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“RESUMEN

Antecedentes: |as dihidropiridinas se consideran farmacos
de eleccitn en el manejo de pacientes con hiperiension
sistolica aislada siempre que su efecto dure las 24 horas.
Hace poco, la OMS destachia importancia dela automedicion
de la presion en [4 evaluacian de 13 respuesta a los

~ antihipertensivos. Objetivo: valorar, mediante medicionrea-

lizada por el paciente, el-efecto antihibertensivo, duranie 24
horas, de la nifedipina de liberacidn fetardada en personas
con hipertension sistélica aislada. Material y métodos:
después de un periodo de dos semanas de lavado y capaci-
tacion, 20 sujetos con hipertension sistdlica aislada midieron
su presion arterial (por triplicado) al despenary tres veces al
dia, durante tres dias, coen equipa OMROM HEM 712C
validado; después recibieron nifedipina de lineracion retar-
dada, 30 mg diarios durante un mes, al cabo del cual se
repiti¢ la automedicién. Se continud la ingestion del medica-
mento y se evalug ei'control antihipertensive alcanzado y su
comportamiento a fo largo del dia. Bl analisis estadistico se
realizo con ANOVA. Resulftados: los 20 pacientes {edad 72
+ .8 afios, 10 de cada sexo), mostraron una disminucion
significativa de [a presion.sistolica {17127 2 136 2 3 mmHg,
p<0.001) que se mantuvo en forma uniforme durante las 24
horas, incluita 1a medicién previa a la siguiente toma. Una
mujer tuvo edema dé miembros inferiores; ningin paciente

refirié cefalea. No hubo medificacionesenla presion diasidlica .

ni en ia frecuencia cardiaca. Conclusion: la nifedipina de
liberacicn retardada es eficaz y segura en el manejo de los
pacientes con hipertension sistdlica aislada v mantiene un
adecuado efecto antihipertensivo duranie las 24 horas.

Palabras clave: hiperiension sistolica aisiada, nifedipina

CC, avtomedicién,
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Background: Long-acting dihydropiridynes are considered
as first-line agents in the treatment of isclated systolic

hyperiension. Recently, the W_'HO, remarked the benefits of

|
|
|
} self-measurement 6f blood préssure at home in the evaluation
| of antihyperiensive therapy Objective: To evaluate by
! self-measurement of blood presure, the 24 hours antihy-
’ pentensive effect of extended release nifedipine in elderty
{ patients with isolated sj(stolic hypedension. Methods: Af'ler_‘
f a 2 weeks wash-out period, when patients were instructed in
hiow to parform home blood presure measurement, 20 eldery
! patienis with isolated systolic hypertension did sell-mea-
} surement of blood pressure during 3 days (in frvplicate)}. al
' wake up and three times a day with an OMROM HEM 712C
equipment. Inthe nextstage, they received exlendedrelease.
nifedipine 30 mg once a day during one month, at finishing
they did a second self-measurement of biood préssure
(centinuing the drug) in the same way, inciuding a regisrer
immedially before the nexl dose. We evaluate the antiby-
pertensive controt reached and the systolic pressure behavior
. alldaylong. Statistical analysis was performed with ANOVA,
| Results: All patienls (age 72 + 8 years. 10 of each sex) had
.- a significalive decrease in sysiolic blocd pressure (171 £ 7
at 136 = 3 mmHg, p <0.001), that was maintained guring 24
hours, including the register before the next dose. One
patient suffered leg edema, nobody referred headache. We
did not find changes in heart rate. Conclusion: Extended
release nifedipine is safe and effective for the treatment of
elderly patients with isolated systolic hypertension, with an
adecuale anlihyperlensive effect all day long.

Key words: isolated sysiolic nypertension, nifedipine CC,
sell-measurement.

La hipertension arterial es la enfermedad cronica mas
frecucnte en México y afecta aproxinadamente al
24% de la poblacidn; sin embargo, ¢s en su repercu-
sidn sobre la esperanza y calidad de vida del puciente
hiperienso donde radican los aspecios mas importan-
tes del padecimiento.!
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El diagnéstico de hipertensién arterial se hace de
acuerdo eon dos © mas registros en el consultorio de
cifras mayores a 140/90'mmHg con un esfigmoma-
nometro mercurial ¢ aneroide; sin embargo, este mé-
todo quizé no reflejala presién arterial real del pacien-
te, tal vez porque s6lo muestra un valor ntomentaneo
de urnia constante que varia ampliamente durante el
dia, como por el fenémeno de la bata blanca. Uno de
los inconvenientes de controlar al paciente con base en
Jas cifras de presion arterial registradas en el consulto-
rio, es que no se obtiene informacién sobre el grado de
control que brinda el tratamiento durante las 24 horas
del dia, lo que puede ocasionar que se prescriban dosis
elevadas de un medicamento, o bien, que durante el
dia queden intervalos sin efecto farmacolégico, dejan-
do sin proteccion al enfermo.?

El monitoreo ambulatorio de la presidn arterial
permite mayor precision diagndstica, ademds de brin-
dar informacidn sobre el grado de control del sujeto
durante 24 horas, garantizando al paciente la co-

bertura farmacolégica todo el dia. La desventaja de .

este método es su alto costa, por lo que no estd dispo-
nible para la mayorfa de los hlpertcnsos en nuestro
pais.?

Una alternativa que soluciona -al menos en parte-
los inconvenientes expresados en los parrafos previos
es la automedicion de la presi6n arterial realizada por
el paciente en su casa 0 ¢n el trabajo. Esto permite
involucrar al paciente en el manejo de su padecimiento
y obtener registros de ias cifras y el grado de control
farmacoldgico durante la mayor parte del dia, a un
costo mas accesible.t

Nuestro grupo ha utilizado la automedicién como
una opeién para el manejo global del paciente
hipertenso, con la modalidad “a préstamo”, esto es,
una vez que se ha adiestrado al enfermo sobre ta forma
adecuada de medir la presién arterial y el uso del
aparato, se le presta un esfigmomanémetro portatil
semiautomatico por una tiempo predetermiinade, du-

_rante el cual el sujeto realiza mediciones frecuentes de
la presion arterial llevando un registro que brinda
informacién sobre los valores observadosen ese lapso,
E! equipo utilizado er nuestra clinica de hipertensién
es el OMROM HEM-712C; que es facil de usar y
confiable por estar validado por la Sociedad America-
na de Metrologia.’

El manejo de la hipertension arterial ha logrado
reducir la incidencia de enfermedad vascular cerebral
e insuficiencia cardiaca -congestiva, pero el impacto
sobre la morbilidad y la mortalidad coronaria no ha

124

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

sido el esper:do. Se han propuesto varias explicacio-
nes para esto, siendo una de ellas la necesidad de usar
agentes que brinden proteccién al paciente las 24
horas, con un fendmeno valle-pico mayor al 50% antes
de la siguiente dosis.®

La hipertension sistélica aislada se conqldero du-
rante mucho tiempo una consecuencia del envejeci-
miento debida a un aumento cn el tono vasoconstrictor,
secundario tanto a cambios estructurales en la pared
arterial, como a alteraciones funcionales que implican
pérdida de la estimulacién beta simpatica con persis-
tencia de la actividad alfa, lo que ocasiona aumento de
las resistencias periféricas. En la actualidad, sin em-
bargo, sabemas que constituye un importante factor
de riesgo cardiovascular que debe ser'tratado. La Or-
ganizacion Mundial de la Salud y ¢l sexto reporte del
Comité para ¢l Estudio y Tratamiento de la Hiper-
tension Arterial de Estados Unidos consideran como
hipertensién valores de presion sistélica mayores de
140 mmHg (con diastélica < 90 para ser hipertension

-sistolica aislada} y recomiendan iniciar tratamiento

farmacdlogica con cifras de presidn sistdlica > 160
mmHg o con cifras entre 140y 160 mmHg, en caso de
existir algiin otro factor de riesgo, siendo los farmacos
que disminuyen las resistencias periféricas una opcién
légica.’

Varios trabajos recientes han destacado el papel de
las dihidropiridinas en el control de la hipertension
arterial en pacientes mayores de 60 afos, no sélo por
su efecto antihipertensivo, sino también por inducir
una disminucién significativa de la morbilidad y la
mortalidad, sobre todo por enfermedad vascular ce-
rebral ®

La nifedipina en sus formulaciones de liberacién
refardada se ha'wiilizado con éxito en el manejo de la
hipertensién arterial, principalmente en la poblacién
geriatrica.® La presentacion farmacoldgica con libera-
cién retardada de este agente, denominada nifedipina
centro cubierto (NCC), combina las ventajas de un
efecto antihipertensivo eficaz y seguro con un efecto
valle-pico > 50% a las 24 horas, lo que permité su
administracion una vez al dia,”® aunque ta duracion de
su accidn no ha sido evaluada en pacientes hipertensos
ancianocs (quienes recibirian los mayores beneficios de
su uso) en nuestro medio.

El propésito de este estudio es evaluar, mediante el
modelo de automedicién a préstamo, el efecto de ta
nifedipina centro cubierto durante 24 horas en pacien-
tes hipertensos ancianos con hlpertensmn sistdlica ais-
lada.
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EvALUACION DURANTE 24 H DEL CONTROL ANTIHIPERTENSIVO EN EL PACIENTE GERIATRICO

‘MATERIAL Y METODOS

En este estudio clinico se incluyeron 20 pacientes
hipertensos mayores de 60 anos de edady con diagnds-
tico de hipertensién sistolica aislada realizado en un
periodo previo mayor de seis meses. Después de un
periodo de lavado de dos semanas y de ser adiestrados
~ enlatoma de ta presion arterial, los pacientes realiza-
ron las mediciones durante tres dias con el modelo a
préstamo, ufilizando el equipo OMROM HEM-712C
validado. Los sujetos registraron las cifras de presidn
en su casa por triplicado al despertar (después de
miceionar), antes de cada comiday al acostarse, duran-
te 24 horas. :

Se considero el diagnostico de hipertension arterial
para este estudio cuando ¢l promedio de los registros
en consultorio y de 1os resultados de la automedicién
reportaron cifras de presién arterial sistélica superio-
res a 160 mmHg con diastdlica mayor 2 90 mmHg.

Una vez que el diagnéstico de hipertensidn sistdlica
aislada fue confirmado tanto por automedicién como
por registros en consultorio (con esfigmomandmetro
mercurial, después de un periodo de 5 minutos de
reposo sentados, por tripticado dejando un lapso de
tres minutos entre cada tomay sin deseo de miccionar),
los pacientes iniciaren manejo antihipertensivo con 30

mg de NCC una vez al dia, repitiendo un mes después

la automedicion de [a presién artenial durante tres dias
{sin suspender el fairmaco) midiendo, ademds, las ci-
fras de presion arterial justo antes de la siguiente
ingestion del medicamento. También se registraron
reaccienes adversas.

Se excluyeron pacientes con dlguno de los siguien-
tes diagndsticos: insuficiencia cardiaca, hepética vfo
renal, episodio coronaric agudo o enfermedad vascular
cerebral en los dltimos seis meses, hipertensién malig-
- na o cifras mayores a 200/120 mmHg previas a la fase
de lavado, evidencia de valvulopatia, bloqueo o arrit-
mia cardiaca, hipertensidn secundaria, historia de abu-
so de alcohol o drogas psicotrdpicas, alos que tomaban
mas de un farmaco antihipertensivo o con diabetes
mellitus descontrolada (glucemia > 250 mg/dL.).

Los medicamentos no permitidos durante el estu-
dio fueron: cualquier otro agente antihipertensivo,
antidepresivos triciclicos y/o inhibidores de la
monoaminooxidasa, o algdn farmaco de investigacion
en los ultimos 30 dias.

Los datos se indican come media + desviacidn
estandar. El anélisis estadistico se realizé con ANOVA
y se considerd como significativa unap < 0.05.

. Medicina Interaa de México Volurmen 16, Nim. 3, mayo-junio, 2000
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- Elestudio se efectud con la aprobacion det Comité
de Investigacion de nuestro hospital y de acuerdo con
la Declaracién de Helsinki, y los participantes dieron
su consentimiento informado por escrito antes de ser
incluidos ¢ iniciar el periodo de lavado,

REsuLTapos

Se realizd la antomedicidn de la presidn artertal en 30
pacientes, de los cuales 10 reportaron cifras de presion
arterial normal (< 140/20) después de las dos semanas
de lavado, por lo que no cumplieron con los criterios
de hipertensidn sistdlica aisiada.

Los 20 pacientes con diagndstico de hipertension

sistélica aislada tuvieron una disminucion signiticativa
de la presidn sistolica (171 £+ 7a 136 £ 3mmHg; p <
0.001), la cual se mantuvo en forma uniforme durante

“las 24 horas del dia, incluida la medicion previa a la

siguiente toma, en la que pricticamente se sostuvo el
mismo efecto dnuhlperlenswo mostrado desde ¢l prin-
cipio (figura 1).

Las caracteristicas basales de estos paCICnICb se
muestran en el cuadro 1.

Los sujetos no mostraresi un patrén normal de
ritmo circadiano de la presién arterial en la auto-
medicién previa al tratamiento, ya que no tenian re-
duccidén nocturna de las cifras tensionales, situacion
que tiende a corregirse después de un mes de usar la
NCC (figura 1).

1 Dospuds de 30 Glas de tralamients

A Previo al frelamiento

Figura 1. Compoertamiento de la presién sistélica.

Cuadro 1. Caractéristicas basales de fos pacientes

Edad 72 + B afics

Sexo (M/F) 10110
Evolucion de la HSA dos afics
[ndice de masa corporal 296
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Ningun paciente indicd modificaciones importan-
-tes en la presion arterial diastélica ni en la frecuencia
" cardiaca. - - T ‘
Una mujer tuvo edema de miembros inferiores que

no ameritd suspender el tratamiento. No hubo pacien-

tes con cefalea.
D1sCusiON

En este estudio encontramos que la NCC es eficaz y
segura en ¢l control de la hipertension sistolica aislada
en sujetos mayores de 60 anos, ya que ofrece un trata-
mienio adecvado durante las 24 horas del dia‘y tiene
un efecto antihipertensivo que se manticne hasta la
siguiente toma, lo que confiere al paciente cardiopro-
teccion sostenida. La vidy media detffirmaco, asi como
sus propiedades furmacolégicas, permiten buen con-
trol durante todo el dia con una sola dosis." -

- Debido a que esta preparacion de la nifedipina no
alcanza concentraciones séricas clevadas en forma brus-
ca ¥ quizd tambiéit 2 los cambios estructurales de la
pared arterial de estos pacientes que impiden una
vasodilatacion excesiva, se explica la baja incidenciade
fenémenos secundarios. Micntras que, tanto el edema
pretibial como la cefalea se han reportado en'25% de
los pacientes que reciben dihidropiridinas, nosotros
encontramos ef edema pretibial en 5% de os casos {un
sujeto) y no se reportd cefulea. Este comportamiento
farmacocinético explica también la ausencia de modi-
ficacidn en la frecuencia cardiaca con esta formula de
la dihidropiriding,™ lo cual es importante porque {u
taquicardia refleja que acompaiid a las preparaciones
de nifedipina de vida media corta se relaciona con
dano cardiovascular a largo plazo.™ Sin embargo, esta-
biecer que la poblacién geridtrica tiene menor inciden-
cia de fendmenos secundarios a las dibidropiridinas
que los adultos jovenes, requicre un estudio con mas
pacicntes y un seguimiento a un plazo mayor.

Aunque el namero de pacientes incluidos es pe-
queno y el seguimiento se hizo durante un periodo
corto, llama la atencidn la tendencia a normalizar el
patrén circadiano de lu- presidn arterial, ya que este

hecho no se ha encontrado previamente en la pobla-

cion mexicana al evaluar el efecto de otras dihi-
dropiridinas durante fas 24 horas del dia;"" la falta de
disminucidn nocturna de las cifras tensionales también
se ha relacionado con dano orgdnico hipertensivo."”
La medicién de la presion arterial reatizada por el
paciente en su casa, ademis de permitir conocer si ¢l
contro! antihipertensivo se sostiene las 24 horas del
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diu, ofrece ventajas adicionales; hace poco se reportd
que los valores de presién sistdlica gue el individuo
registra en su casa tienen mayor poder predictivo so-
bre la mortalidad cardiovascular que los obtenidos en
el consultorio,”* por lo que el seguimiento de estos
pacientes conautomedicidn puede tener implicaciones
prondsticas. Es importante senalar que los registros de
presion arterial efectuados en ¢l consultorio durante
cl adiestramicato de log pacicntes con ambos eguipos
dieron cifras muy similares (con diferencia de 24
mmHg).

Liama la atencion que 33% de los sujetos que
siguieron la primera automedicidn no alcanzaron cri-
terios diagndsticos de hipertension, & pesar de que

algunos de ellos recibian tratamiente farmacoldgico

antihipertensivo previo al periodo de lavado. Es im-
portante indicar que la hipertension de bata blanca se
reparta en nuestro medio en 15 4 50% de bus personas
que reciben tratamiento antihipertensivo,' aunque
su frecuencia en la poblacion geridtrica no ha sido

‘senalada.

El Grupo de Estudios ¢n Hipertensidn Arterial de
la Asociacién de Medicina Interna de México encon-
trg en la automedicion de la presidn arterial un méio-
do sencillo y poco costoso de detectar a pacientes con
este problema. Los resultados de nuestro estudio pue-
den dar una idea aproximada de la situacion del fend-
meno de bata blanca en nuestros hipertensos ge-
ridtricos." '

El use de dihidropiridinas en ¢l manejo de fa hi-
pertension arterial ha sido cuestionado por una-serie
de reportes que indicaron un riesge aumentado de
mortalidad en quienes recibian estos farmacos; sin
embargo, los metaandlisis que dieron origeit a tales
alirmaciones mostraron varios errores.* En ta actuali-
dad existen varios estudios prospectivos que apoyan el
uso de cstos farmacos en ¢l tratamiento de pacientes
hipertensos ancianos después de un seguimiento de
algunos anosaun ndmero grande de pacientes,™ siem-
pre y cuando sean firmacos cuya accién se sostenga
durante las 24 horas del dia y se observe al menos 50%
del efecto mdximo antes de la siguiente toma, como es
el caso de la nifedipina cc.

En conclusion, nuestros resuttados apoyan el uso
de la NCC como un firmaco de primera linea en el
manejo de pacientes ancianos con hipertensidn sistdlica
aislada, con una eficaz actividad antihipertensiva gue
se mantiene durante las 24 horas del dia y con un
margen de seguridad muy alto.

También es importante resaltar el papel de la
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