mg) Disminución 'C""A

0\ esencial A (75 mg) de la Presión C+H-.o
H (37,5 mg) Arterial =A+H

Co'nt-i'tlwi'



TABLA 1
el

Estudios clínicos controlados, randomizados, a doble ciego con Captopril placebo, ~ .bloqueador e hídroclorotiazida

Conclusión
en la hipertensión arterial

Weinberger M. 198 Hipertensión arterial 6 semanas C (75 m!!) Disminución C=H

(24) H (45 mg) de la Presión C+H>H
Arterial C+H>C

Jenkins and 186 Hipertensión esencial 12 semanas C~450mg Disminución C=H

Me Kinstry H~ 100mg de la Presión C+H>C

(26) Arterial C+H>H

Jenkinsand 195 Hipertensión esencial 12 semanas C~ 450mg Disminución e =Pr

Mc Kinstry Pr~ 360 mg de la Presión
Arterial

Huang et al 19 Hipertensión esencial 12 semanas C;¡;; 450 mg Disminución e =Pr

(26) Pr~32G mg de la Pregión
Arterial

Equivalencias:

e = Captopril
Pt = Propranolol
A = Atenolol
P = Placebo
H = Hidroclorotiazida
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TABLA No. '2

Estudios clínicos controlados comparativos entre el Captopril y la Triple Terapill (HidraJazina 200 mg.
Propanololo1320 mg. e HidrocJorotiazida 100 mg.).

No, de Duración del Dosis/
Autor Sujetos Diagnóstico Estudio Día Parámetro Resultado

Baker et al 12 Hipertensión arterial 24 semanas T Disminución
(26) severa C~450mg. de la Presión C=T

Arteríal

Ferguson et al 16 Hipertensión arterial 3 meses T
(26) severa y resistente C~600mg Disminución

de la Presión C=T
Arterial

Equivalencias:

C = Captopril

T = Hidralazina: 200 mg.
Propanolol 320 mg.
Hidroclorotiazida: 100 mg.
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