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RESUMEN

El soporte de la presion de pulso es importante en los pacientes con riesgo
coronario, ya gue la presion de pulso es considerado como un factor de
riesgo independiente. El objetivo de este estudio es detectar cuai de los dos
antihipertensivos probados el perindopril vs amlodipino es mas efective en €l
conirol de |a presion de puiso en el tratamientc de sostén en pacientes que
presentaron urgencia hipertensiva..

Nosotros estudiamos a 40 pacienies con urgencia hipertensiva,
controlandole iniciaimente con isosorbide vy posteriormente dandoles
tratamiento de sostén al primer grupo de 20 pacientes con amlodipino de 5
mgrs y al segundo grupo de 20 pacientes con perindoprit de 4 mgrs por
dia. Se monitorizd la presién de pulso en el turno matutine, vespertino v
nocturno. Los resultados encontrados fueron que en ambos grupos hubo una
reduccion de la presion de pulso existiendo un suporte en la presidon de
pulso.

El primer grupo con amlodiping con reduccién de la presion de pulso en
los 3 horarios, en el matutino 56.81 mmHg con inervalo de confianza (1.C.)
4.1 mmHg ; en el vespertino 52.47 (I.C. 3.8} mmHg ; en el nocturno 53.12
(1.C. 3.3 ) mmHg. El segundo grupo con perindopril se observé que también
hubo disminucion de la presion de pulso en los fres horarios, en el matutino
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51.97(1.C. 5.83) mmMg; en el vespertino 48.47 (1.C. 4.5) ; en &i noctuino

45.47 (1.C. 3.7) mmHg.

Se observé  diferencia estadistica en el turnc nocturne con una
disminucion  significativa en dicho turno con el perindoprii. Nuestras
conclusiones son gue ambos grupos de aniihipertensivos estudiados son
iguales de eficaces para sostener ia presion de pulso en pacientes con
urgencia hipertensiva.



SUMMARY

The support of the pulse pressure is important in the patients with coronary
fisk, since the pulse pressure is considered as a factor of independent risk.
The objective of study is to detect if the perindopril and amilodipino are more
effective in the conirol of the pulse pressure in the support treatment in
patienis that presented urgency hypertensive.

We study 40 patients with urgency hypertensive, controliing him or her
initially with isosorbide and later on giving support treatment {o the first group
of 20 patients with amlodipino of 5 mgrs and to the second group of 20
patients with perindopril of 4 magrs per day. You moniiors the presses
pressure in the morning shift, late and nocturne. The opposing results were
that both groups had a reduction of the pulse pressure existing a suporie in
ihe pulse pressure.

The first group with amlodipino with reduction of the pulse pressure in the
3 schedules, in the moming one 56.81 mmHg with confidence interval (C.1)
of 4.1 mmHg ; in the late 52.47 (1.C. 3.8) mmHyg; in the nocturne 53.12 (L.C.
3.3) mmHg. The second group with perindopril one cbserves that there was
also decrease of the puise pressure in the three schedules, in the morning
one 51.97(1.C. 5.63) mmHg; in the late 4847 (I.C. 4.5); in the nociume

45.47 {1.C. 3.7) mmHg.

We observe statistical difference in the night shift with an important
decrease in the night shift with the perindeprit. Our cenciusions are that both
groups of antihypertensive studied are similar in effective to sustain the pulse
pressure in patient with urgency hypertensive.



INTRODUCCION

Las crisis hipertensivas pueden ocurrr como parte de lg historia natural
de la hipertension arterial, aungue afortunadamente ei tratamiento
antihipertensivo ha disminuido en forma importante su frecuencia; sin
embargo, todavia pueden ocurrir en pacientes hipertensas con dosificacion
irregular o insuficiente de los farmacos antihipertensivos.

Existen guias del diagndstico y manejo de hiperiensidon en donde se
define el riesgo cardiovascular con la elevacidn de la presion arterial sistblica
aislada y la elevacion de la presion arterial diastdlica; sin embargo existe
otrc componente principal que es considerade como un factor de riesgo
independiente para riesgo cardiovascu:ar, que consiste en la presion de
pulso. Existen estudios comparativos con la presion de pulso y la presion
arterial madia en donde se ha observadso que existe terapia antihipertensiva
que nv:>1 disminuye [a presion de pulso pero si existe reduccion de la presién
media.

La presion de pulso se define como la diferencia de fa tensidn atterial
sistélica menos la iensién arterial diasidlica. l.a presion de pulso se
encuentra disminuida en pacientes tratados con amlodipino en estudios ya
realizados. Asi como se ha observado variaciones en los distintos horarios
teniendo variacicnes de acuerdo a un ritmo circadianc semejante a la tension
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arterial.’® As{ mismo se a encontrado que la presién de puiso es un predictor
inicial de la insuficiencia ventricular izquierda, es por elio la importancia de
mantener en observacion a los pacienies que presentan urgencia
hiperiensiva que son pacienies que pueden presentar una emergencia
hipertensiva.



Emergencias por hiperiension arterial son aguellas situaciones en la que
la presidn arierial debe reducirse antes de una hora, ya que presentan
iesion a drganc blanco.” Las urgencias por hipertension son aguelias
situaciones en que ef riesge Inmediato es menor, pero conveniente el rapido
inicio de la administracion de medicamentes{generalimente por via oral ) v la
reduccion de la presién arterial de entre algunas horas y 24horas después.®

En estos pacientes la exploracién fisica se debe centrar en una
valoracion exacta de ta presidon arterial y las manifestaciones de dafic de
drganos terminales particularmente examenes neuroldgicos y de retina. Con
toma de electrocardiograma para poder apreciar si hay manifestaciones de
cardiopatia isquémica, ia que puede infiuir en fa eleccidn del tratamiento asf
como es}udios de laboratorio; radiograficos, v de ser necesario cateterismo
cardiaco

En general, las emergencias por hipertensién se tratan con compuestos
par via parenteral en los primeros minutos; las urgencias, por otra parte, al
ser menos criticas, suelen en general manejarse con medicamentos por via
oral. No obstante, esta diferencia es un tanto artificiai. En algunas urgencias
por hipertensién, como la hipertension postoperatoria, los farmacos por via
parenteral son utilizados sencillamente porgue los enfermos no pueden
tomar nada por via oral.

Adicicnalmente, el nifedipino sublingual u oral, suele reducir la presion
arterial en los siguientes 15 a 30 minutos después de su administracion,
ofrece ventajas de adminisiracion , bhajo cosio, rapidez de accion vy
disponibilidad ®; sin embargo, las reducciones en ias cifras de presidn arterial
pueden ser notables, lo que favorece una disminucién del {lujo sanguineo en
territorios de relevancia clinica, particularmente la circulacién coronaria que
depende de la presién diastdlica para una irrigacién adecuada.”Aunque
estudics recientes comparativos se han observado gue ia nrifedipina en
infusion intravenosa al igual que la fencdipina tienen mejor reduccion de las
cifras tensionales sobre todo en pacientes con emergencia hipertensiva.®



Se ha cbservado que el amlodipino en la administracién continua en
pacientes hipertensos disminuye la presién del ventriculo izquierdo vy también
la hipertrofia ventricular izquierda valorada por ecocardiografia.” Ei
perindoprii, un inhibidor de la angiotensina mejora la coniractiiidad del
ventriculo izquierdo en pacientes con cardiomiopatia dilatada.®

La caracteristica hemodinamica de las urgencias y emergencias por
hipertensidn es el incremento de la resistencia vascular sistémica. Asi, sl
antihipertensor ideal como tratamiento inicial de estas condiciones debe
incluir: un efecto hemodinadmico favorable sobre el corazdn y sobre la
resistencia y capacitancia de los vasos; un inicio y terminacion rapida de su
sfecto; una gran potencia; bajo indice tOxico-terapéutico; ausencia de efecto
sobre sistema nerviose auténomo o ceniral.

Actualmente se ha enconirado que |1a presion de pulsc(la diferencia de la
sistélica menos la diastdlica) toma un papel importante en |la hipertension
descontrolada y que se considera como un factor de riesgo independiente
para enfermedades coronarias, cifras por arriba de 60 mmHg .° Esta presion
de pulso presenta en sujetos sanos un ritmo  circadiano con descenso
paulatino nasta la noche. Se ha encontrado que el perindopril reduce la
presion de pulso.’® Asi también la amiodipina'' reduce la presién de pulso;
es por eso la importancia de este estudio, la comparacién de la reduccion de
la presion de pulso y valorar cual tiene mejor control de sostén en el
tratamiento para la hiperiension.

El objetivo del tratamiento inicial es obtener la reduccién parcial de Ia
presidn arterial a una cifra segura, gue no sea critica, y no ef consegurr la
normotension. Cada plan terapéutico debe individualizarse. Por ejemplo,
personas jovenes que eran normotensas, toleran mejor la reduccion rapida
de [a presicn arterial a cifras de normotension que los hipertensos cronicos
en quienes el limite inferior de regulacidn se ha desplazade de manera gue
la autorregulacién falla v la circulacién sanguinea cerebral (y posiblemente la
circulacion coronaria) disminuye con ciiras altas de presion arterial. Este
fenémeno es la consecuencia de cambios estructurales en las arteriolas las
cuales consecuentemente son incapaces de dilatarse en respuesia a la
reduccion en la presidn arterial.



Este hecho no debe tomarse como argumenio en contra del iratamiento
radical en el control de la presidn arterial, sinc como el inicio del control que
en &51e caso va dirigido iniciaimente & la reduccién de ia presion arterial y no
a su normalizacion. Qtra opcidén que puede Intentarse con seguridad es
disminuir 20% ia presidén arterial media:

(presion diastdlica + 1/3 de la presion del pulso o presidn arterial diastdlica
+
[{ presion arterial sistdlica-presidn arterial diasidlica ) /3 ).

Existen estudios comparativas en la presién de pulso v la presién arterial
media en donde se ha observado que existe terapia antihiperiensiva que no
disminuye la presion de pulso pero si existe reduccion de la presién media’'.
También se ha observado que existe una diferencia de la presién de pulso en
fos diferentes grupos de edades ya que se sabe que esta reduccidn resulta
significativa en pacientes mayores de 50 afos de edad, ya que un aumento
en la presidn de pulso se considera un facior de riesgo coronario; no asi en
el grupo de pacientes jévenes donde sigue siendo un factor més predictor de
riesgo  la elevacién de la presién arierial sistdlica y diastdlica'; se ha
observado en estudios recientes gue se asocia la elevacidon de la presion de
pulsc con la disfuncidn del ventriculo izquierdo, ya que cifras por arriba de
70 mmHg ponen en riesgo coronario a fos pacientes.

Ante la necesidad de mantener controlada la presion de pulso en
pacientes que sufrieron descontro! hipertensivo, se propone la realizacion de
un estudio para evaluar los efectos del perindopril sobre 1a presién de pulso
como tratamiento de sostén en pacientes gque presentaron urgencia
hipertensiva comparando con el tratamienio con amlodipino en este mismo
tipo de pacientes. i objetivo de este estudio es detectar si el perindopril es
mas eficaz que el amicdipino en el control de la presion de pulso en el
tratamiento de sostén de pacientes que presentaron urgencia hipertensiva.



MATERIAL Y METODO

En este estudio clinico contrelade se incluyeron a 40 pacientes con o sin
tratamienio previo hipertensivo gue presenten datos de  urgencia
hipertensiva. Se detectaran pacientes en el sarvicio de urgencia, consulta
externa y hospitalizacion que presenten datcs de urgencia hipertensiva, de
acuerdo a los criterios de inclusidén(cuadro 2). Se les tomaran estudios de
gabinete, electrocardiograma, laborateric para descartar una emergencia
hiperiensiva, as{ como una exploracion fisica para estudiar lesion a érgano
blanco.

De los pacienies detectados de manera aleatoria se les dio amiodipino o
perindopril como tratamiento de sosten, después de la administracion de
isosorbide subtlingual; formando dos grupos de 20 pacientes cada uno. Al
grupc “A” se le administraron  5mgrs de amlodipino via oral cada 24 hrs. ;
Al grupo B se le administraron 4mgrs de perindopril via oral cada 24hrs.
Se monitorizaron  la tensién arterial en tres turnos, matutino a la
8:00am; vespertino a las 16:060PM v nocturno a ias 22:00PM duranie 72 horas
para vigilar la presion de pulso. Se tomaron EKG cada vez que se elevaba la
tension arterial diastélica igual o mayor de 120mmHg.

El estudio evalud el efecto sostén sobre la presidn de puiso en pacientes
con datos de urgencia hipertensiva. A los cuales se les tomd fa presion pulso
promedic de las 24hrs, 48hrs y 72hrs matutina, vesperiina y nocturna de los
pacientes.



No se incluyeron pacientes con alguno de los siguientes diagndsticos;
pacientes que tenfan antecedente de insuficiencia renal crénica,
insuficiencia cardiaca, enfermedad tiroidea, diabetes mellitus tipo 2,
diabetes meliitus tipo 1, pacientes que a la exploracion fisica o por
examenes de laboratorio y electrocardiograma se  identificdé  una
emergencia hipertensiva.

Los datos se presentan como media +_  intervalo de confianza, €l
andlisis estadistico se realizd con Andlisis de varianza, se considerd
significativa una p < 0.05.

_ El estudio se realizd con la aprobacion del Comité de Investigacion y
Etica Médica de nuestro hospital, se llevo a cabo de acuserdoe a la declaracion
de Helsinki y los participantes dieron su consentimiento informado por escrito
antes de ser incluidos en el protocolo.



RESULTADOS:

Se estudiaron a 40 pacientes de la Consulta Externa, Urgencias v
Hospitalizacién, La edad promedio fue de 60 {40 a 75 afios ). Fueron
divididos en 2 grupos de manera aleatoria. El cuadro 1 muestra |z toma de |a
presion de pulso en los tres horarios.

El grupo A guedd con 20 pacientes ( 13 hombres (65%) v 7 mujeres
(35%;} } ; en este grupo se observe que hubo disminucion de la presion de
pulso en 10s tres horarios, en el matuting 56.81 {LC.4.1)mm Hg ; en el
vesperiino 52.47 (1.C 3.8) mmHg ; en el nocturno 53.12 {.C 3.3)
mmHg.{figura 1)

El grupo B quedoe constifuido por 20 pacientes ( 9 hombres (45%) y 11
mujeres (55%) ); en este grupo se cbservd que tambien hubo disminucion del
pulso en los tres horarios, en el matutino 51.97 (I.C. 5.63) mmHg ; en &
vespertino 48.47 (I.C. 4.5} ; en el nocturno 45.47 (1.C. 3.7) mmHg.(figura 7).

En los dos grupos se observé una reduccion de la presion arterial pero al
compararlos con el meétodo estadistico ANOVA con una p< 0.05 se observd
gue en el turno horario matutino y vespertino no exisie significancia
estadistica y que por lo tanto no se rechaza la hipdtesis nulza donde se
afirma que ambos son igualmente eficaces para la reduccién de fa presion
de pulso(cuadro 2). Con respecto al iurno nocturno al comparar a ambos
grupos se observd una diferencia estadisticamente significativa con p< 0.05,
rechazando la hipétesis nula y aceptando la alterna donde se afirma que &
perindoprit es mas eficaz que el amlodipino en el coniroi de sostén de la
presion de puiso. No se observaron en los pacientes datos de hipotensién,
dos pacientes se quejaron de mareo a fa primera aplicacién de amlodipino, el
cual se autolimité. De los pacientes a quienes se les aplicé amiodipino 2
requirieron dosis de {0Omgrs al dia .
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DISCUSION

Se ha mencionado que pacientes gue tienen elevacion de la presion
diastdlica v la elevacion de la sistdlica aislada cuentan con un factor de
riesgo coronario importante.” Sin embargo existe otro componente principal
gue es considerado como un factor de riesgo independiente para riesgo
cardiovascular, que consiste en la presidn de pulso. Existen estudios
comparativos en la presion de puiso y la presién arterial media en donde se
ha observado que existe terapia antihipertensiva que no disminuye la
presion de pulso pero si existe reduccion de la presion media.

Las crisis hiperiensivas pueden ocurrir como parie de la historia natural
de la hipertension arterial, aungue aforiunadamente e! tratamiento
antihipertensivo ha disminuido en forma importante su frecuencia; sin
embargo todavia pueden ocurrir en paclentes hipertensos con dosificacion
irregular o insuficiente de os farmacos antihipertensivos. La presion de puiso
g& encuentra disminuida en pacientes fratados con amlodipine en estudios ya
realizados, es por 50 que en este estudio se valoro el iratamiento de sostén
en pacienies gue presentaron urgencia nipertensiva, evaluando ei efecto del
perindopril vs amlodipino sobre la presion de pulso.

Le importancia de la disminucién de la presidn de pulso y el valerar cual
de los dos antihiperiensivos es el mas eficaz en el sostén de la presion de
pulso, es porgue va se sabe que el aumento de la presién de pulso en
pacientes mayores de 50 aflos aumenta el riesgo de enfermedades
coronarias comparada con el grupo de pacientes jovenes donde sigue siendo

un factor de riesgo ia elevacién de ta presién sistdlica y diastélica. '

Los pacientes gue cursan con daios de una urgencia hipertensiva, son
pacientes con mayor riesgo coronario gue deben de mantener un sostén en
su presion arterial para evitar una emergencia hipertensiva; se ha observado
en estudios recienies que se asocia ia elevacion de la presién de pulso con
la disfuncion del ventriculo izquierdo, con cifras por arriba de 70 mmHg que
ponen en riesgo coronario a los pacientes. '



En los resuliados de este estudio se observa una reduccion de la presion
de puisc en ambos grupos figura 3; el perindopril hace una reduccién
menor, que el amiodipino ; pero al realizar el métode estadistico ANOVA
sdlo existen valores significativos en el turno nocturno. Hay que tomar
encuenta gue existen oifros  factores de fiesge para enfermedades
cardiovasculares en los pacienies hipertensos, cabe mencionar a la
obesidad, la hiperlipidemia y aunado a esto [a presencia de diabetes. Los
pacientes con diapetes e hipertensién  corren mas riesgo no solo de
enfermedades  cardiovasculares  sino  también complicaciones
macrovasculares y microvasculares , s por ello que seria importante saber
en estudios posteriores si en estos pacientes hipertensos diabéticos influye
la disminucion de la presion de pulso para la disminucién del dafic renal en
ellos establecido.

Es tambien importante mencionar gue al ytitizar un inhibidor de ia ECA y
amlodipina los cuales cuentan con una vida media prolongada dan la
oportunidad de controlar {a presion de pulso solo con una dosis ai dia y
favoreciendo al paciente hipertenso més apego al tratamiento Ya gue
existen esiudios donde se ha observado que con una dosis al dia los
pacientes se adecuan al tratamiento, lo que les reditia en una mayor
proteccion orgdnica.’®

Nosoliros concluimas en el esiudio realizado que ambos grupos tanio
el inhibidor de la ECA vy el inhibidor de los canales de calcio presenian una
reduccion de la presién de pulso en pacientes que tuvieron urgencia
hipertensiva. Con un sostén en la presion de pulso observandose sin una
diferencia significativa en ef turno matutino y vespertino, sélo con valor
significante en el turne nocturno para el perindopril.

Nuestros resultados muestran en generai que la adminisiracion de una
dosis a! dia puede disminuir la presidn de pulso dande con ello sostén de la
presidn arierial y evitando riesgo corcnaro en un paciente que puede llegar
a presentar una emergencia hipertensiva.
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Cuadro 2. Promedio de la presion de pulso en cada
desviacion estandar.

o]
Lo

rupo con su respectiva

o ]

PRESION MATUTINO VESPERTINO NOCTURNG
DE PULSO AMLOD. PERIND. AMLOD. PERID. AMLOD. PERIND,

PROMEDIO  56.81 51.47 5247 4847  53.12 45.47
DESVIACION 946  12.85 8.7 10.4 7.7 8.53
ESTANDAR

A




Cuadro 1. Valores de la presion de puiso en los distintes horarios para los
dos grupes amlodipine y perindopril. En pacientes del estudic ciinice para el
sostén de la presion de pulso.

PACIENTE MATUTINO 8:00AM  VESPERTINC 16:00PM NOCTURNO 22:00 PM

AML, PERIND. AMLD. PERIND. AML PERIND
i 53.3 43.3 46.6 43.3 48.6 40
2 60 50 486.8 366 46.4 46.6
3 63.3 80 66.6 70 53.3 60
4 43.3 50 40 43.3 48 6 50
5 56.6 40 50 40 53.3 36.8
B8 46.6 50 43.3 53.3 43.3 46.6
7 50 40 53.3 43.3 60 40
8 63.3 76.6 60 60 48.6 46.6
g &0 80 50 60 46.6 60
10 80 63.3 50 60 66 6 58.6
11 50 48.5 53.3 60 48.8 42
12 733 46.5 63.3 36.6 46,8 46.6
13 &0 53.3 40 43.3 66.6 40
14 63.3 56.8 70 60 83.3 50
15 53.3 30 46.6 3¢ 60 30
16 56 53.3 50 46.6 43.3 43
17 50 43.3 46.4 43.3 53.3 41.3
18 63.3 83.3 66.6 46.6 80 46.6
19 53.3 80 53.3 533 &0 46,6

20 43.3 33. 533 40 533 40




Figura 1. Promedic de las presion de pulso en los tres horarios en los dos
grupos de antihipertensivos. Observandose a simple vista {a disminucion de
la presion de pulso dei perindopril a comparacion coni amlodipino.(resuliados
del estudio realizado en el Hospital General de Ticdman).

PRESION DE PULSO

Oamiodipino & perindopril

801,

..
LY

matutino nocturno
TURNGOS
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