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1. Introduccién

Los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (ECA) se han convertido, en los tltimos
afos, en una de las armas terapéuticas mis eficaces
utilizadas en el watamiento de la hipertension arterial.
Tanto es asi, que han sido afiadidos a las recomenda-
ciones para tratamiento inicial de la hipertension.

Dentro de este grupo destaca, por su actualidad, el
fosinopril, fAirmaco que inaugura una nueva familia de
inhibidores de la ECA, por presentar como radical de
fijacién al dtomo de zine de la ECA, un grupo fosfinico
en su formula quimica. Es objetivo de esta revision,
proporcionar detalles sobre las caracteristicas del fosi-
noprtil, sobre su eficacia y tolerancia en relacién con
otros agentes, y valorar su potencial eficacia en el
campo de la terapéutica antihipertensiva (1).

2. Estructura quimica

El centro activo del enzima conversor de la angio-
tensina contiene un atomo de zinc que juega un papel
vital en la conversibn de angiotensina I en angiotensi-
na Il Asi, un requerimiento estructural para que un in-
hibidor de la FECA sea cficaz, es que su radical tenga
afinidad por el zine, de tal manera que pueda fijarse
especificamente al centro activo de la enzima (2),

Los inhibidores de la ECA se diferencian, en 3 gru-
pos quimicos fundamentales, de acuerdo con la estruc-
tura del radical (Figura 1):

a) sulfhidrilo p.e. captopril

b) carboxilico p.e. enalapril, lisinopril, ramipril

¢) fosfinico p.e. fosinopril

La fuerza del enlace entre el centro activo y el radi-
cal, asi como también, el nimero de uniones adiciona-
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Férmula estructural del Fosinopril sédico y su forma activa,
el Fosinoprilato.

les determinan el grado de actividad inhibitoria y la
potencia relativa de un inhibidor de la ECA (3).

3. Mecanismo de accion .

El fosinopril es una prodroga, cuya hidrélisis, y pos-
terfor conversion a fosinoprilato, ocurre en higado y
en ftracto gastro-intestinal. Ello conlleva una elevada
eficacia en la activacion del sustrato,. en contraste a lo
que ocurre con otros inhibidores de la ECA, en los que
la activacion es primariamente hepdtica y en un rango
del 60-70%. Tras hidrolizarse a fosinoprilato, inhibe la
ECA, que cataliza la conversién de angiotensina I en
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angiotensina II, dando lugar a una disminucion de la
vasoconstriccién v de la secrecion aldosterénica. En
definitiva, acaba produciendo una disminucion de las
resistencias periféricas y de la retencion de agua y
sodio y una reduccion de la presion arterial (4).

4, Propiedades farmacodinamicas

4.1. Efectos sobre el eje
Renina-Angiotensina-Aldosterona

La potencia inhibidora del fosinopril sobre la ECA,
segin estudios ex vivo, es 3 veces superior al capto-
pril, similar al enalapril, dos veces menor que el lisino-
pril v cuatro veces menor que el ramipril. Presenta
mayor selectividad por corazon y cerebro, en contraste
con otros inhibidores, como el enalapril y ramipril, y
menos sobre rifidn, pulmon y aorta (5,0).

Estudios en humanos realizados en voluntarios nor-
motensos, demuestran que una dosis Gnica de fosino-
pril, entre 10 a 640 mg, inhibe completamente la activi-
dad en plasma de la ECA, al cabo de 1 hora. Al cabo
de 24 horas la actividad de la ECA oscila entre un 20-
40%, si las dosis utilizadas se encuentran entre los 20
mg v los 10 mg, respectivamente. Estos mismos estu-
dios llevados a caho con voluntarios normo ¢ hiper-
tensos, utilizando dosis orales tinicas y multiples, refle-
jan un aumento de la actividad de renina en plasma,
que varia de un 57%, a las 4 horas, hasta un 400% a
las 8-12 semanas de iniciado el tratamiento (7).

Los efectos sobre los niveles de aldosterona en plas-
ma, son variables: mientras que en voluntatios someti-
dos a tratamiento con dosis Gnica, los niveles de aldos-
terona disminuyen significativamente, cuando se utiliza
dosis multiple los niveles de aldosterona no se modifi-
can significativamente, lo que explica a su vez, la dis-
minucitn de los niveles de potasio plasmatico que se
observan en algunos de estos pacientes, en contraste a
lo que ocurre con otros inhibidores de 1a ECA (8).

4.2, Efectos vasculares periféricos y funciéon cardiaca

4.2.1. Efecitos en presion arlerial y
resistencia vascular sistémica

Tanto en pacientes hipertensos tratados con dosis
inica, como en los tratados con dosis multiple, se ob-
jetiva una disminucién de la presion arterial media en
reposo de un 10-14%,; de la presion arterial sistdlica,
tanto en reposo (10-14%), como en ejercicio (3-11%);
de la presion diastdlica, en reposo (6-17%), y también
en ejercicio (9-12%), y finalmente, de la resistencia vas-

cular sisternica, en reposo (14-27%) y de un 16% du-
rante el ejercicio (4).

4.2.2. Efectos en la funcion cardiaca

La experiencia acumulada en ensayos clinicos can
administracion de dosis maltiple, ha puesto de mani-
fiesto un aumento del gasto cardiaco (6-10%), un au-
mento del volumen de eyeccion (6-11%), y aumentos
del llenado maximo (16%) y de la eyeccion mixima
(18%). Estos datos sugieren un posible efecto relajante
del fosinopril sobre la fibra miocardica del ventriculo.
Ecocardiograficamente, tras administrar fosinopril a
pacientes hipertensos, se demuestra una reduccién
significativa del siress de la pared en telesistole, y dis-
minuciones del grosor de la pared del septo, y de la
masa del ventriculo izquierdo, asi como un incremen-
to de la velocidad de acortamiento circunferencial de
la fibra (9).

4.3. Efectos sobre el flujo sanguineo cerebral

Modelos experimentales con ratas espontineamente
hipertensas a las que se administré fosinopril, reflejan
un descenso en el limite inferior de presion arterial, a
partir del cual, entra en juego la autorregulacion del
flujo sanguineo, aunque no modidifican el limite supe-
rior del mismo; esto varia al utilizar la via venosa, ya
que ambos limites sufren un descenso de 20 mmHg.

Estos hallazgos refuerzan la hipétesis de un posible
efecto protector cerebral, en relacién a disminuciones
bruscas de la presion arterial o de posibles efectos or-
tostaticos (10).

Este efecto protector no se ha demostrado todavia
en humanos, aunque ensayos clinicos realizados en
pacientes con hipertension, sometidos durante 4-12 se-
manas a tratamiento con fosinopril, muestran que no
se altera significativamente el flujo sanguineo cerebral,
y que tampoco se producen cambios en cuanto a su
distribucion regional, a pesar de producir marcados
descensos de la presion arterial (9).

4.4. Efectos sobre el flujo sanguineo
renal y 1a funcion renal

Segun datos recogidos en un estudio realizado con
10 hipertensos, si se administra fosinopril a dosis de
10-40 mg/dia, se objetiva una reduccion significativa
de la resistencia renovascular (14%), aunque no se al-
tera notoriamente el flujo sanguineo renal (aumento de
un 10%), ni el grado de filtracién glomerular (aunque
se increment® en un 5%), ni tampoco se afecta ia frac-
cion de filtracion (9).
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5. Propiedades farmacocinéticas
5.1, Absorcién y distribucion

Tras su administracion oral, el fosinopril, es absorbi-
do paulatina e incompletamente, aunque rdpidamente
es transformado en su forma activa, el fosinoprilato,
por las esterasas existentes en la mucosa gastrointesti-
nal e higado.

La fraccidn de absorcion de una dosis tnica de fosi-
nopril, via oral, estimada en voluntarios sanos es de un
34%.

las concentraciones maximas (Cmax.) de fosinopri-
fato, con una dosis Ginica de 10 mg, oscilan entre 100-
140 (mcg/L), alcanzandose en un periodo de tiempo
(Tmax.) que varia entre 2.8-3.1 horas. En estas mismas
condiciones, el cilculo del drea bajo la curva (concen-
tracién plasmdtica Vs tiempo), fluctua entre 1035-1132
(meg/L). PFinalmente, la biodisponibilidad alcanza valo-
res entre un 25-30%, no modificindose por la toma
concomitante de alimentos, mientras gue ésta, si modi-
fica la absorcion,

El perfil farmacocinético del fosinopril presenta una
forma lineal en el rango terapéutico que oscila entre
10 y 640 mg, no produciéndose acumulacion significa-
tiva, en ensayos realizados con administracién de dosis
muiltiple,

Su administracion intravenosa a voluntarios sanos
pone de manifiesto un volumen de distribucion bajo y

estable (9.8-10.6 L), y una fijacién a proteinas plasmati-
cas de un 95% (89-99.8% tras dosis oral) (11, 12, 13,
14). Tabla L

5.2. Metabolismo y eliminacién

Tras su absorcion el fosinopril es rapidamente hi-
drolizado a fosinoprilato por las esterasas de la muco-
sa gastrointestinal e higado. Su metabolismo se ha es-
tudiado administrando soluciones, conteniendo 10 mg
de fosinopril, marcadas con Cl14: entre 1 y 24 horas, la
radiactividad plasmatica atribuible al fosinopril sin me-
tabolizar es menos del 1%, un 70-80% corresponde al
fosinoprilato y el resto, 19-29%, B-acil glucurdnido
conjugado (12).

Estos mismos estudios determinan el aclaramiento
corporal total del fosinopril estimado en 1.55-2.35 L/h.
Cuando la via de administracion es la oral, 96 horas
tras la misma, la radiactividad total medida es de 86-
94% (13-16% en orina y 73-78% en heces). Si la admi-
nistracién es intravenosa, €l total de radiactividad eli-
minada es del 90% (44% en orina y 46% en heces (12,
13, 15, 16).

La eliminacion del fosinopril presenta un perfil poli-
fasico, destacando una fase terminal mas lenta, proba-
blemente como resultado dc la unién al ECA circulan-
te. Su vida media de eliminacion se cifra en 11.5-12
horas (1, 15).

Tabla |

PARAMETROS
FARMACO-
CINETICOS CAPTOPRIL LISINOPRIL ENALAPRIL RAMIPRIL CILAZAPRIL BENAZEPRIL QUINAPRIL PERINDOPRIL FOSINOPRIL
Predroga NO NO S1 Sl Sl St Si Sl Sl
Biodisponi-
bilided (%) 75 30 40 56 45-75 >37 60 66-95 32-36
Efecto de comida 4 Ninguno  Minguno  Ninguno 1 4 Retrasa Cméx  Ninguno s
Cmax (ug/l]
{Dosis) 500-1.300 40 30-40 22-33 36-38 500 150-200 64 99-140
{100 mg) {10 mg] {10 mg) {10 mg) (2.5 mg) (20 mg) {4 mg) {10 mg)
Tmiéx (b 0.8 6 3.5 3 2 1-1.5 1.5 4 2.4-4.2
Vida media
eliminacién (h) 2 30 35 110 40-50 20 2-3 =30 11.5-12
Via de eliminacion ~ Renal Renal Renal Renal Renal Renal Hepética Renal Renal/
Hepdtica
Fijacién a
proteinas (%) 30 5 50 56 ? 95 97 20 89-99.8
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5.3. Factores que influyen en sus propiedades
farmaco-cinéticas

5.3.1. Pacientes con insuficiencia renal

En contraste con la mayoria de inhibidores de la
ECA, que se eliminan fundamentalmente por via renal,
el fosinopril es aclarado tanto por el higado como por
el rifién (17).

" Estudios llevados a cabo en 13 pacientes con insufi-
ciencia renal, tratados con fosinopril intravenoso, pu-
sieron de manifiesto, que con una funcion renal dete-
riorada y un aclaramiento renal progresivamente de-
creciente, el aclaramiento corporal total de fosinoprila-
to se mantenia relativamente constante (0.8-0.86 1./h)
debido al aumento progresivo del aclaramiento hepati-
co (63% para Clcr = 3.6 L/hy 79% para Clcr = 1.92 L/h;
85% para Cler= 0.96 L/h) (Figura 2).

En pacientes en hemodiilisis o didlisis peritoneal
cronica ambulatoria (DPCA) se observa una disminu-
cién del aclaramiento corporal total de fosinoprilato
(50%), lo que induce a sugerir que, los pacientes diali-
zados deben ser tratados con una dosis de inicio que
sea la mitad de la posologia habitual (9).

5.3.2. Pacientes con insuficiencia bepatica

En estos pacientes la hidrolisis de fosinopril a fosi-
noprilato es més lenta. La recuperacion de la radiactivi-
dad total eliminado es de un 84-88%, correspondiendo
un 25% a la radiactividad urinaria que se incrementa
respecto a estudios en voluntarios sanos (17, 18).

5.3.3. Ancianos

En voluntarios sanos, la edad parece tener poca in-
fluencia en el perfil farmacocinético del fosinoprilato, y
no se aprecian diferencias significativas en pardmetros
como AUC, Cmax, Tmidx, t1/2 y porcentaje de dosis
excretadas en orina (Figura 3).

6. Eficacia terapéutica en
hipertensién esencial

6.1. Ensayos Clinicos

Una larga experiencia acumulada en ensayos clini-
cos realizados, 8-12 semanas, utilizando dosis de 5-80
mg, objetivan reducciones significativas de la presion
sistolica (8-16%) y diastolica (11-18%) en supino, asi
como también de ésta Ultima, en posicién de sentado
(9-17%). Ademads, identifican una asociacién dosis-res-
puesta, para el rango terapéutico 5-80 mg/d, que con-
lleva un 50-90% de respuestas, sobre todo en pacientes

Figura 2
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con presion diastolica en posicion de sentado, con dis-
minucién de la misma superior a un 10% o alcanzando
un valor inferior a 90 mmHg (19, 20). Sin embargo,
segiin aducen en sus estudios sobre este nuevo firma-
co otros autores, el efecto antihipertensivo maximo se
consigue utilizando una dosis 5-40 mg/d, produciendo
el rango comprendido entre 40-80 mg/d un efecto
marginal, comparativamente hablando.

6.2. Estudio comparativo con otros agentes
antihipertensivos

No se observan diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el fosinopril y otros firmacos como: ena-
lapril, propranolol y nifedipina, en el tratamiento de la
hipertensién arterial, Sin embargo, y en relacién con el
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Figura 3
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propranolol, con este nuevo firmaco se necesitan
menos lratamientos concomitantes con prazosin debi-
do a una respuesta inadecuada (21),

Por otro lade, en comparacion con la hidroclorotia-
zida, diversos autores concluyen una mayor eficacia
de la misma en el tratamiento de la hipertensién, aun-
que esta afirmacion es puesta en entredicho en la ac-
tualidad, debido al bajo nimero de pacientes estudia-
dos y las bajas dosis de fosinopril utilizadas (5-10
mg/d) (17).

7. Tolerancia

Se dispone de datos sobre la tolerancia al fosinopril,
aportados por la experiencia de mis de 1500 pacientes
tratados con este farmaco, 400 de ellos durante més de
un afo.

4 incidencia de reacciones adversas no fué signifi-
cativamente diferente en estudios que comparaban 688
pacientes tratados con fosinopril y 184 pacientes trata-
dos con placebo. Las reacciones adversas que maés fre-
cuentemente ocurren durante el tratamiento con fosi-
nopril, son mareos/vértigo (1.6-5.7% pacientes), cefa-
lea (3.2%), tos (2.2%), fatiga (1.5%) y sintomas gastro-
intestinales [diarrea (1.5%), nauseas y vomitos (1.2%)].
De forma contraria a lo que ocurre con los inhibidores
de la ECA con radical sulfhidrilo, la terapéutica con fo-
sinopril, raramente se asocia a rash cutaneo y trastor-
nos del gusto (0.6-07%); la disfuncién sexual, una reac-
cion adversa raramente observada en otros [ECA, se
evidencid en 1% vs 1,1% en tratados con placebo. Las

reacciones adversas medicamentosas (RAM) enuncia-
das anteriormente necesitaron una interrupcion del tra-
tamiento, Gnicamente en 4.1% de los pacientes vs 1.1%
de los pacientes que recibieron placebo, lo que no es-
tablece diferencias estadisticamente significativas entre
ambos tratamientos,

La hipotension cen la primera dosis, raramente se
observa en la terapéutica con fosinopril v Gnicamente
se establece una relacion dosis-efecto, en relacién con
la sintomatologia gastro-intestinal.

La incidencia total de sintomatologia producida por
descenso brusco de la TA (vértigo/mareos, hipoten-
$ién, hipotension ortostética y sincope) no fué signifi-
cativamente diferente entre 144 ancianos (> 65 afios),
comparativamente con 964 pacientes hipertensos no
ancianos (7.0 vs 0.7%). La incidencia de anomalias en
analisis de laboratorio fué, también, muy baja, y nica-
mente necesitaron tratamiento complementario un 0.1-
0.7% de pacientes; entre ellas cabe senalar la presencia
de: hiperkaliemia (0.1%), aumento enzimas hepaticos
(0.7%), aumento de creatinina sérica (0.2%) y proteinu-
ria (0.3%).

Estos trastornos no se observaron en pacientes bajo
tratamiento prolongado (superior a 1 ano) con fosino-

pril (D.

8. Dosis y forma de presentacion

En pacientes con hipertension, la dosis recomenda-
da inicialmente de fosinopril es 10 mg una vez al dia,
Esta dosis, debe ser ajustada de acuerdo con la res-
puesta de la presién arterial, en los momentos de con-
centracion maxima (2-6 horas postdosis), y en relaciéon
a las concentraciones plasmiticas de fosinoprilato (24
horas postdosis). La dosis usual requerida para mante-
ner una respuesta adecuada se encuentra entre 20-40
mg administrados una vez al dia, aunque algunos pa-
cientes han mostrado una respuesta adicional al incre-
mento en la dosis hasta 80 mg/dia.

Los ajustes en la dosis de fosinopril no son necesa-
rios en pacientes con disminucién de la funcién renal
y/0 hepdtica ni en ancianos hipertensos.

La {inica interaccion farmacologica a tener en cuenta
es la disminucion que experimenta en su absorcion, al
administrarse concomitantemente con antidcidos (dis-
minucion de la biodisponibilidad del fosinoprilato en
un 30%). La administracién conjunta con cimetidina no
afecta los parametros cinéticos.

Como todos los inhibidores de la ECA debe admi-
nistrarse con precaucidén en pacientes tratados con
sales de litio, debido a la modificaciéon que produce
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en los niveles plasmaticos al reducir su eliminacién
(4, 22, 23).

La presentacion clinica se realiza en forma de com-
primidos ranurados que contienen fosinopril sédico y
como excipiente lactosa.

La presentacion del envase es en forma de 28 com-
primidos de 20 mg, con un precio de 4161 pts.

9. Conclusiones

En base a la informacién preliminar, puede sugerir-
se que a las dosis estudiadas, la eficacia antihiperten-
siva del fosinopril es similar a la del enalapril, propra-
nolol, nifedipina mantenida e hidroclorotiazida. Toda-
via no existen estudios publicados acerca de su efica-
cia en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca con-
gestiva,

Sin embargo, si se puede afirmar que presenta una
serie de ventajas, sobre algunos otros farmacos de su
clase: vida media de eliminacion mds larga, que per-
mite una unica administracion diaria, mecanismo de
aclaramiento mixto, compensatorio en pacientes con
disminucién de Ia funcién renal o hepitica, y pacien-
tes ancianos, que no hace necesarios ajustes de dosis
y finalmente, presenta unos perfiles de tolerancia y
eficacia prometedores, Con todo ello y basado en la
experiencia clinica preliminar, puede concluirse que el
fosinopril llegard a ser un inhibidor de la ECA de am-
plio uso en el futuro.
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