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LosInhibidores dela Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) constituyen un grupo de farmacos ampliamente utilizados en la
terapéutica de enfer medades car diovasculares. Son la piedra angular del tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca en todas sus fases de
severidad. Se consideran de primera eleccién en pacientes con disfuncién ventricular izquierda luego de un infarto del miocardio, y
ademas, poseen demostrada eficacia antihipertensiva asi como en la progresion de la nefropatia diabética en hipertensost-4.

Producen vasodilatacion arteriovenosa, con la consecuente disminucién delaresistencia vascular periféricay aumentan la capacitancia
venosa. Dichas acciones favor ecen la disminucion dela prey post carga cardiaca. Esto se debe, a quelos| ECA inhiben la sintesis de
Angitensinall, vasoconstrictor potente que estimula alosreceptores AT 1 localizados en la musculatura lisa de vasos sanguineos;
incrementa la accién dela noradrenalina a nivel de terminaciones nerviosas simpaticas e inhibe su recaptacion e inactivacion a nivel
neuronal, favor ece el remodelamiento vascular, cardiaco, y estimulala liberacién de aldosteronay la retencién hidrosalina en el
organismol-4.

A pesar delasdiferencias far macocinéticas que poseen los | ECA, todos comparten efectos far macol 6gicos, aplicaciones ter apéuticas,
reacciones adversas (RAM), y contraindicaciones similares. Desde € punto de vista quimico, se pueden agrupar de la siguiente maneral-
4. sulfidrilicos Car boxilicos Fosforicos Captopril Enalapril Fosinopril Alecepril Ramipril Ceranapril Zofenopril Espirapril - -
Trandolapril - - Lisinopril -

En Cuba, sedispone del captopril, que se presenta en tabletasde 25y 50 miligramos (mg), y €l enalapril, cuyos comprimidos son de 10 y
20 mgpP.

Teniendo en cuenta que las enfer medades car diovascular es en nuestro pais ocupan la primera causa de muerte, y quelos |ECA, son muy
utilizados en e tratamiento de estas patologias, se decidié realizar unarevision en la Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia, con
el objetivo de caracterizar las RAM notificadas a la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFvV) en €l periodo
comprendido desde ener o - 2005 hasta diciembre - 2009, identificar los grupos etéar eos méas afectadosy las RAM mas notificadas, asf
como clasificarlas seguin severidad.

Hemosrealizado un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo de Far macovigilancia utilizando el método de natificacion
espontanea. Consistio en €l analisis de las Sospechas de RAM (SRAM) asociadasa los | ECA de produccion nacional (captopril y
enalapril) que fueron notificadasala UCNFv en e periodo comprendido desde ener o, 2005- diciembre, 2009.

Universo: total de SRAM a medicamentos. Periodo: enero, 2005- diciembre, 2009.

Muestra: total de SRAM por captopril y enalapril en el periodo comprendido desde ener o, 2005- diciembr e, 2009.

Criteriosde exclusion: se excluyeron las SRAM a otros gr upos de medicamentos.

Lainformacién se obtuvo fundamentalmente de la Base de Datos Nacional de Farmacovigilancia que aport6 la informacion concer niente
alosreportesde SRAM por captopril y enalapril.
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En la actualidad, se emplean diversos criterios de clasificacion de RAM:

De acuerdo ala gravedad se agrupan en leves, moder adas, gravesy mortales. Estecriterio de clasificacion sebasa en el andlisisdela
necesidad de hospitalizacion o no del paciente, sila RAM o efecto indeseable requirié cambio de terapia o antidototerapia. Seevalias
puso en peligrolaviday s contribuyé como causa directa o indirecta a su muerte®.

Seglin la asociacion causal pueden ser definitivas o definidas, probables, posibles, condicionalesy no relacionadas. En este caso, se
emplean algoritmos de causalidad o imputabilidad. En Cuba seusa el de Karch y Lasagna (Anexo 1). Se evalUa la secuencia temporal
plausible en relacion con la administracion del medicamentoy la aparicion dela RAM, la posible explicacién del efecto indeseable por
causas alter nativas (otr os farmacos, enfermedad de base, entre otros). Se debetener en cuenta, larespuesta del pacienteal retirarlee
medicamento y si hubo reaparicion delos sintomastraslare- exposicion al mismao®.

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. Los principales resultados se presentan en tablas para facilitar una
mejor comprension de los mismos.

Tabla 1. Distribucion de reportes de sospechas de RAM por IECA seguln
grupos etareos. Cuba 2005 — 2009.

Grupo etareo No de %
reportes
Nifios 12 0.4
Adultos 1873 63. 4
Geriatrico 1069 96,2
Total 2954 100. 0

Fuente: Base de Datos. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.
Segun se muestra en la tabla 1, predominaron los reportes en adultos (63. 4
%). Las notificaciones realizadas en ancianos ocuparon el segundo lugar.

En latabla 2, se puede observar que la RA masreportada fuelatos (45.3%), la cefalea y erupciones cutaneas ocuparon el segundoy
tercer lugar respectivamente.

Tabla 2. Sospechas de Reacciones Adversas por |IECA méas reportadas. Cuba,

2005 - 20089.

SRAM No %
Tos 1340 45. 5
Cefalea T3 12. 8
Erupcién cutanea 233 7.9
Nauseas 103 %5
Taquicardia 74 2.5
Disnea 64 iz
Rubefaccion 43 1.6
Edema angioneurdtico 32 1.1
Prurito 18 0.6

Fuente: Base de Datos. Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia.
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Tabla 3. Reacciones Adversas por IECA segln severidad. Cuba 2005 — 2008.

Severidad No %
Leve 1888 63.9

Moderada 1061 359
Grave 5 0 2
Total 2954 100.0

Fuente: Base de datos. Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia.

Existié un predominio de RA leves (tabla 3), seguido de las moder adas (35.9 % ).

Tabla 4. Reacciones adversas graves por IECA segln causalidad.
Cuba 2005 — 2009.

IECA No de casos notificados Causalidad.
Reacciones
Captopril 2 Dolor precordial. Condicional.
1 Melena. Condicional.
1 Edema Probable.
Enalapril 1 Hipotension Arterial. Posible.

Fuente: Base de datos. Unidad Nacional Coordinadora de Farmacovigilancia.

Como se puede observar en latabla 1, predominaron losreportes en adultos (63.4%). Este hecho esjustificable, pues, e mayor nimero
de SRAM que se notifican ala UCNFv corresponde a este subgrupo poblacional. No son despreciables las notificacionesrealizadas en
ancianos, las cuales ocuparon un 36. 2%. L os pacientes geriatricos son mas sensibles a presentar eventos cardiovasculares por |ECA,
principalmente la hipotensidn ortostatica, la cual suele aparecer al inicio del tratamiento-3 por lo que debe iniciarse con bajasdosis,
para evitar o minimizar la aparicion de este efecto indeseable.

LaRAM masreportada fuelatos. Esta puede ser explicada por e mecanismo de accién delos | ECA, pues, la enzima convertidora, no
solo eslaresponsable de la sintesis de Angiotensina ll, par alelamente degrada a la bradiquinina, que es un excelente mediador
proinflamatorio. La inhibicién farmacolégica de esta enzima favor ece la acumulacion de dicha sustancia en el sistema respiratorioy
puede causar tos secay molestaentreel 5y el 20 % delos pacientes tratados. Es mas frecuente en mujeresy por lo general no depende
dela dosis administrada. En ocasiones obliga a suspender la medicacion3-5.

Lacefaleay larubefaccién pueden ser consecuencia de la vasodilatacion que ocasionan estos agentes. Lainhibicién dela sintesis de
Angitensinall (potente vasoconstrictor) y dela degradacion de bradiquinina (importante vasodilatador) pudieran explicar el hecho
anterior. Ademas sereportaron 74 taquicardias, las cuales son predeciblesy esperables (tipo A). El aumento dela frecuencia cardiaca es
resultante de un mecanismo reflejo compensador por la disminucion de la Resistencia Vascular Periféricay dela Presion Arterial3-4.

No son nada despreciables |as r eacciones alér gicas notificadas: erupciones cutaneas, prurito, disnea, edema angioneur ético, entre otros.
Estas RAM aparecen descritasen € Formulario Nacional de M edicamentos (FNM) para estos productos®. Son de hiper sensibilidad, tipo
B, no pueden explicarse por la accién del medicamento ni son predecibles, y la severidad de las mismas no depende de la dosis
administradab-8.

El edema angioneur 6tico (inflamacién réapida de nariz, faringe, lengua, labios), es una complicacién infrecuente que puede llegar a
comprometer lavida del paciente. Suele aparecer en las primeras semanasdeiniciado el tratamiento con IECA. Aunque no se puede
explicar claramente el mecanismo por el cual se produce, pudiera deber se a acumulacion de bradiquinina, induccién de anticuer pos
especificos, 0 ainhibicion de la inactivacion del complemento 1- esterasa. Cuando se instaur a este cuadr o, se debe suprimir
inmediatamente el farmaco y administrar adrelanina, un antagonista de receptores H1 y/o glucocorticoides8.

No sereportaron RAM alECA en embarazadas, pues en Cuba no se prescriben estos far macos dur ante la gestacion. Su empleo induce
incremento en laincidencia de malfor maciones congénitas car diacas fetales, descenso de la funcién renal, oligohidramnios, retardo en la
osificacion craneal, asi como insuficiencia renal, hipotension e hiper potasemia en neonatos?-10.

En cuanto a la severidad, predominaron las RAM levesy moder adas, resultados que concuer dan con lo reportado en otros estudios de
Far macovigilanciall-12, Estas Gltimas son las que requier en atencion médica de ur gencias, cambio del tratamiento far macol dgico y/o
antidototerapia. Las graves ocuparon un 0.2 % (5 reportes): 4 al captopril queincluyeron 2 dolores precordiales, 1 melena, las cuales
son RAM no descritas al medicamento>9. y ademas sereport6 1 edema. Al enelapril se notifico 1 hipotension arterial, que fue
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consider ada segiin imputabilidad como posible, pues, ademas de aparecer descritaen el FNM, el pacienteteniaincluido en su
tratamiento otros farmacos antihipertensivos que podr ian explicar esta RAM. No sereporté ninguna mortal.

Se concluye que e mayor nimero dereportes de RA por |ECA afect6 a la poblacion adulta. Tal y como se esperaba la reaccion mas
reportada fuelatos. EI comportamiento en cuanto a severidad coincidio con lo reportado en la literatura, pues predominaron las
reacciones leves.
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