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Empleo de los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina en el tratamiento de la hipertension arterial

Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors in the Treatment of Hypertension
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La prevencién de la patologia vascular asociada con la
hipertensién arterial es un tema de prioridad global en
las politicas de salud mundial. (1)

La prevalencia de hipertensién arterial (HTA) en la
infancia es del 1-3% y llega al 10% en la adolescencia,
especialmente en obesos.

En las primeras etapas de la vida, en el 90% de los
casos la HTA se debe a causas secundarias, de las que
las de origen renal o renovascular son las mas frecuen-
tes, (2) mientras que la HTA primaria o esencial es la
mas frecuente en adultos con antecedentes familiares
de importancia (obesidad, hiperlipidemia) y el diagnds-
tico se hace por exclusion de otras patologias.

En edad adulta, las metas tensionales son inferiores a
140/90 mm Hg en todos los hipertensos e inferiores a 130/80
mm Hg en pacientes de mayor riesgo, como son los hiper-
tensos diabéticos, pos-ACV, coronarios y renales crénicos
(menores atin en aquellos con proteinuria importante). (3)

La eleccion de la medicacién dependera de la causa
de la HTA y las complicaciones asociadas.

La tension arterial (TA) debe descenderse gradual-
mente y es frecuente la necesidad de asociar dos o mas
antihipertensivos. (4)

En el grupo de hipertensos de riesgo alto y en
aquellos con TA > 160/100 mm Hg de manera repetida
se debe considerar el uso de combinaciones de drogas
antihipertensivas desde el comienzo, con lo que se
lograran mayor eficacia antihipertensiva sin dosis ele-
vadas, menos efectos adversos y sinergia en protecciéon
de 6rganos blanco. (5)

Los grupos farmacolégicos que han demostrado que
reducen la presion y disminuyen la morbimortalidad
son los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), los antagonistas de los receptores
de la angiotensina (ARA) II, los antagonistas célcicos,
los bloqueantes beta y los diuréticos. (6)

Se prescriben IECA frecuentemente a mujeres en
edad fértil sin tomar en cuenta que es muy comin que
los embarazos no sean programados y que las mujeres
portadoras de enfermedades crénicas (hipertension,
obesidad, diabetes) que se encuentran en tratamiento
médico indicado previamente no concurren luego a la
consulta al quedar embarazadas como para que sea
posible suspender o cambiar la medicacién que se les
indic6 en ausencia de embarazo.

En esta poblacién se prevendrian numerosos casos de
malformaciones cardiacas mayores (MCM) evitando la

prescripcién y uso de IECA, ya que est4 probado su efecto
teratogénico en el primer trimestre del embarazo. (7)

Se ha visto que los fetos expuestos al efecto inhi-
bidor de estas drogas durante el primer trimestre de
gestacion tienen un incremento del riesgo de MCM
de 2,71 en comparacién con los no expuestos a drogas
antihipertensivas en ese mismo trimestre. De acuerdo
con las nuevas observaciones, la exposicion del feto a los
IECA durante el primer trimestre del embarazo incre-
mentan el riesgo de MCM, la mitad debidas a defectos
septales ventriculares y la otra mitad por defectos del
SNC, urolégicos y de otros sistemas.

El uso de IECA durante el segundo y el tercer trimes-
tres esta contraindicado en la embarazada, porque su efecto
in ttero se asocia con fetopatias, ya que se ha observado
que afecta el desarrollo de los rinones fetales, el crecimiento
fetal intrauterino, provoca oligoamnios, displasia renal
fetal, anuria y falla renal e incluso muerte fetal.

Si los IECA son teratogénicos en el embarazo
temprano por su expresién sobre los receptores de
la angiotensina II, se podria suponer que los ARA II
también podrian ser teratogénicos.

Sin embargo, el mecanismo por el cual ocurren las
variadas malformaciones congénitas comunicadas ain
es poco claro.

Se incluyen como inhibidores de la enzima con-
vertidora: benazepril (Lotensin), captopril (Capoten),
enalapril/enalaprilat (Vasotec oral e inyectable), fosino-
pril (Monopril), lisinopril (Zestril y Prinivil), moexipril
(Univasc), perindopril (Aceon), quinapril (Accupril),
ramipril (Altace) y trandolapril (Mavik).

Hasta ahora sélo se conocia el riesgo de fetopatias
durante los Ultimos seis meses de gestacion, espe-
cialmente relacionadas con los rifones y estructuras
semejantes; los hallazgos del estudio de Bernztein y
Drake que se publica en este ntimero de la Revista (8)
hicieron posible confirmar la importancia de evitar su
uso durante toda la gestacion.

Los IECA se consideran de categoria D para la
embarazada para los Gltimos seis meses (segundo y
tercer trimestres de gestacién) y de categoria C para
los primeros tres meses.

La categoria D en la embarazada significa que se
han realizado estudios en mujeres embarazadas que
muestran que la droga se asocia con algin riesgo para
el feto en gestacion, pero que para algunas pacientes
su beneficio puede ser mayor que el riesgo.
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La categoria C en la embarazada significa que el
riesgo es posible, pero no con seguridad, dado que no
hay buenos estudios en embarazadas, como tampoco
en animales.

Si tenemos en cuenta que los IECA son potencial-
mente teratdgenos, se deberia limitar su uso en mujeres
en edad reproductiva. (8)

En este mismo sentido centra la atencion el tra-
bajo de Bernztein y Drake, en el que se senala que la
prescripcién de enalapril (un IECA) por el Programa
Remediar a mujeres en edad fértil deberia evaluarse
cuidadosamente, teniendo en cuenta el riesgo de MCM
en el feto expuesto accidentalmente a los IECA du-
rante el primer trimestre del embarazo por tratarse
de un potencial generador de enfermedad grave y que
evitarlo tendria un fuerte impacto en la prevencién
primaria de malformaciones congénitas mayores.

La FDA recomienda:

— Que los agentes de salud informen a las mujeres
en edad reproductiva sobre el potencial riesgo del

tratamiento con IECA ante un embarazo, especial-

mente durante el segundo y el tercer trimestres.

— Que a la mujer embarazada sé6lo se le prescriba
IECA si el beneficio esperado excede el riesgo po-
tencial de su uso.

— Quelas mujeres que se embaracen deberian cambiar
de medicacion lo antes posible.

— Que las mujeres que reciben IECA por hipertension
arterial deberian informar a los profesionales tra-
tantes sobre sus planes de embarazo para definir
la estrategia de tratamiento.

Lamentablemente, los embarazos no siempre son
previamente planificados y menos atin son informados
los profesionales tratantes del embarazo en curso.

En enero de 2010, el Departamento de Salud de los
Estados Unidos anuncio la categorizacion y el registro
nacional de dano fetal por drogas. (9) Se tom6 en cuenta
el momento de exposicién (primer trimestre o poste-
rior) y se calcul6 la probabilidad por cada 1.000 recién
nacidos vivos de provocar dano fetal (Tabla 1).

T T e —— Tal:)la.\’1. Defectos en e! recién nacido que
wcdos o ownooo onss [ IR
RN vivos  sobre todos del embarazo en el periodo 2002-2005 por
los RN el nimero de embarazos expuestos.
Todos los RN 2002-2005 106.074 4.995 47
RN expuestos a 47 medicamentos 1.968 139 71 1,68 (1,3-1,9)
Medroxiprogesterona, acetato 820 67 82 1,8(1,4-2,3)
Paroxetina, clorhidrato 603 25 41 0,9 (0,6-1,3)
Valproato sédico 97 6 62 1,3(0,6-3,1)
Carbamazepina 97 13 134 3,1(1,7-5,6)
Folitropina alfa 82 9 110 2,5 (1,2-5,0)
Lamotrigina 45 <5 67 1,4 (0,4-4,7)
Atorvastatina cdlcica 33 <5 30 0,6 (0,1-4,6)
Perindopril, erbumina 32 <5 94 2,1(0,6-6,9)
Azatioprina 29 <5 69 1,5(0,4-6,3)
Hidroxicloroquina, sulfato 26 <5 115 2,6 (0,8-8,8)
Ramipril 22 <5 136 3,2 (0,9-10,8)
Irbesartan 21 <5 143 3,4(1,0-11,5)
Simvastatina 18 <5 56 1,2 (0,2-8,9)
Fenitoina sédica 14 0
Noretisterona 10 <5 100 2,2(0,3-17,8)
Perindopril, erbumina, con 9 <5 111 2,5(0,3-20,2)
indapamida, hemihidrato
Irbesartan con hidroclorotiazida 8 <5 125 2,9 (0,4-23,5)
Interferén beta-1B 7 <5 143 3,4 (0,4-28,0)
Enalapril, maleato 7 <5 286 8,1(1,6-41,7)
Quinapril, clorhidrato 6 <5 167 4,0 (0,5-34,7)
Isotretinoina <5 <5 250 6,7 (0,7-64,9)
Etosuximida <5 <5 333 10,1(0,9-111,6)
Quinapril, clorhidrato, <5 <5 500 20,2 (1,3-323,6)
con hidroclorotiazida
Categoria D: Drogas que pueden ser causa, ser sospechadas de causar o haber causado un incremento
en la incidencia de malformaciones fetales humanas o dafios irreversibles. Categoria X: Drogas que
se asocian con un riesgo alto de causar dafo permanente en el feto y que no deben usarse en la
embarazada o cuando hay posibilidad de embarazo. RN: Recién nacido. DN: Defecto de nacimiento.
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Los defectos observados en este estudio fueron
anomalias bulbus cordis y en el cierre septal y otras
anomalias cardiacas, anomalias del sistema circulatorio
y de los 6rganos genitales.

Previamente ya se habian comunicado defecto
interauricular, estenosis pulmonar y defectos septales
auriculoventriculares, (10-12) anomalias del SNC y
falla renal prolongada en neonatos y disgenesia renal
tubular con disminucién esquelética de osificacién.

Las alteraciones informadas en el segundo y el
tercer trimestres incluyeron hipotensién, falla renal,
hiperpotasemia fetal, trastornos en la funciéon renal en
el fetoy en el neonato y anuria neonatal con hipoplasia
esquelética y muerte.

Hay una fuerte presuncién de que la disfuncién renal
es més comun con el enalapril que con el captopril, por
lo que se recomienda limitar su uso y, en caso de que se
empleen, prevenir a las mujeres en edad fértil para que
puedan tomar medidas de anticoncepcién segura.
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