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l .  Introducción 
Los inhibidores de la enzi~na de conversión de la 

angiotensina CECA) se han convertido, en los íiltinlos 
años, en una cle las armas te1-apéuticas in i .  S e f' icaces 
~itilizadas en el tratatniento de la hipertensión arterial. 
Tanto es así, que han sido añadidos a las 1-ecomenda- 
ciones para tratamiento inicial de la hipetTensión. 

Dentro de este grupo destaca, por su ach~alidacl, el 
fosinopril, fármaco que inaugura una nueva familia de 
inhibidores cle la ECA, por presentar como raclical de 
fijación al átomo de zinc de Iü ECA, un giupo fosfínico 
en su fórinula quírnica. Es objetivo de esta revisión, 
proporcionar detalles sobre las caractel-ísticas del fosi- 
nopril, sobre sil eficacia y tolerancia en relación con 
otros agentes, y valorar su potencial eficacia en el 
campo de la terapéutica antilcpertensiva (1). 

2. Estructura química 
El centro activo del enzima conversor de la angio- 

tensina contiene un átonio de zinc que juega un papel 
vital en la conversión de angiotensina 1 en angiotensi- 
na 11. Así, un requerimiento estiuctural para que un in- 
hibidor de la ecq sea eficaz, es que su radical tenga 
afinidad por el zinc, de tal manera que pueda fijarse 
específicamente al centro activo de la eilziiila (2). 

Los iilhibidores de la ECA se diferencian, en 3 giu- 
pos quí"cos fiindamentales, de acuerdo con la esttuc- 
hlra del radical (Figura 1): 

a) sulfhidsilo P.e. captopril 
bl carboxíli(:o P.e. enalapril, lisint>pril, rainipril 
c) Fosfínico P.e. fosinopril 
La fuerza del enlace entre el centro activo y el radi- 

cal, así como tanlbién, el número de uniones acticiona- 

Figura l 

I'OSINOPRIL SODlCO 

Fórmula estructural del Fosinopril sódico y su forma activa, 
el Fosinoprilato. 

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

3. Mecanismo d e  acción 
El fosinopril es una prodroga, cuya hidrólisis, y pos- 

terior conversión a fosinoprilato, ocurre en hígado y 
en tracto gastm-intestinal. Ello conlleva tina elevada 
eficacia en la activación clel sustrato, en contraste a lo 
que ocurl-e con otros inhibidores de la ECA, en los que 
la activación es primariamente hepática y en un rango 
del 60-70%. TI-as hidrolizarse a fosinoprilato, inhibe la 
ECA, que cataliza la conversión de angiotensina 1 en 
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angiotensina 11, datldo lugar a rina disminución dc la 
vasoc«nstricción y de la secreción aldosterónica. En 
definitiva, acaba producicnclo una distnin~icih de las 
resistencias periféricas y de la retención de agua y 
sodio y una reducci6n de la presión aiterial (4). 

4. Propiedades farmacodinámicas 

4.1. Efectos sobre el eje 
Kenina-Angiotensina-Mdosterona 

La potencia inhibiclora del fosinopril sobre la ECA, 
según eshidios ex vivo, es 3 veces superior al capto- 
pril, siinilar al enalapril, dos veces menor que el lisulo- 
pril y cuatro veces nienor que el ranlipril. Presenta 
mayor selectividad por corazón y cerebro, en conuaste 
con otros inhibidores, como el enalapril y ramipril, y 
iilenos sobre riñón, pulmón y aorta (5,6). 

Estiiclios en humanos realizados en voluntarios nor- 
niotensos, deii~uestran que una dosis única de fosino- 
pril, entre 10 a 640 mg, iilhibe coinpletaillente la activi- 
dad en plasma de la ECA, al cabo cle 1 hora. Al cabo 
de 24 horas la actividad de la ECA oscila entre un 20- 
40%, si las dosis utilizadas se encuentran enti-e los 20 
iilg y los 10 mg, respectivanlente. Estos tiiismos estli- 
dios llevados a cabo con voluntasios normo e hiper- 
tensos, utilizando dosis orales únicas y múltiples, refle- 
jan un alimento de la actividad de renina en plasnla, 
que varía 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 voluntarios soineti- 
dos a uatainiento con dosis única, los niveles de aldos- 
terona disndlliyen significativatiiente, cuando se utiliza 
dosis míiltiple los niveles de aldosterona no se modifi- 
can sigilificativainente, lo que explica a su vez, la dis- 
nlinución de los niveles de potasio plasmático que se 
obseivan en algunos de estos pacientes, en coniraste a 
lo q ~ ~ e  ocurre con otros itdlibidores de la ECA (8). 

4.2. Efectos vascularec periféricos y función cardiaca 

4.2.1.Efefectos e?rpt,esión arterinly 
t.esistorcirr vrrscr<lnr sistE>rrica 

Tanto en pacientes hipertensos tratados con dosis 
única, como en los tratados con dosis nlúltiple, se ob- 
jetiva una clisininución dc la presión arterial media en 
reposo de un 10.14%; de la presión arterial sistólica, 
tanto en reposo (10-14%), cotllo en ejercicio (3.11%); 
de la presión diastólica, en  reposo (6-17%), y también 
en ejercicio (9-12%), y finalnmente, de la resistencia vas- 

cular sisternica, en reposo (lii-27%) y de rin 16% du- 
rante el ejercicio (4). ~ 
4.2.2. Efectos en In fitrrci61z cnrdincrr 

La experiencia acumulacla en ensayos clínicos con 
administración de dosis inúltiple, ha puesto de inarii- 
fiesto Lin aumento del gasto cardiaco (6-lo%), un au- 
mento del volumen de eyección (6-11%), y aumentos 
del llenado tnáxiino (16%) y de la eyección mixima 
(18%)). Estos datos sugieren un posible efecto relajante 
del fosinopril sobl-e la fibra tiiiocárdica del ventrículo. 
Ecocardiográficainente, tras administrar fosinopril a 
pacientes Iiipertensos, se demuestra una reducción 
significativa del stress de la pared en telesístole, y dis- 
minuciones del grosor de la pared del septo, y de la 
masa del ventrículo izquierdo, así conlo un inci.e~nen- 
to de la velocidad de acortainiento circutifei-encial de 
la fibra (9). 

4.3. Efectos sobre el flujo sanguítieo cerebral 
Moclelos experiinentales con ratas espontáneamente 

hipertensas a las que se adtninistxó fosinopril, reflejan 
un descenso en el límite inferior de presión arterial, a 
partir del cual, entra en juego la autorregulación del 
flujo sanguíneo, aunque no modidifican el Iítnite supe- 
rior del inisiiio; esto varía al utilizar la vía venoca, ya 
que anlbos límites sufren un descenso de 20 mrnKg. 

Estos hallazgos refuerzan la hipótesis de un posible 
efecto protector cerebral, en relación a clisiiluiuciones 
b~ziscas <-le la presión arterial o de posibles efectos or- 
tostáticos (10). 

Este efecto protector no se Iia demostrado todavía 
en humanos, aunque ensayos clínicos realizados en 
pacientes con hipertensión, sometidos durante 4-12 se- 
manas a tratamiento con fosiiiopd, inuestran que no 
se altera significativamente el flujo sanguíneo cerebral, 
y que tampoco se producen cambios en cuanto a su 
distribución regional, a pesar de producir inarcados 
descensos de la presión arterial (9). 

4.4. Efectos sobre el flujo sanguíneo 
renal y la función renal 

Según datos recogidos en un estudio realizado con 
10 hipertensos, si se administra fosinopril a dosis de 
10-40 nlgídia, se objetiva una reducción signific;itiva 
d e l a  resistencia renovascular (14%), aunque no s e  al- 
tera notoriamente el flujo sanguíneo renal (aumento de 
un 10%), ni el grado de filtración glo~neiular (aunque 
se increment* en un 5O/u), ni tampoco se afecta la frac- 
ción de filtración (9). 
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5. Propiedades farmacoeinéticas 
5.1. Absorción y distribucióti 

Tlas su administración oral, el Sosinopril, es ahsorbi- 
do paulatina e incotiipletamente, aunque rápidamente 
es traiisfortnado en su fortiia activa, el fosinoprilato, 
por Las esterasas existentes en la mucosa gdstrointesti- 
tia1 e liígado. 

La fracción de absorción de una dosis única de fosi- 
nolxil, vía oral, estimada en volu~itarios sanos es de un 
34%. 

Las coticentlacioiies máximas (Ciiiáx.) de fosinopri- 
lato, con una dosis única de 10 nlg, oscilan entre 100- 
140 (rncg/L), alcanzándose en LIII periodo de tienipo 
(Tniax.) que varía entre 2.8-3.1 Iioras. En estas cnistnas 
condiciones, el cálculo del área bajo la curva (cancen- 
tración pkismática Vs tiempo), fliichia entre 1035-1132 
(mcg/L). Finalmente, la biodisponibilidad alcanza valo- 
res entre un 25-30%, no tiiodificándose por la toina 
concon~itantc de alimentos, niientras que ésta, si modi- 
fica la absorción. 

El perfil farinacocitiético del fosinopril presenta una 
forma lineal en el rango terapéutico que oscila entre 
10 y 640 mg, no prod~iciéndose acuniulación signirica- 
tiva, en ensayos realizados con acimulistración de dosis 
múltiple. 

Su adininistración intravenosa a voluntarios sanos 
pone de iiianifiesto un voluiiieti de distribución bajo y 

estable (9.8-10.6 L), y una fijación a pn~teínas plasináti- 
cas de i i i i  95% (89-99.8% 11-as dosis olíil) (11, 12, 13, 
14). 'Tabla 1. 

5.2. Metabohtiio y eüminación 
Tras su absc~rción el fosinopril es rápidainenle lii- 

drolizado a fosinoprilato por las esterasas de la iiiuco- 
sa gastr»intestiiial e Iiígado. So rnetabolisiiio se Iia es- 
tudiado adiiiinistrando soluciones, conteniendo 10 tng 
cie fosinopril, inarcadas con C14: entre 1 y 24 Iioiíis, la 
radiactiviclad plasniática atribuible al fosinopril sin rne- 
tabolizar es ~iienos del 1%, ~ i n  70-80% corresponde al 
fosinoprilato y el resto, 19-29%, B-acil glucurónido 
conj~igado (12). 

Estus iiiislnos eshidios cleterminan el aciaranliento 
corporal total ciel fosinopril esliliiado en 1.55-2.35 L/li. 
Cuaiiclo la vía de adrikistración es la oral, 96 horas 
tras ki inisma, la radiactiviclad total medida es de 86- 
94% (13.16% en orina y 73.78% en heces). Si la adrni- 
tiistración es intravenosa, el total cle radiactividad eli- 
minada es del 90% (44% en orina y 46% en lieces (12, 
13, 15, 16). 

La eliiiiinación del fosinopril presenta un perfil poli- 
fásico, clestacando una fase tenninal niás lenta, proba- 
blemente como resuitaclo dc la unión al ECA cuculan- 
te. Su vida media de eliiiiinación se cifra en 11.5-12 
horas (1, 15). 

Tabla I 

PARAMETROS 
FARMACO- 
CINETICOS CAPTOPRIL 

- 

Predroga NO 
Biodisponi- 

bilidod 1%) 75 
Efecto de comida L 

30 
Ninguno 

60  
Ninguno 

56 
Ninguno 

>37 60  66-95 32-36 
L Retrasa Cmáx Ninguno L 

Cmáx (ug/lJ 
lDasis1 500-1.300 . . 

(100 mgl 
Tmáx (h] 0.8 
Vido media 

eliminación (h] 2 
Vb de eliminaci6n Renal 

30 
Renal 

110 
Renal 

40-50 
Renal 

20 2-3 >30 11.5-12 
Renal Hepático Renal Renal/ 

Hepáfico 
Fijación a 

proteínas (%) 30 

36 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA JULIO.SEPTIEMBRE 1994 138 



5.3. Factores que iilnuyen en sus propiedades 

farmaco-cinéticai 

5.3.1. Pacieirtes cotz irisirjicioicia veoial 

En contraste con la mayoría de inliibidores de la 
ECA, que se eliminan fundainentalinente por vía renal, 
el fosinopril es aclarado tanto por el Iiígado como por 
el riñón (17). 

Esludios llevados a cabo en 13 pacientes con insufi- 
ciencia renal, tratados con fosinopril intravenoso, pu- 
sieron de iiianifiesto, que con una función renal dete- 
riorada y un aclaramiento renal progresivamente de- 
creciente, el aclaranliento corporal total de fosinopilla- 
to se mantenía relativamente constante (0.8-0.86 Vh)  
debido al aumento progresivo del aclaraiiiiento hepáti- 
co (63% para Clcr = 3.6 L/h; 79% para Clcr = 1.92 L/li; 
85% para Clcr= 0.96 L/h) (Figura 2). 

En pacientes en Iieinodiálisis o diálisis peritoneal 
crónica ambulatoria (DPCA) se obseiva una disinin~i- 
ción del aclaramiento corporal iotal de fosiiiopri1;ito 
(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 posología habii~ial (9). 

5.3.2. Pacientes cori Itrstrficiencia hepatica 
En estos pacientes la hidrólisis de fosinopill a fosi- 

noprilato es más lenta. La recuperación cle la radiactivi- 
dad total eliininado es de un 84-88%, correspondiendo 
un 25% a la radiactividad urinaria que se iiicrementa 
respecto a estudios en voluntarios sanos (17, 18). 

5.3.3.A*1cia11os 
En voluntarios sanos, la edad parece tener poca in- 

fluencia en  el perfil farmacocinético del fosinopi-ilato, y 
no se aprecian diferencias significativas en parámetros 
como AUC, Cmáx, Tmáx, t1/2 y porcentaje de dosis 
excretadas en orina (Figura 3). 

6. Eficacia terapéutica en 
hipertensión esencial 

6.1. Ensayos Clínicos 

Una larga experiencia acumulada en ensayos clíiii- 
cos realizados, 8-12 semanas, utilizando dosis de 5-80 
ing, objetivan reducciones significativas de la presi6n 
sistólica (8-16%) y diastólica (11.18%) en supino, así 
coino también de  ésta últinia, en posición de sentado 
(9.17%). Además, identifican una asociación dosis-res- 
puesta, para el rango terapéutico 5-80 ~ng/d, que con- 
lleva un 50-90% de respuesvas, sobre todo en pacientes 

Figura 2 

Acl. hepatico Acl. renal 

Aclaramiento compensado del fosinoprilato en pacientes 
con alteración de la función renal. 

(Modificado de 15). 

con presión diastólica en  posición de sentado, con dis- 
minución de la tilisina superior a un 10% o alcanzando 
un valor inferior a 90 inmHg (19, 20). Sin embargo, 
según aducen en sus estudios sobre este nuevo fármü- 
co otros autores, el efecto antihipei-tensivo ináximo se 
consigue utilizando iitia dosis 5-40 mg'd, prodiicienclo 
el rango comprendido entre 40-80 tiig/d liii efecio 
iiiarginal, coinpar;itiva~iiente liahlando. 

6.2. Estudio comparativo con otros agentes 

antihiperiensivos 

No se obseivan diferencias estadísticatnente signifi- 
cativas entre el fosiiiopril y otros fii.m;icos como: eiia- 
lapril, propranolol y nifeclipina, en el tratainiento de la 
hipertensión ai~ei-ial. Sin embargo, y en relación con el 
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Figura 3 

*Ancianos 

f Jovenes 

Concentraciones plasmáticas de Fosinoprilato tras 
administración V.O. de 10 mg de Fosinopril. 

(Modificado de 14). 

propranolol, con este nuevo fármaco se necesitan 
menos tsatainientos concoinitantes con prazosín debi- 
do a una respuesta inadecuacla (21). 

Por otro lado, en comparación con la Iiidroclorotia- 
zida, diversos autores concluyeii una mayor eficacia 
de la mistiia en el tratamiento de la hipertensióti, aun- 
que esta afirtnación es puesta en entredicho en la ac- 
hiaiidad, debido al bajo iiúmero de pacientes estudia- 
dos y las bajas dosis de fosinopril iitilizadas (5-10 
mg/d) (17). 

7. Tolerancia 
Se dispone cle datos sobre la tolerancia al fosinopril, 

apoitados por la experiencia cie inás de 1500 pacientes 
tratados con este fármaco, 400 de ellos durante más de 
un año. 

La incidencia cle reacciones adversas no fué signifi- 
cativainente diferente en eshidi«s que campal-aban 688 
pacientes tratados con fosinopril y 184 pacientes trata- 
dos con placebo. Las reacciones adversas que más he- 
cuenteniente ocuii-en duratitc el uatamietito con fosi- 
nopril, son tnareos/vértigo (1.6-5.7% pacientes), cefü- 
lea (3.2%), tos (2.2%), fatiga (1.5%) y síntonias gastro- 
intestinales [diarrea (1.5%)) iiauseas y vómitos (1.2%)1. 
De forma contraria a lo que ocurre con los inliibidores 
de la ECA con raciical sulfliidrilo, la terapéutica con fo- 
sinopril, raramente se asocia a rasli cutaneo y trastor- 
nos del gusto (0.6-07%); la disfunción sexual, una reac- 
ción adversa raraiiieiite obsei-vacla en otros IECA, se 
evidenció en 1% vs 1.1% en tratados con placebo. Las 

reacciones adversas medicamentosas (RAM) enuncia- 
das aiiteriortnente necesitaron una interrupción del tra- 
tainieiito, únicamente en 4.1% de los pacientes vs 1.1% 
de los pacientes que recibieron placebo, lo que no es- 
tablece diferencias estadísticamente significativas entre 
ambos tratainientos. 

La liipotensión con la primera dosis, raramente se 
obseiva en la terapéutica con fosinopril y únicainente 
se establece una relación dosis-efecro, en rel, d~ion con 
la sintomatologki gdstro-intestinal. 

La incidencia total de sintonlatología producida por 
clescenso brusco de la TA (vértigo/irare«s, Iiipoten- 
sión, hipotensión oitostitica y síncope) no fiié signif- 
cativainente diferente entre 144 anciaiios (> 65 años), 
comparativainente con 964 pacientes hipertensos no 
ancianos (7.0 vs 6.7%). La incidencia de anoiiialías en 
análisis de laboratorio fué, también, muy baja, y única- 
inente necesitaron tsatamiento coinplementario un 0.1- 
0.7% de pacientes; entre ellas cabe señalar la presencia 
de: hiperkalieinia (0.1%), aumento enziinas hepáticos 
(0.7%), auiiiento de creatinina sérica (0.2%) y proteinu- 
ria (0.3%). 

Estos timstornos no se oiiseivaron en pacientes bajo 
uatamiento prolongado (superior a 1 año) con fosino- 
pill (4). 

8. Dosis y forma de presentación 
En pacientes con hipertensióti, la dosis recomenda- 

cla inicialinente de fosinopril es 10 tiig una vez al día. 
Esta closis, debe ser ajustada de acuerdo con la res- 
puesta de la presión aiterial, en los momentos de coii- 
ceiiuación máxima (2-6 horas postdosis), y en relación 
a las concentraciones plastiiáticas de fosinoprilato (24 
Iioi-as postdosis). 1.a dosis usual requerida para niaiite- 
ner una respuesta adecuada se eiicuentsa eiitse 20-40 
mg administrados una vez al día, aunque algunos pa- 
cientes lian mostrado una respuesta aclicionai al inc1.e- 
mento en la dosis hasta 80 mddia. 

Los ajustes en la dosis de fosinopril iio son necesa- 
rios en pacientes con disininución cle la función renal 
y/o hepálica ni eti ancianos hipertensos. 

I:,i única interacción faiiilacológica a tener en cuenta 
es la disminución que experimenta en su absorción, al 
administrarse conconiitantemeiite con antiáciclos (&S- 
tnitiución de la biodisponihilidad del fosinoprilato en 
un 30%). 1.a adiiiinistración conjunta con cimetidina no 
afecta los parámetros cinéticos. 

Como todos los inhibiclores de la ECA debe admi- 
nistrarse con precaución en pacientes tratados con 
sales de litio, debido a la inodificación que produce 
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en los niveles plasmáticos al reducir sil eliiilinacióti 
(4, 22, 23). 

LU presentación clínica se realiza en fornia de com- 
priinidos ranurados que contienen fosiilopril sódico y 
como excipiente lactosa. 

La presentación del envase es en foriiia de 28 coin- 
primidos de 20 mg, con un precio de 4161 pts. 

! 
9. Conclusiones 

En base a la inforn~ación preliininar, puede sugerir- 
se que a las dosis estudiadas, la eficacia antihiperteti- 
siva del fosinopril es similar a la del enalapril, propi-a- 
nolol, nifedipina mantenida e liidinclointiazida. Toda- 
vía no existen estudios publicados acerca de su efica- 
cia en el tratamiento de la itislificiencia cardiaca coii- 
gestiva. 

Sin embargo, si se puede afiriiiar que presenta una 
serie de ventajas, sobre algunos otros fárniacos de su 
clase: vida inedia de elirninzición niás larga, que per- 
inite una única adininistracióil diaria, mecanismo de 
aclaramieilto mixto, compensatorio en pacietites con 
clisminución de la función renal o hepática, 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 ia  
experiencia clínica preliiiiinar, puede concluirse que el 
fosinopril llegará a ser u11 iiihibidor de la ECA de am- 
plio uso en el futiiro. 
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