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nfluencia del fosinopril sobre las concentraciones plasmaticas
de endotelina 1 (et-1) y 6xido nitrico (on) y su relacién con los

valores de presion arterial en pacientes con hipertension esencial

Carvajal A, Castillo C, Maforana C, N. Ldpez, Y. Alviarez, R. Montareano.
Univeriidad e Carabobo, Sernvico de Cardisdogia - Haspital Central de Maracay y Centro de investigaciones Blomedicas = UC [BIOMED-LIC),
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| Fosinopril es un IECA con posible ac-
cidn sobre la enzima convertidora ce
endotelina (ECE), mientras el ON es un
regulador del tono vascular. En esta investigacian se
midieron las concentraciones plasmaticas ET-1 y ON
¥ SuU relacidn con la presidn artenial en 30 pacientes
con HTA esencial (3 en estadio |y 27 en estadio I, ¥
MIC) tratados con Fosinopril.

Materiales y Métodos

Se midid la presidn arterial cada 15 dias durante 60
dias de tratamiento. Las concentraciones plasmaiti-
cas de ET-1 (ELISA de doble captura) v ON (nitrato
Y nitrito -metodo de Grisse) fueron medidas antes y
después del tratamiento.

Resultados

Hubo una reduccidn significativa de 292 mmHg
(p=0,05) en la presidn arterial sistdlica v de 18,58
mimiHg (p<0,05) en la presidn arterial diastdlica. Para
la ET-1 la mediara observada antes del tratamiento
fue de 7,63 pa/mlL v de 7,67 pa'ml después del tra-
tamiento, mientras que |a mediana de la concentra-
cidn de ON fue de 3,56 ymolL antes del tratamiento
y de 280 pmalL posterior al tratamiento.

Analizando la distribucion de las concentraciones ce
ET-1 antes y despues del tratamiento se pudo ver
gue los 7 de los B pacientes que se encontraban en
el cuartil superior tuvieron un descenso significativo
en la concentracion del péptido (mediana 9,71 vs
7.79 p = 0,0068.- Test de Wilcoxon).
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Conclusiones

El Fosinopril produjo una adecuada disminucian de
la presitn arterial pero no se encontraron variaciones
significativas en las concentraciones de ON mientras
gue la ET-1 se redujo significativamente en la mayo-
ria de los pacientes que ingresaron al estudio con
ET-1 superiores a 7,94 pg/mL, lo que los coloca en
un subgrupo de interés para su posterior estudio,
Financiado por FUNDACITE Aragua, COCH-UC, La-
boratorio Bristol Myers-Squibb

Palabras Claves
Endotelina 1 (ET-1), Oxida Nitrice (ON), fosinopril,

a hipertension arterial (HTA) sistémica

&5 uno de los problemas de salud pu-

blica mas importantes a nivel mundial,
destacandose el papel del endotelio vascular y sus
productos como sitios potenciales de regulacion
cardiovascular, La Endoteling 1 (ET-1) es un péptido
vasoconstrictor derivado del endotelio que ha sido
implicada en la patogénesis de la hipertension arte-
rial, aun cuando su papel en el control de la FA en
normotensos € hipertensos permaneage incierto.

Sabiendo que su accidn sobre la presidn arterial (PA)
s gjerce a través de una secrecidn vascular local epi-
Cfina o autocrnna, se argumenta gue, en ambos ca-
505, los niveles plasmaticos podrian ser normales, ya
gue no sefia una clasica hormona endocrina crculan=



ettaria recogiendo la pordidn remanente o circulante
de la ET. Otra sustancia derivada del endotelio es el
Ciido Nitrico. Estudios recientes sugieren gque la pro-
duccidn total de oxido nitrico (ON) estd dsminuida
en pacientes con hipertensidn arterial esencial.

Fosinopril pertenece @ una tercera generacin de
IECA caracterizado principalmente por emplear aci-
dos fosfinicos para su interaccidn con la ECA (enzima
comvertidora de angiotensing), en vez de un grupd
sulfidrilo de los IECA clisicos. Aunque esto no ha sido
totalmente dilucidado, recientes estudsos han involu-
cradn al grupao fosfinico del fosinopril en |a inhibician
de la ECE {enzima convertidara de endoteling), su-
posicidn que 52 ha visto respaldada por el descubri-
miento del fosforamidan, este es un inhibidor experi-
mental de la ECE, que cuenta dentro de su estructura
con la presencia de un grupo fosfinico activo, al igual
que el fosinopril, Fosinoprl contiene wun grupo lipidi-
co soluble, ko que da como resultado una excracsn
dual [renal y hepatica). El Fosinognl tiene una accson
probada sobre la presidn artenal de hipertensos esta-
dig | y II, pero su potencial accidn sobre la ET-1 salo
ha sido demastrada en insuficiencia candiaca.

Estructura Molecular del IECA Fosinopril v del
Inhibidor de Endoteliosforamiddnna F
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Objetivo

En la bdsqueda de una nueva terapéutica antihiperten
siva, ver la influencia del Fosinopril sobre las concentra
ciones plasmaticas de Endotelina 1 (ET-1)y Oxido Mitri
ca (ON) en pacientes con HTA Esencial en el Servicio o

Cardiologla del Hospital Central de MMaracay (HCM)
en el periodo Octubre de 2002 - Junio de 2003,

e seleccionaron 30 pacientes, Cons

tiluidos por hombres ¥y mujeres de &

consulta externa del Semvicio de Car
diologia del Hospital Central de Maracay (HC M) gus
cumplian con los criterios de inclusidn y exclusidn.
La presidn arterial fue medida en horas de la mana
na, en posicion de decdbito dorsal y sentada, con ur
esfigmomanémetro de mercurio luego de 5 minu
tos de reposo. A cada participante en el estudio s
le omitic el uso de antioxidantes, ya que interfigrer
en la medicidn de nitratos/nitritos, igualmente le fus
retirado en forma gradual 8 medicamento antiniper
tensiva utilizado luego de ko cual fueron incluidos er
un perindo de lavado del medicamento de 1 sema
na. Al finalizar este periodo se midio la presion arte
rial con el procedimiento descrito anteriormenta y s
les clasifict de acuerdo al V1 Report of the Joint Na
tional Committee on Prevention, Detection, Evalua
tion, and Treatment of High Blood Fressure, L1.5.4
Se les solicitd abstenerse de tomar alcohol v bebida
que contengan cafeina al igual que de fumar, por Ik
menos 24 horas antes del estudio, asi como tambaér
tueron sometidos a una dieta libre de nitratos en la
24 horas previas a la toma de la muestra sanguinea



Se tomd 1 muestra de sangre venosa en posicion
sentada destinada para medir la concentracian plas-
matica de endotelina-1 a través de la determinacidn
cuantitativa por el método de ELISA v la concentra-
cidn plasmatica de dxido nitrico por el método colo-
rimétrico (de Grisse). Luego de estos procedimientos
comenzo el periodo de terapia con fosinopril gue
tuvg una duracidn de 60 dias, el cual fue adminis-
trado por via oral en dosis inicial de 20 mg una vez
al dia, que posteriormente se ajustd de acuerdo a la
respuesta del paciente, entre 20 a 40 mg una vez al
dia. La respuesta de cada paciente al fosinopril se
evalud a través de controles de la presion arterial du-
rante el tratamiento cada 15 dias, en los mismaos se
evaluaron efectos adversos presentados al igual que
el cumplimiento del tratamiento mediante el conteo
de las tabletas retornadas. Al término de este perio-
do a cada paciente se le tomo una muestra de sangre
venasa con el fin de determinar las concentraciones
olasmdticas de endaotelina 1y de dxide nitrico por los

métodos antes mencionados.
Caracteristicas de la Muestra del Estudio, H = 30
o Variable Media _ Desviacién Estandar
-E Sean (hombrismujeres) 13519
é I Cdad (afas) 51.21 104
E'-';__' IMC (kgfmd) 2743 314
| Hibite tabdquica (sina) 4728
Covesten imgfdl) 202,15 ¥5.25
Glucemia (mgadl) ER 37 10.78
MG (mgidL) 12.98 | 2.52
Criatining (magidl) n.&?
PASPAD imicial {mm Hegh 156.53 /9921 11.21/519
Endateling=1 inicial (pgiml) T84 1.05
Cixicdo Mitrico inicial (umoliL) 352 LET
Evolucion de la Presidn Arterial Cambios en el estadio de HTA, antes y después
durante el Tratamiente con Fesinopril HOM, del tratamients con Fosinepril,. HOM,
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Efectos del Fosinopril sobre la concentracitn plasmdtica de ET

=1 antes y despuis del tratamiento con HTA esencial, HOM E
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El circuln indica los pacentes
que s enoaniraban en el
Ouartil Superiar

Efectos del Fosinopril sobre la concentraciin plasmatica de

ET - 1 antes y después del tratamiento en 8 pacientes con
valores iniciales de ET-11 7,94 pg/ml
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Cambios en la concentracidn plasmatica de ON
por efecto del Fosinoprl . HOM,
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asta el momento no existen estudios qus
demuestren la influencia del fosinopn
sabre las concentraciones plasmaticas ds
ET-1 en pacientes con HTA esencial. En este trabajy
se demostrd una reduccidn significativa y estable de
la PA al cabo de § sem, utilizando Fosiropril com
tratamiento antihipertensivo con una disminucidn di
la PAS de 29,2 mm Hg y de la PAD de 18,5 mm Hg.

On: Mo se encantraron cambios significativas en la
concentracines plasmaticas de ON antes y despug
del tratamiento.

ET-1: Para la muestra en su conjunto no se pudiernc
establecer cambios significativos en la concentracion
plasmatica de ET-1.

Analizando las concentraciones de ET-1 de los 8 pa
cientes que se encontraban en el cuartil supericr, 5
observd un descenso significativo en la concentracion
del péptido en 7 de ellos (mediana 9.71 vs 7.79
= D.0068 - Test de Wilcoxon). Esto los ubikca en ur
subgrupo de interéds para estudios posteriores, en e
cual los inhibidores de la enzima convertidora de en
dotelina tendrian ura accion lerapedica especifica
Es de destacar gue no se encontrd relacion entne o
valores de ET-1 y PA u otros parametros medidos.
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