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Disminución del volumen plasmático y 

del sodio total intercambiable durante el 

tratamiento prolongado con enalapril en 
la hipertensión arterial esencial 

Con el objeto de evaluar la acción antihipertensiva del enalapril y 
la repercusión del tratamiento prolongado sobr'e el volumen plasmá- 

tico (VP) y el sodio total intercambiable (Na i 22), se estudiaron 11 

pacientes hipertensos esenciales leves y moderados en fase evolu- 
tÍ!!.a I y II (OMS), con edades comprendidas entre 35 y 61 años 
(X 51), de los cuales 7 eran varones y 4 mujeres. Previa suspensión 

de toda medicación antihipertensiva y del suministro de placebo 
y una dieta de 150 mEq de CINa y 50 mEq de K durante 15 dx'as, 

se realizaron controles de presión arterial sistólica (PAS), presiôn 

arterial diastólica (PAD), de frecuencia cardx'aca (FC), mediciones 
de VP, de Na i 22 Y determinaciones de actividad renx'nica plasmá- 

tica (ARP) y de aldosterona plasmática (A). Estos estudios se re- 
pitieron luego de 16 semanas de tratamiento con enalapril. Dosis 

promedio de 35 mg. Se observó: descenso significativo de la PAS 

(164,5~0,9 mmHg y 140,4:15,2 mmHg, p< 0,001), de la PAD 
(111,8:t1 mmHg y 90,4:12,9 mmHg, p<O,OO1), de VP (39,9:t1,4 
ml/kg y 36,8:11,6 ml/kg, p<O,01) y del Nai22 (37,7:12 mEq/kg 
y 33,2:11,6 mEq/kg, p<O,OO1); entre los valores con placebo y 

con tratamiento respectivamente expresados como media y error 
estándar. También se observó uti aumento de la ARP (1,58:10,3 
ng/ml/h a 8,45:12,2 ng/ml/h, p < 0,02). Conclusiones: 1) EI enala- 
pril descendió significativamente la presión arterial. 2) La cax'da del 
VP y del Na i 22 no estarx'a relacionada con la A durante el trata- 
mien to prolongado con enalapril. 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un mecanismo com- 
plejo que interviene en el control de la presión arterial (P A) Y del 
balance salino. La utilización de los inhibidores de la enzima é'on- 

vertidora de la angiotensina I en angiotensina II ha permitido un 
mejor conocimiento de la función del referido sistema.1-4 El capto- 
pril, primer inhibidor de la enzima convertidora por vía oral, ha sido 
utilizado extensamente en el tratamiento de la hipertensión arte- 
rial (HA) y de la insuficiencia cardíaca (IC).5-7 El enalapril (MK421) 
es un.nuevo inhibidor de la enzima convertidora cuya molécula no 
posee el grupo sulfidrilo presumiblemente responsable de efectos 
tóxicos variados.8 

El objeto del presente trabajo. es analizar el efecto antihiperten- 
sivo del enalapril [N-l(S)-carbethoxy-3 (phenyl propyl)-l alanyl-L 
proline maleate salt] en pacientcs con hipcrtensión cscncial (HE) 
leve y moderada, valorándose además los efectos de la droga sobre 



331 REVISTA ARGENTINA DE CARDIOLOGIA, JULIO-AGOSTO 1984, VOL. 52, NO 4 

el volumen plasmático (VP) y el sodio total in- 
tercambiable (Na;) en ellargo plazo. 

MA TERIAL Y METODO 
Se seleccionaron 11 pacientes, 7 varones y 4 

mujeres, con edades comprendidas entre 35 Y 
61 años que presentaban hipertensión esencial 
(HE) en fase evolutiva I y II (OMS), mediante 
los estudios habituales de rutina. 

En aquellos pacientes sometidos a algún tra- 
tamiento amihipertensivo previo se suspendió 

toda medicación un mes antes de la iniciación 
del estudio. 

Se procedió luego al registro de la P A, con- 
signándose como tal los valores promedio de 

tres determinaciones sucesivas con intervalo de 

un minuto en posición supina. Durante dos 

semanas se suministraron dos comprimidos de 
placebo diarios y una dieta con 150 mEq/día 
de Na y 50 mEq'día de K. Durante el período 
placebo se controló la P A una vez por semana. 

Concluido ese período se determinó la activi- 

dad renínica plasmática (ARP) en sangre perifé- 

rica expresada en ng/mllh de angiotensina I ge- 
nerada en 90 minutos de incubación a pH 5,8 
por radioinmunoensayo,9 la aldosterona sérica 

(A) expresado en pg/ml por radioinmunoensayo 
con ALDOCTK-125, CEA-SORIN,10 el VP expre- 
sado en ml/kg mediante la utilización de albúmi- 
na marcada con 131 I (RISAH 131 1)11 Y el Nai con 
Na22 según el método clásico.12 Se inició a con- 
tinuación el período de tratamiento con enalapril, 

manteniendo durante el mismo la dieta del perío- 
do placebo. Se comenzó con 10 mg de droga (dos 

tomas de 5 mg). En los enfermos que normali- 
zaron la P A se mantuvo la dosis inicial y en 
aquellos resistentes se incrementó la dosis cada 
15 días hasta llegar a un máximo de 40 mg/día 
en dos tomas de 20 mg. Al finalizar la semana 
16 de iniciado el tratamiento con enalapril se 

repitieron las determinaciones de ARP, A, VP 
Y Na. Los datos obtenidos fueron analizados 
estadísticamente mediante el test de StUdent 
para muestras apareadas, expresándose los valo- 

Tabla 1 

V alores individuales 

P LAC E B Q\ ENALAPRIL 

Nombre Edad Sexo PAS PAD FC ARP Aldost. VPNa22 PAS PAD FC ARP Aldost. TIP Na22 

MG 47 F 160 115 89 1,15 159 49,8 25,7 130 90 76 1,8 120 45,6 23,6 
TD 61 F 170 115 72 2,49 149 37,1 29,8 180 100 76 12 130 35,4 23,7 
EC 56 M 170 110 68 1,33 82,5 35,2 35,7 140 85 66 1,48 103,1 31,3 32,4 
MS 35 F 165 110 82 3,7 157 36,7 31,2 120 85 88 8,29 215,3 34,3 28,6 
LD 51 M 140 105 72 1,3 81 37,7 38,8 140 95 70 8,32 142,8 25,8 35,1 
JA 58 M 170 110 60 0,81 73 42,1 37,7 150 90 68 1,41 117,3 40 36 
SG 56 M 180 115 80 1,04 97 37,9 38,4 140 90 80 23,24 191,5 33,9 35 

MG 57 M 170 115 80 0,66 125 39,6 42,4 160 115 78 4,62 69,4 38,5 33 
JB 42 M 165 110 76 1,35 55 36,1 43,1 125 85 66 19,5 81,5 35,2 37 

AC 49 F 160 115 68 3 160 46,8 46 130 80 80 9,29 178,6 45,1 44 
JP 50 M 160 110 76 0,66 115 40,3 45,9 130 90 96 3 82,3 40 37,7 

X 164,6 111,8 74,8 1,58 113,9 39,9 37,7 140,4 90,4 76,7 8,45 130 36,8 33,3 
ES 0,99 1,02 2,42 0,31. 11,68 1,4 2,02 5,27 2,91 2,83 2,23 14,48 1,63 1,68 

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; FC: frecuencia cardíaca; ARP: actividad renínica plasrnática; Aldost.: 
aldosterona sérica; VP: volumen plasmático; Na22: sodio total intercambiable, correspondientes a período placebo y luego de 16 
semanas con enalapril. 
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Fig. 1. Valores promedios:t ES de P A (presión arterial) y Fe 
(frecuencia cardíaca) correspondientes a semana 2 (placebo) y 
luego de 16 seman as de tratamiento con enalapri!. 

res como media (5Ö y error estándar (ES). 

RESULTADOS 
Al finalizar la segunda semana de placebo la 
presión arterial sistólica (PAS) fue de 164,6:t 
0,9 mmHg, la presión arterial diastólica (PAD) 
111,8:t 1 mmHg y la frecuencia cardíaca (FC) 
74,8:t 3 latidos por minuto (lpm) (Tabla 1, 
Fig. 1). Luego de 16 seman as de tratamiento 
con enalapril se observó un descenso significa- 
tivo de la PAS (140,4:t5 mmHg, p< 0,001) y 
de la PAD (90,4:t 3 mmHg, p < 0,001), mientras 

que en la FC no se observaron modificaciones 

(76,7:t2,8 Ipm) (Tabla 1, Fig. 1). La ARP au- 
mentó significativamente durante el tratamiento 
con enalapril de 1,58:t0,3 ng/ml/h con placebo 

2 

a 

I 
Semana 2 

Placebo 
Semana 16 
Enalapril 

. P(O.02 

Fig. 2. Valores promedio:t ES de ARP (actividad renínica plas- 

mática) en la semana 2 (placebo) y luego de 16 semanas de tra- 
tamiento con enalapril. 

a 8,45 :t2,2 ng/ml/h (p < 0,02) bajo tratamiento 
(Tabla 1, Fig. 2). 

Nose observó diferencia significativa entre los 

valores de A determinados con placebo (113,9:t 
11,6 pg/ml) y los determinados al cabo del tra- 
tamiento con enalapril (130:t14,4 pg/ml) (Ta- 
bla 1, Fig. 3). Se observó un significativo des- 
censo al cabo de 16 semanas de tratamiento con 
enalapril tanto del VP (36,8:t6 ml/kg) como del 
Na; (33,2:t5 mEq/kg) con respecto a los del 
período placebo: 39,9:t4 ml/kg y 37,7:t2 mEql 
kg respectivamente (p < 0,01; P < 0,001) para el 
VP y el Na (Tabla 1, Fig. 4). 

DISCUSION 
En el grupo de hipertensos esenciales tratados 
con enalapril como única medicación y some- 
tidos a una dieta normosalina se tomprobó un 
descenso significativo de la PAS y PAD que no 
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Fig. 3. Val ores promedio:t ES de aldosterona plasmática antes y 
después del tratamiento con enaiapriI. 

se acompañó de cambios en la Fe. 
El suministro de enalapril determinó un au- 

mento significativo de la ARP como expresión 
del bloqueo de la enzima convertidora de si~ 

milares características al observado con cap- 
topril. 13 

Me Gregor y colaboradores8 comprobaron 
que el máximo efecto bloqueante de una dosis 

de enalapril en normotensos se produce alas 
dos horas, contrariamente a 10 ocurrido con 
el captopril, que ejerce su máximo efecto a los 
30 minutos.14 

El descenso significativo del VP Y del Na i 

observado alas 16 semanas de tratamiento con 
enalapril podría vincularse a un eventual efecto 
natriurético de la droga, hecho que intentare- 
mas corroborar en un estudio posterior. Corres- 
ponde señalar, no obstante, que en investiga- 

ciones p'revias realizadas con captopril se demos-, 
tró un incremento de la excreción salina en 
hipertensos a pesar de la disminución de la 
presión arterial.15, 16 

Al respecto se ha postulado que el efecto 
natriurético del captopril estaría vinculado a 

una caída de la reabsorción del Na consecutiva 
a la disminución de la aldosterona. S, 17-20 En el 
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Fig. 4. Valores promedio:t ES de VP (volumen plasmático) y 

sodio total into (sodio tptal intercambiable) correspondientes 
a semana 2 (placebo) y luego de 16 semanas de trataIIliento con 
enalapril. 

presente estudio no se comprobaron cambios 
significativos en la concentración de la aldoste- 

rona sérica al caho de 16 semanas de tratamiento 
con enalapril. Esta observación coincide con la 
de Morganti y colabaradores21 y Staessen y co- 
laboradores,22 entre otros,23,24 quienes com- 
pro baron el retorno de la aldosterona sérica 

inicialmente descendida a los val ores previos al 

tratamiento durante el suministro prolongado de 

captopril. 
Los cambios observados en el VP yen el Na i 

en la población estudiada no estarían pues vincu- 
lad os al mecanismo de la aldosterona. Debe re- 
cordarse al respecto que, si bien todos los fac- 
tores que intervienen en la biosíntesis y secre- 
ción de la aldosterona no están debidamente 
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aclarados, por 10 menos dos, aparte de la angio- 

tensina II, participarían en la regulación de la 

hormona: la ACTH 25-27 Y la concentración del 
K en el plasma.28-31 La participación de alguno 
o algunos de esos mecanismos podría justificar 
la recuperación de los niveles de aldosterona a 

pesar del bloqueo prolongado de la enzima con- 
vertidora. 

Por otra parte, el bloqueo de la enzima con- 
vertidora podría inducir a aumento de la excre- 
ción salina en la hipertensión esencial como 
consecuencia de cambios hemodinámicos in- 
trarrenales. Minran y colaboradores 32 com pro- 
baron en la hipertensión esencial disminución de 

las resistencias intrarrenales, aumento del flujo 
sanguíneo renal (FSR) con conservación del fil- 

trado glomerular (FG) y descenso de la fracción 
de filtración (FF), 10 que está señalando la par- 
ticipación de la angiotensina II endógena como 
un determiriante del tono eferencial. E1 bloqueo 
posibilitaría la disminución del tono y la caída 
de la FF, 10 que condicionaría la disminución 
de la reabsorción salina por caída de la presión 

oncótica (PO) peri tubular. 
La falta de degradación de las quíninas' con- 

secutiva al bloqueo de la enzima convertidora 
podría justificar también algún efecto natriu- 

. 
rético de los inhibidores de la enzima conver- 
tidora, posibilidad que requiere aÚn confir- 
mación.33-35 

Quedan pues abiertas a la discusión, entre 
otras, las hipótesis que analizan el efecto na- 
triurético de los inhibidores de la enzima con- 
vertidora. 

En el presente estudio preliminar se descar- 

taría la participación de la aldosterona en la 
regulación del sodio por el riñón durante el tri!- 
tamiento prolongado de hipertensos esenciales 

con enalapril. 

DECREASED PLASMA VOLUME 
AND EXCHANGEABLE TOTAL SODIUM 
DURING LONG-TERM THERAPY 
WITH ENALAPRIL IN ESSENTIAL 
HYPERTENSION 
The aim of this study was to assess the antihy- 
pertensive action of enalapriland the effects of 
long-term treatment on plasma volume (PV) 

and exchangeable total sodium levels (Na i 22). 

Eleven patients (7 mean and 4 women). Their 
ages ranged from 35 to 61 (X 51). After the 
discontinuatiim of all antihypertensive medi- 
cation and the administration of placebo and a 

diet of CINa 150 mEq and potassium 50 mEq 
for 15 days, systolic blood pressure (SBP), 
diastolic blood pressure (DBP), heart rate (HR), 
PV, Na i 22, plasma renin activity (PRA) and 
plasma aldosterone (A) were determined. These 
parameters were assessed .again 16 weeks after 
the enalapril therapy. The mean plus standard 
error found in SBP (140.4:t5.2 mmHg), DBP 
(90.4:t2.9 mmHg), PV (36.8:tl.6 mllkg) and. 
Na i 22 (33.2:t1.6 mEq/kg) levels in the treat- 
ment group decreased significantly when com- 
pared with the values in the placebo group 
U64.5:t0.9 mmHg, p < 0.001; 111.8:t1 mmHg, 
p < 0.001; 39.9:tl.4 mllkg, p< 0.01; 37.7:t 
2 mEq/kg, p < 0.001, respectively). P RA in- 
creased from 1.58:t0.3 ng/ml/h to 8.45:t2.2 ng/ 
mllh (p<0.02), whereas no changes were 
detected in HR and A levels. Conclusions: 
1) Enalapril significantly reduced arterial blood 
pressure. 2) The reductions in PV and Na i 22 
might not be associated with A during long- 
term treatment with enalapril. 
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