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Efecto de un inhibidor de la enzima de conversion
(captopril) en el manejo de agua y electrélitos en pa-
cientes cirréticos en descompensaciéon hidrdpica
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LLO y J. M. LOPEZ-NOVOA.
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RESUMEN

Se ha estudiado el efecto de un inhibidor de la enzima de conversién, el SQ
14225 (captopril), en un grupo de enfermos cirroticos en descompensacién hidro-
pica, sin complicaciones intercurrentes, empleando dosis que no produjeran hipo-
tensién, para evitar superposicion de respuestas.

Durante el periodo de captopril los pacientes presentaron en forma estadistica-
mente significativa: aumento de la diuresis, con mayor eliminaciéon de Na y agua
libre, y disminucién de la osmolalidad urinaria. Este efecto cesé con la supresion
del fairmaco, no observandose complicaciones atribuibles al mismo. Dos pacientes
con funcion renal disminuida, por debajo de 35 mi/min. de Ccr, tuvieron un com-
portamiento opuesto al resto del grupo, detallandose sus datos en forma separa-
da. . .

El efecto encontrado es atribuido en forma sélo parcial adisminucion de aldos-
terona, siendo importantes en la interpretacion de los hallazgos la probable eleva-
cidn de kininas y prostaglandinas, asi como la inhibiciéon de la secrecién de hor-
mona antidiurética (ADH).
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EFFECT OF THE CONVERTING ENZYME INHIBITOR CAPTOPRIL ON WATER
AND SODIUM EXCRETION BY CIRRHOTIC, DECOMPENSATED PATIENTS

SUMMARY

The effect of a converting enzyme inhibitor (ECI), SQ 14225 Captopril, was stu-
died in 9 cirrhotic patients with edematous syndrome, without other complications,
as encephalopathy, hemorrage, infection or hepatoma. We employed a low dose
schedule (12.5 mg t.i.d.), to obviate the hypotensive action of the drug, and the
subsequent compensatory mechanisms.

. During Captopril period (4.43 days: X), a group of seven patients with Ccr > 50
mi/min presented the following significative changes respect to the control period
(3.75 days): diuresis increased from 835 £ 116 to 1101 + 114 ml/24 hs (p < 0.025),
natriuresis from 13.11 £ 3.74 to 27.72 + 9 mEq/24 h (p < 0.025), the CH,0 from - 0.48
+ 0.135 to - 0.19 + 0.094 (p < 0.05) and urinary osmolality decreased from 515 + 49
to 398 + 65 mOsm/kg (p < 0.025). These effects ceased with the ECI withdrawal. No
significant decrease in renin and aldosterone were observed but these data should
be handled with caution, because determinations were made at the end of each
period and not immediately after Captopril administration. -

In two patients with Cer < 35 mi/min the response was the opposite to the pre-
vious group, and we detailed their results separately.
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No complications attributable to Captopril were found.

We assumed that the effect of Captopril at these doses is only partially caused
by aldosterone decrease, and that elevation.of kinins and prostaglandin levels and
ADH secretion inhibition should.be also involved.

Key words: Liver Cirrhosis. Captopril. Sodium excretion. Free water excretion.

INTRODUCCION

La retencién renal de agua y sal y la consecuente for-
macién de ascitis y edemas en los enfermos con cirrosis
hepatica es un hecho clinico frecuente, que constituye
uno de los signos de peor prondstico en la evolucion de la
hepatopatia. En grandes series se encuentra un porcentaje
de supervivencia inferior al 40 % a los dos afos de la
primera descompensacién hidrépica.

La fisiopatologia de esta retencién se ha estudiado des-
de numerosos puntos de vista (para revisiones pueden
consultarse las referencias 2, 3 y 4), abarcando todos los
sistemas de homoestasis hidroelectrolitica, que reacciona
como un todo a la situacion fisiopatolégica planteada por
la cirrosis.

Dentro de la complejidad que representa el aislar una a
una las variables en un mecanismo multirregulado, un
abordaje frecuente ha sido el empleo de inhibidores o an-
tagonistas especificos de determinados mediadores. Este
esquema no se pudo aplicar a la angiotensina Il hasta la
aparicion de la saralasina y aln asi presenté grandes in-
convenientes, debido a la dificultad de su administracion
exclusivamente intravenosa y a sus efectos parcialmente
agonistas. Por ello, debido al papel relevante que en la
alteracion de la funcién renal en el cirrtico parece tener
la angiotensina IlI, resulta del mayor interés el conoci-
miento de! efecto de la inhibicion de la enzima de conver-
sion, que es posible actualmente desde la disponibilidad
de farmacos inhibidores de administracién oral, como el
captopril. Estas drogas tienen ademas efectos sobre los
niveles de kininas y de algunas prostaglandinas, asi co-
mo sobre las funciones de células del tipo renomedular
intersticial, ain incompletamente aclarados.

El objetivo del presente trabajo fue, en suma, estudiar
los datos que este fA&rmaco puede agregar a la fisiopato-

logia de los estados edematosos, sin proponerse fines te-
r hiveles de

MATERIAL Y METODOS

Entre marzo de 1980 y marzo de 1982 hemos revisado 27
pacientes con cirrosis hepética en descompensacion hidrépica
ingresados en la Fundacién Jiménez Diaz. Quince de ellos fue-
ron seleccionados para el presente estudio, de los cuales 14
eran varones.

Los criterios de seleccion fueron: evidencia de cirrosis hepéati-
ca por los datos clinicos, con confirmacion laparoscépica y/o his-
tolégica, presencia de ascitis sin otra complicacién de su hepato-
patia (hemorragia digestiva, infeccion, encefalopatia ni ictericia),
sin sospecha o evidencia de hepatoma, sin cardiopatia significa-
tiva y estables desde el punto de vista hemodinamico.
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Los pacientes han permanecido a lo largo del estudio ingresa-
dos en salas generales y en reposo relativo. La dieta contuvo 30
mEq de Na al dia y la ingesta liquida fue de 1.000 ml. al dia. Se
suspendieron los diuréticos y toda medicacion con efecto conoci-
do en el equilibrio hidroelectrolitico.

De los 15 pacientes seleccionados inicialmente, 4 fueron reti-
rados precozmente del protocolo por oliguria extrema, inducida
al suspender los diuréticos, y otros 2 pacientes por hemorragia
digestiva aguda. De esta forma, el grupo final quedé formado por
'9 varones, con edades entre 36 y 74 afios (X = 57 afiog).

Se determinaron los variables clinicas habituales que incluye-
ron peso, presion arterial, temperatura, frecuencia cardiaca, diu-
resis y deposiciones diarias. Al entrar en el protocolo y al final de
cada periodo del estudio, segun se detalla posteriormente, se
realizaron: hemocitometria, SMAC (Technicon 20), tiempo de
protrombina y concentracién de proteinas plasmaticas. Diaria-
mente se recogio la orina y se determinaron: Na, K, Cl, bicarbo-
nato, urea, creatinina y osmolalidad.

Las muestras de sangre venosa para actividad de la renina
plasmatica (ARP) y aldosterona se obtuvieron con el paciente en
decubito tras el reposo nocturno vy, tras centrifugacion, fueron
guardadas a ~ 20°C hasta su determinacion por métodos previa-
mente descritos °2. Los valores normales en nuestro laboratorio
son 3 + 0,1 ng. A |/mi/h. para la ARP y 0,25 + 0,05 ng/ml. para
la aldosterona, en condiciones de dieta y reposo idénticas a las
del estudio.

El protocolo se dividié en tres periodos:

El 1.2 (basal) comenz6 tras obtenerse una eliminacién urinaria
de sodio uniformemente baja. La media de permanencia en este
pericdo fue de 3,85 * 1,3 dias.

En el 2.° (captopril) se administraron 12,5 mg. de captopril por
via oral, por la mafnana, permaneciendo el paciente en decubito
las siguientes 4 horas. Se tomé la presién arterial antes de esta
dosis y cada 15 min. durante las primeras 2 horas y cada hora
en las dltimas dos, continuando con 12,5 mg. cada 8 horas. E!
captopril lo tomaron una hora antes de las comidas. Después de
las dosis iniciales no se mantuvo el decubito, permaneciendo los
pacientes en el reposo relativo ya indicado. En dos pacientes la
dosis se subi¢ a 25 mg. 8 horas. Este periodo dur6 de 3 a 7 dias
(X = 4,5 dias).

El 3.° periodo (postcaptopril) s6lo se realiz6 en 4 pacientes.
Cinco hubieron de ser retirados del estudio porgue requirieron
medicacién gue interferia los resultados ulteriores. Este periodo
duré 3 dias.

La significacion estadistica de las variaciones se obtuvo me-
diante el test «t» de Student para datos emparejados y los resulta-

"-dos fueron expresados en medias y error estandar, consideran-

dose significativa una p < 0,05.

RESULTADOS

Para la presentacion e interpretacién de los resultados
hemos dividido a los enfermos en un grupo de 7 que te-
nian Ccr de 50 ml/min. (grupo 1) y uno de 2 con Ccr me-
nor de dicha cifra (grupo 2). Los datos de la tabla | y de
las graficas se refieren al grupo 1.
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TABLA |

VALORES BASALES Y CON CAPTOPRIL EN 7 PACIENTES EXPRESADOS COMO
MEDIA = DESVIACION STANDARD DE LA MEDIA

'BASAL CAPTOPRIL
Media ESM Media ESM
DIas ......ooooee 3,75 0,549 4,43 0,660
Diur (ML) .......... .. ...... 835 116,35 1.101* 114
Vol.min. (ml) ... 0,579 0,080 0764* 0,079
NamEq/24h. ....... ... ... . 13,11° 3.74 27.27* 9
K,mEq/24 h. ... ... ... 28,32 5.3 19,49 54
UreaU griednh ... .. 12,17 7,952 6,28 0,900
OsmUmOsmkg ............. 515* 49,127 398" 65,115
Osm, mOsm/kg. ............. 292 2,104 289 0,904
CrnaMymin. . ...ooovon 0,062 0,020 0,122 0,040
Cemlmin.................... 6,098 4,569 5,636 3,400
Corea MYmin.. . ... 28.28 7.065 26,43 1,380
Cemymin. ... ... 57.54 6,524 60,90 4,708
cos ml/mm .................. 1,015 0,200 0,943 0,09
mymin. ... - 0,48 0,135 - 0,19 0,094
AFﬁ’ ng. Aymbh. ... 553 2,014 13,48 9.25
ALDpng/ml. ... .. 0,4368 0,20214 0,1815  0,4024

Los valores marcados con asterisco presentaron diferencia significativa entre ambos periodos.

Los datos de funcidn renal de los enfermos incluidos en
el protocolo se muestran en la tabla I. Durante la adminis-

tracion de captopril se produjo un aumento en la diuresis

de un 32 % (p < 0,025) y en la natriuresis de un 108,0 %
(p < 0,025). El aclaramiento osmolar no vari¢ significati-
vamente, mientras que el aclaramiento de agua libre au-
menté (p < 0,05). Asimismo se observé tras la adminis-
tracién de captopril un aumento del 10 % en el aclara-
miento de sodio, mientras que no variaron la excrecion de
potasio (28,3 + 5,3 a 29,5 £ 5,4 mEq/24 h.), la de urea
(18,4 £ 7,92 12,2 + 0,9 g/24 h.) ni la de solutos totales
(412 * 65 a 404 = 30 mOsm/24 h.). La osmolalidad plas-
matica y urinaria disminuyd significativamente durante la
administracion de captopril, pero el descenso de la se-
gunda fue mas marcado; todos estos cambios sucedieron
sin variaciones de la filtracion.

En 5 de los 7 pacientes estudiados hubo una disminu-
cién de los niveles circulantes de aldosterona, aunque
para el grupo en conjunto no fue estadisticamente signifi-
cativa (0,44 + 0,20 a 0,18 £ 0,04 ng/ml.). Asimismo se
observo un aumento en Ia actividad de renina plasmatica
que tampoco tuvo significacion debido a la heterogenei-
dad de la respuesta (Fig. 1).

En los 4 pacientes en los que se pudo hacer el estudio
después de retirar el captopril (Fig. 2) se observd que la
diuresis y el aclaramiento de agua libre disminuian signifi-
cativamente, mientras que la osmolalidad urinaria aumen-
taba. No hubo cambios estadisticamente en ninguno de
los demas parametros estudiados. Tanto el peso de los
pacientes como la situacién clinica global y la funcién he-
patica no se alteraron durante el estudio. Asimismo no
pudo observarse ninguna complicacion relacionada con
la administracién de captopril, ni clinica ni analitica.

La PA se mantuvo constante en los siete pacientes del
grupo 1, tanto con la primera dosis, en reposo, como con
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Fig. 1.—Actividad de renina plasmética (ARP) y aldosterona
plasmét/ca (ALD,) basal y con captopril. La linea punteada re-
presenta la media del grupo.
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Fig. 2—Media + error standard de la media para los tres perio-.
dos, en 4 pacientes. Todas las diferencias son significativas (p
< 0,05).
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los restantes con deambulacién moderada. Tedos los da-
tos considerados lo fuercn segun la presién arterial media
(PAM) calculada por la formula PAD + (Lsg—ﬂ)
y el valor fue de 85,45 £ 12 mmHg en el periodo basal y de
86,5 = 10 en el de captopril. Un paciente que recibié por
error una dosis de 50 mg. respondié con hipotension sin-
tomatica, de la que se recuperd con medidas posturales
continuando en el estudio sin posteriores complicaciones.

Los dos pacientes con Ccr inicial inferior a 35 mi/min.
respondieron de forma diferente al resto del grupo y no
participaron en la elaboracién estadistica global. Los valo-

res en el periodo basal y captopril en estos dos enfermos .

fueron respectivamente: la PAM disminuyo de 102 = 5 a
82 + 10, la diuresis de 481 + 82 a 445 = 71, el Na
urinario de 7,46 + 3,4 a 3,52 = 1,6. La Osm en orina
subi6 de 412 + 35 a 431 = 22,7, la ARP de 9,86 a 35,95
y la aldosterona bajo de 34,75 a 20,25, el CNa de 0,025 a
0,018 y el CH,O de -0,1295 a 0,179,

DISCUSION

En afos recientes han aparecido mdltiples trabajos so-
bre la utilizacién de los inhibidores de la enzima de con-
version en varias patologias. Estos estudios fueron he-
chos fundamentalmente en enfermos con hipertension
arterial (HTA) ©° y en insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC) %13, Hasta el momento solo conocemos dos publi-
caciones que traten de la aplicacion de estos farmacos enla
cirrosis hepética con sindrome edematoso '*'5, que refie-
ren su fracaso en cuanto a fines terapéuticos. Por otra
parte, en los articulos sobre HTA e ICC, los aspectos de
manejo hidroelectrolitico se han enfocado con menor in-
tensidad, por lo que los aumentos en la eliminacion de
agua y sodio observados por algunos autores no tienen
una explicacién acabadamente establecida & % 12 17,

Nuestro grupo de pacientes estaba constituido por indi-
viduos con enfermedad hepatica avanzada, lo que obligo

" a descartar a varios de ellos por complicaciones intercu-
rrentes aparecidas durante algunos de los periodos de
los que se componia la prueba, imponiendo ademas cier-
tas restricciones al uso del captopril.

Asi, ante los antecedentes en la literatura acerca de
hipotensiones marcadas en enfermos deplecionados de
sodio '® ' y |a importancia de ia All en el mantenimiento
de la PA en este tipo de pacientes 2°, preferimos emplear
dosis que no causaran hipotension clinica, buscando evi-
tar la interferencia que dicha hipotension puede crear en
los mecanismos de eliminacidn renal de agua y sal; estas
dosis pueden continuar produciendo efectos objetivables
hemodinamicos y renales ?'* 22 y quedaron establecidas
en 12,5 mg/8 horas aumentandose a 25 mg/8 horas en
dos casos no habiéndose probado cantidades mayores.
La ingesta accidental de 50 mg. en una unica ocasion, si
produjo hipotension arterial.

Los hailazgos mas importantes fueron en la excrecion
de Na y agua libre. Ambos aumentaron significativamen-
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te, aunque dada la brevedad del tiempo de estudio y lo
moderado de los incrementos no se registraron cambios
valorables en los parametros clinicos. De todos los efec-
tos significativos observados, el mas inmediato, a veces
dentro de las primeras 24 horas fue la disminucion de la
osmolalidad urinaria. Este dato se correspondid con la
mayor eliminacion de agua libre observada.

La interpretacion de estas modificaciones, si bien
conjetural, puede aportar algunos elementos aclaratorios.
La ausencia de una inhibicion mas completa de la secre-
cion de aldosterona, asi como la falta de variacion en la
excrecion de potasio, permiten afirmar que sélo una parte
de la respuesta observada es atribuible a bloqueo en la
formacion de aldosterona; ésta, a su vez, no depende ex-
clusivamente de la All como regulador de su sintesis.

Una caida de All, disminuyendo la vasoconstriccion re-
nal, podria explicar per se parte de los cambios
observados 2-4 17+ 25.27. 29 A gy vez, un aumento de kini-
nas, ante la inhibicién de la kininasa Il puede ser respon- -
sable tanto de la disminucién de la osmolalidad urinaria

. como del aumento de la natriuresis, por su accion sobre

la composicién del intersticio medular 2 3°-34,

Deben considerarse aun dos hipotesis alternativas o
complementarias. Es conocida la participacion de la All y
la hipertension portal en el aumento de ADH crénico que
se detecta en el cirrético. Si bien ninguno de los pacien-
tes tenia una hiponatremia marcada, signo indirecto del
aumento de ADH, las probabilidades de que tuvieran ni-
veles altos de esta hormona son elevadas, de acuerdo
con fos valores de la literatura 28 3% 3. 37 Una disminu-
cién de ADH mediada por el captopril, hecho que ha sido
observado experimentalmente '®, podria provocar la
mayor eliminacion de agua libre aunque no la de sodio.
Por otra parte el papel de las prostaglandinas con capaci-
dades de desencadenar acciones similares a las obser-
vadas es puesto en duda por algunos autores *° “°. No
fue posible realizar una prueba de indometacina en-nues-
tros enfermos, por el riesgo que representa esta medica-
cidn en pacientes cirrdticos 18 40 41,

En el caso de los pacientes con filtrado glomerular mar-
cadamente disminuido al comienzo de la experiencia,
cuyos datos fueron separados en la elaboracion estadisti-
ca, su comportamiento fue inverso al del resto del grupo,
desarrollando hipotension arterial y aumento de renina,
con disminucion clara de aldosterona, disminucién de diu-
resis de agua y sodio y elevacién o mantenimiento de la
osmolalidad urinaria, todo lo cual sugiere una hipoperfu-
sion renal. Este subgrupo puede encuadrarse dentro de
lo que llamariamos «angiotensina Il dependiente», desde
el punto de vista de la conservacién de su flujo sanguineo
renal y PA 22,

En cuanto a los restantes variables, estudiadas, no he-
mos comprobado cambios significatives de sus valores.
Dos resultados han sido de dificil interpretacion:

a) La osmolaridad plasmatica descendié, aunque en
forma moderada. Esta respuesta no es la que esperaria-
mos ante un incremento del aclaramiento de agua libre.
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Excluido el factor de la ingesta que fue controlado de mo-
do riguroso, no hemos encontrado justificacic’m aparente
para este hallazgo.

b) La noc elevacion de la ARP tras el captopnl puede
deberse a razones multiples 3 al tratarse de una expe-

riencia no aguda, con recogida de muestras al cabo de

dias de toma continua del farmaco y 6 horas después del

periodo inmediato de administracion de la dosis previa,

en enfermos en reposo y sin hipotension clinica. Estas
caracteristicas diferencian estos resultados de la mayor
parte de los encontrados en la literatura, que, salvo ex-
cepciones, fueron realizados en individuos durante el pico

de accién del captopril, y con descenso de la PA debido *

al mismo ''- 18.23.42.44 | 5 posibilidad de estabilizacion
de las cifras de’ARP después de un incremento inicial ha
sido ya observada por algunos autores “°. Ante los valo-
res iniciaimente bajos de la ARP basal, practicamente
puede descartarse que la causa de su falta de elevacion
se debiera a niveles bajos de sustrato de renina *°

Como puntos interesantes a tener en cuenta para futu-
ros desarrollos debemos destacar que el plazo de este
estudio ha sido breve y no conocemos la evolucién de los
cambios observados en periodos mas largos. Como posi-
bilidad anadida, la inhibicién de la All puede traer apa-
rejados cambios en las propias condiciones de la hemodi-
namica venosa-porta donde la All es activa en forma di-
recta y a través del flujo arterial *6-5', debiendo conside-
rarse como otro factor contribuyente en la génesis de la
hipertensién portal.

A modo de conclusion, este trabajo coincide con las
experiencias realizadas al menos por dos grupos, en
cuanto a la irrelevancia clinica de los efectos del captopril
en la cirrosis hepatica descompensada. Sin embargo,
desde el punto de vista fisiopatologico, creemos que pue-
de quedar abierta una nueva via de acceso al estudio del

mecanismo hormonal de la retencidn hidrosalina. La posi- -
bilidad de valoracion directa de las hormonas menciona- -
das en nuestra discusion debe sin duda afadir la informa-.

cién necesaria para acabar de caracterizar los efectos
hallados.
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