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INTRODUCCION

En 1a hipertensidn arterial se han involucrado en su fisiopatologia altera-
ciones en las resistencfas periféricas, gasto cardiaco, en la fuerza de con-

traccibn miocdrdica ¥ en eV volumen circulante.

De acuerdo a la causa, 1a hipertensidn arterial sistémica se puede dividir
en primaria ¢ esencial, y en secundaria cuvando se identifican las causas
que pueden ser variadas, desde 12 lesién de la arteria y del parenquima re-

nal hasta aquellas endrocrinolégicas y alteraciones vasculares extrarenales.

Las complicaciones sistémicas son consecuencia principalmente par ateroes-

clerosis generalizada, que se acelera con la hipertensibn arterial cronica.

Observaciones experimentales y clinicas han demostrado que el aumento de la
presion arterial a niveles criticos causa lesiones directas y de progresién

ripida en las paredes de las arteriolas (1.2).

La experiencia ha demostrado que en la hipertensifn arterial sistémica esen-
cial en fase crénica existen alteraciones fis{opatoldgicas, que justifican
el objetivo de reducir las resistencias periféricas y sistémicas y de esa
manera prevenir lesiones orgdnicas. El tratamiente racional por etapas de
1a hipertensidn arterial sistémica (American Heart Association 1977) {3},
tiene el objetivo de modificar los factores invelucrados en su patogenia.
Ast la deplecidén de volumen circulante se Jogra con el uso de diurdticos y
dietas hipos&dicas y la modificacidn de las resistencias periféricas se lo-

gra con simpaticoliticos , beta blogueadores y vasodilatadores del tipo de



blequeadores de los canales lentos del calcio (4,5,6,7).

En el tratamiento de 1a hipertensidn arterial sistémica, se tiene experiencia
clinica de mis de 30 afos con el usp de vasodilatadores, inicialmente con la
hidralacina (8), En muchos estudios clfnicos se ha demostrado su utilidad,
5in embargo su usc se ve limitado por los efectos colaterales, el mis impor-
tante es la taquicardia, que la contraindica en la cardiopatia isquémica, ¥
otros de orden inmunoldgico como el lupus eritematoso secundario {9.10). Des-
de finales de la década del 60, se han usado vasodilatadores con acciones ar-
terioclar y venular, con buwenos resyltados, como es &1 minoxidil, usado en ca-
sos de hipertensidn grave asociado a diuréticos (11,12). Por el desarrollo del
sindrome de Stevens-Johnson y de hirsutisme como efectos indeseables se ha

utilizado cada vez menos {13).

E1 prazocin es otro eficaz vasedilatador conr accidn principalmente arteriolar
de amplic use en la clinica en los @ltimos 15 afdos. Por los efectos colatera-
les de hipertensidn ortostitica y taquicardia también han limitado su uso sblo

en pacientes con hipertensidn arterial sistémica severa o de diffcil control,

Desde el primer ensayo clinico con un derivado de la piridina en 1973, se han
utilizado cada vez con mayor frecuencia los medicamentos antagonistas del cal-

cio.
A nivel experimental y clinicamente se ha demostrado su accidn como potente va-
sodilatador e inhibidor de la contraccidn muscular, tanto vascular como extra-

vascular (16,17).

Los antagonistas del calcio tienen miltiples efectos hemodindmices, son efec~



tivos vasodilatadores de arterias corgnarias y periféricas, con efecto inotrd-
pico negativo, pero inducen en forma refleja actividad adrenérgica, que con-

traresta dichos efectos {(18,19,20).

En 1a G1tima d&cada se ha comprobado en miltiples estudios clinicos 1os efec-
tos ben&ficos de los antagonistas del calcio. Reducen las resistencias arte-
riales sistémicas y la resistencia coronaria y de esa manera disminuyen en

forma significativa la presidn arterial sistémica.

Muchos autores han informado resultados satisfactorios en el tratamiento de la
hipertensién arterial, particularmente en pacientes con enfermedad coronaria

asociada y en casos de crisis hipertensivas (21-30).

Es frecuente la asociacién de hipertensidn arterial sistémica con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica y existen pocos estudios clinicos que han valo-
rado lTos efectos benéficos de los antagonistas del calcio en la hipertensién
pulmonar. Algunos autores mencionan reduccidn en las presiones arteriales y
pulmonares en forma significativa en pacientes tratados con nifedipina, Otros
clinicos entran en controversia por hallazgos coen cambios poco significatives

en ias presiones arteriales y pulmonares (31}.

Los pacientes conm hipertensidn arterial sistémica complicada y/o ascciada a
insuficiencia renal crénica es un gran capitulo aparte dentro del manejo anti-
hipertensive, porgue son muchos los factores que influyen en su fisiopatocliogia.
En ninglin estudic se ha demostrado ninguna relacifn entre ) efecto vasedilata-
dor de 1os antagonistas del calcio y 1a hipocalcemia de los pacientes con insu-

ficiencia renai crénica.



Dada la frecuente asociacifn entre hipertensién arterial esencial con cardio-
- patia isquémica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica e insuficiencia re-
nal crénica, nos propusimos identificar grupos de pacientes hipertensos con
complicaciones y/o enfermedades asociadas con 1a finalidad de evaluar el efec-
to antihipertensivo del antagonista del calcio nifedipina en administracifn

oral, comparado con un beta bloqueador metoprolo) y con la alfa metildopa.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ila administracidn de nifedipina es superior a otros firmacos para el control

de la hipertensién arterial en pacientes con hipertensiGn complicada?

HIPOTESIS

1 En la hipertensi6n arterial sistémica estSn aumentadas las resistencias
periféricas.
Las resistencias periféricas disminuyen con los antagonistas del calcio.

Por lo tanto, 1a nifedipina disminuye la hipertensidn arterial sistémica.

11 £n la hipertensibn arterial sistémica, hipertensidn pulmonar asi como
en la insuficlencia coronaria estdn aumentadas las resistencias vascula-
res sistémicas, periféricas y locales.
Los antagonistas del calcio, disminuyen las resistencias vasculares sis-
témicas, periféricas y locales.
Por 10 tanto, la nifedipina disminuye la hipertensidn arterial sistémica,

pulmonar, as¥ como la insuficiencia coronaria.

VARIABLES
Variable dependienta: Hipertensifn arterial sistémica.

(v b} Es escalar, continua y aleatoria.

Variable independiente: Nifedipina.

{v 1) Es nominal. escalar, discreta y deterministica.



CLASIFICACION DEL DISERD

Es un estudio pre-experimental, prospective, longitudinal, observacional,

abierto de grupos aleatorios.
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OBJETIVOS

111,

Valorar el efecto ben&fico de 1a nifedipina en pacientes con hiperten-

sifn arterial esencial de ligera a severa.

Valorar si la nifedipina es superfor a otros farmacos para el control
de 1a hipertensidon arterial sistémica complicada y/o asociada a cardio-
patia isquémica, insuficiencia renal croinica y a enfermedad pulmanar

obstructiva crénica.

Valorar si el efecto antihipertensivo de 1a nifedipina en los casos de
hipertensidn arterial sistémica complicada puede reempiazar o simpii-

ficar el tratamiento convencional combinado.



MATERIAL ¥ METDDOS

En el presente estudio se incluyeron 100 pacientes adultos de la consulta ex-
terna de Medicina Interna del Hospital General de Zona 1-A "Los Venados", del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Realizado desde Energ 1986 a Enero de
1987. Se incluyeron a pacientes con diagnbstico de hipertensidn arterial esen-
cial de 2 o mis aflos de evolucibn, de intensidad ligera a scvera segin la
0.M.5. Fueron pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 40 a 85
afos. Los pacientes se clasificaron seglin el esquema de tratamiento especifi«
cado y el tipo de complicacibn asociada a la hipertensi6n arterial sistémica,

en 4 grupos:

Grupo A, Formado por 30 pacientes, con diagndstice de hipertensidn arterial
sistémica esencial, hipertrofia de cavidades {zquierdas por ECG y radiografia
de torax con sintomatolegla vasculoespasmbdica. Se incluyeron 15 pacientes
cen hipertensidn ligera, 10 con hipertensidn moderada y 5 con hipertensifn se-
vera. AsT se constituyeron 3 grupos de 10 pacientes cada uno, segin el esque-

ma de tratamiento todos recibieran dieta hiposédica (DH).

Subgrupos Al:Nifedipina, clortalidona y DH
A2:Metoprolol, clortalidona y DH
Ad:Alfa metil dopa, clortalidena y DH

Grupo B, Formade por 30 pacientes con hipertensidn arterial sistémica complica-
da y/o asociada a cardiopatia isquémica, con historia de angina de pecho de es-
fuerzo, cambios electrocardiogrificos de isquemia o necrosis del miocardio,

bloqueos de rama derecha o izquierda. Se inctuyeron 17 pacientes con hiperten-

sidn ligera, 10 con hipertensién moderada y 3 con hipertensidn severa. Asf se



constituyeron 3 subgrupos de 10 pacientes cada uno segiin el esquema de trata

miento y todos recibieron OH.

Subgrupos: Bl: Nifedipina, Clortalidona, lsosorbide PRH y DH.
B2: Metoprolol, Clortalidona, Isosorbide PRN y DH.
B3: Alfa metil dopa, Clortalidona, Isosorbide PRN y DH,

Salieron del protocolo por descontrol de su cardiopatia isquémica 8 pacientes

del subgrupo B3 y se les cambid tratamiento.

Grupo C, Formade por 20 pacientes con hipertension arterial sistémica mis insu-~
ficiencia rena) crénica (IRC). Con valores de creatinina sérica mayor de

2 mg/dl y depurdcidn de creatinina urinaria en orina de 20 horas menor de

60 ml/mn, de cualquier etiologia. Se incluyeron 5 pacientes con hipertensibn
ligera, 5 con hipertension moderada y 10 con hipertension severa. Asi se

constituyeron 2 subgrupos:

Subgrupa Cl: HNifedipina, Furosemide, tratamiente convencional para IRC y DH.

€2: Alfa metil dopa. Furosemide, tratamiento convencional para IRC y DH.

Grupo D. Formado por 20 pacientes con hipertensidn arterial sistémica asociado
y/o complicade con bronquitis crénica o enfisema pulmonar, poliglobulia (hema-
globina mayor de 18 g/dl y hematocrito igual o mayor de 55%, con P02 menor de
60mmHg y PCOZ mayor de 36mpHg, con datos electrocardiograficos de P altas de
voltaje igual o mayor de 2.5mm en 02,C VD,CAD, con o sin sobrecarga sistélica y
hallazgos radioldgicos de hipertensifn pulmonar. Ast se incluyeron 10 pacien-
tes con hipertensién 1igera, o moderada y 2 con hipertensifn severa. Se cons-

tituyeron 2 subgrupos de 10 pacientes cada uno.
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Subgrupos D1:Nifedipina, Salbutamel, Clortaiidona y DH.
D2:A1fa metil dopa, Salbutamol, Clertalidoma y DH.

Se excluyeron pacientes con enfermedad vascular cerebral actual o previa, insu-
ficiencia cardiaca, hloqueos auricuioventricular de cualquier grado, datos cl¥-
nicos de descontrol de las cifras tensionales o descontrol de 1a cardiopatia

isquémica durante el perfodo de estudio.

E]l disefo fuge abierto de grupos aleatorios, prospectivo, longitudinal, pre-expe-
rimantal, constituyéndose 4 grupes, con un total de 100 pacientes, el seguimien-
to del estudio para cada paciente fue de 6 meses, una vez se captd el paciente

bajo supervisifn clinica se ordend suspender el medicamente antihipertensive du-
rante 2 semanas continuando conm el resto de medicamentos y la dieta hiposédica.

En esta fase se realiz6 2 controles clinicos, con registro de sintomas, frecuen-
cia cardiaca y de cifras tensionales en decibito y de pie con el mismo esfingo-
manfmetra, ademis toma de electrocardiograma y radiggrafia de torax P.A. de con-

trol.

Cumplidos Tos 15 dfas se tomaron muestras sanguineas para determinaciones de bio-
metria hemitica completa, glucosa, urea, creatinina séricas, depuracion de crea-
tinina de ortna de 24 horas, examen general de orina, electrolitos séricos, gaso-
metria, serie cardiaca radioléigica ¥ examen de fondo de ojo. Dichos estudios se
tomaron como pardmetros iniciales. E1 control que se 1levd a cabo, fue mensual
supervisado por uno de los autores, durante 6 meses y se registraron sintomas,
frecuencia cardisca, presidn arterial en posicion decdbito y de pie, exdmenes

de laboratorio de rutina, radjograffa de torax, ECG y los efectos colaterales

de los medicamentos.
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.En los 4 grupos, aquellos pacientes con hipertensién arterial ligera recibie-
ron 10 mg de nifedipina cada 12 hrs, y de acuerdo a la evolucibn se decidib
incrementar las dosis. Para el caso de pacientes con hipertensibn arterial
moderada se ordend 10 mg cada 8 horas, y los casos de hipertensidn arterial

severa 10 mg cada 6 horas.

De los pacientes gue recibieron metoprelol tanto del grupo A y B, los clasi-
ficados con hipertensidn ligera recibieron 100 mg en 24 hrs. y 150 mg cada 12

hrs. respectivamente,

En los 4 grupos, los pacientes tratados com alfa metil dopa, para los casos de
hipertensién arterial ligera recibieron 250 mg en 24 horas y/o 250 mg cada 12
horas, Yos casos con hipertension wmoderada se les ordend 250 mg cada 8 y cada
6 horas segln criterjo médico y los pacientes con hipertensidn arterial severa

500 mg cada 8 o 6 horas.

METODOS ESTADISTICOS

En el anflisis estadistico se utilizaron la "t de student" para muestras rela-
cionadas y anilisis de varianza para 2 y 3 grupos, expresando los valores

% ¥ 1D.5. y tomindose como significativo (p<o.05).
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RESULTADOS

Se incluyeron 100 pacientes en total, 58 mujeres y 42 hombres, con edades com-
prendidas entre 85 y 40 afos, con una media de 63,37 anos., Terminaron el es-
tudio 92 pacientes, se excluyeron durante el estudio 8 pacientes que pertene-
cfan al grupo B, por descontro) de su cardiopatia isquémica, todos después de
1 mas de iniciado el tratamiento a base de Alfa metil dopa con dosis minima

horaria de 250 mg cada 8 horas y mdxima de 500 mg cada & horas.

Del total al ingresar, 57 pacientes tenian hipertensifn arterial ligera, 28 mo-

derada y 15 severa (cuadro 1).

Las cifras de presidn arterfal sist6lica al final del perfodo de observacifn de
15 dias sin tratamiento antihipertensivo variaron de una mixima de 230mmHg a

una minima de 140mmHg para una media de 170.9 ¥ 8.27.

Las cifras de presifn diastélica al final del periodo de 15 dias sin tratamien-
to antihipertensivo, variaron desde una mixima de 120mmHg a una minima de

92mmHg, con una media de 103,34 * 3.58.

Al térimino del estudio en el grupe total de 92 pacientes, las cifras de presién
arterial sistdlica oscilaron entre una mixima de 180mmHg y una minima de 12ZmmHg,
para una media de 148.6 ¥ 132,1. Las cifras de presitn arterjal diastdlica al
finalizar los 6 meses de seguimiento en el grupo total, oscilaron entre una mixi-

ma de 107.5 y una minima de 77.8, para una media de 90.54 % 2,98,

En el grupo A, al término del estudio con nifedipina en 10 pacientes, se regis-
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traton cifras de presidn arterial sistdlica que fluctuaron entre una mixima de
154mmHg y una mTnima de 131lmmHg, con una media de 141 % 8.14. El promedjo de
reduccidn de la presisn sistélica fud de 23.0BnmHg (14%) en relacién con los

valores al inicio del tratamiento, p;0.01,

Las cifras de presidn arterjal diastélica que se registraron al té&rmino de 6
meses de tratamiento con nifedipina oscilaron entre una mixima de 94,4mmHg y

una mfnima de 81.5, para una media de 88.26 ¥ 4,7.

E1 promedio de reduccién de la diastdlica fué de 13.83mmHg {13.4%), en relacidn

con los valores al inicio del tratamiento, p¢0,01.

La frecuencia cardiaca promedio al término del tratamicnto con nifedipina fug

de 78.6 * 4.32.

En el subgrupo que recibid metoprolol {Az), al término del tratamiento se regis-
traron cifras de presidn arterial sistdiica que variaron entre una mixima de

164mmHg ¥ una minima de 126mmHg, para una media de 146.5 ¥ 14,3,

El promedic de reduccidn de la sistdlica fué de 18.37mmHg {122} en relacidn con

los valores al inicio del tratamiento, p«0.01.

Las cifras de presién arterial diastdlica concluido los 6 meses de tratamiento
con metoprolol variaron entre una mixima de 99.5mmHg a una minima de 82.5, para

una media de 91.8 ¥ 5.14.

E1 promedio de reduccién de la presion diastdlica fué de 5.86mmHg (6.2%), en

relacién a los valores de presidn diast@lica iniciales, p N.S.
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La frecuenciz cardiaca promedio al concluir el estudio fué de 74.2 ¥ 2.4,

En el subgrupo {A3), que recibid alfa metil dopa, las cifras que se registra-
ron sistélicas fluctearon entre una mixima de 180mmHg a una minima de 138mmlg,

para una media de 162.11 % 22.1.

E1 promedio de reduccidn en la presidn arterial sistdlica fué de 9.3mmHg

(B.15%), con relacién a los valores iniciates, pc0,0l.

Por otra parte las cifras de presitn diastdlica al concluir el tratamiento
con alfa metil dopa mostraron una mixima de 107.5mmHg y una minima de

82,5mmHyg, para una media de 92.07 * 7.76.

E1 promedié de reduccidn de la presitn diastdlica fuf de 7.75mmHg (7.6%)
con relaci6n a los valores iniciales, p N.S.

La frecuencia cardfaca promedio fug de 80,1 % 6.6 al terminar el estudio.

En el grupo B, el subgrupo que recibid nifedipina al término de los 6 meses
ragistrd cifras de presibén arterial sistblica mixima de 155mgHg y minima de
135mmHy, con una media de 140.73 ¥ 6.32.

ET promedio de reduccian de la sistdlica fud de 28,27mmlg (18.86%), con rela-

cifn a los valores iniciales, p¢0.01.

Las cifras de presién arterial diastGlica al concluir el estudio con nifedipi-
na {B1), presentaron una midxima de 96mmHg y una mfnima de 80mmHg, para una
media de 84.5 1 4.8,

E1 promedio de reduccidn de la presi6n sistdlica fué de 16.97mmMy {21.07%).

p+0.01
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E1 promedio de Ta frecuencia cardiaca fué de 89,38 ¢ 10.2 al finalizar el es-
tudio,

En el subgrupo B2 que recibieron metoprolol se observaron tas cifras de pre-
si6n arterial sistdlica que fluctuaron con una mixima de 168mmHg y una minima

de 130mmHg, para una media de 144,62 £ 11,1,

E) promedio de reduccién de la presién sistolica fué de 15.87mmMg (10,34), con
relacién & los valores iniciales, p¢0.01.

Las cifras &c presion diastdlfca fluctuaron con una mixima de 98mmHg y una mi-
nima de 80mmHg, para una media de 85.95 + 5,19.

E! promedio de reduccidn de 1a diast6lica fub de 13,04 (13.23%), p<0.05. La fre-
cuencia cardiaca al término del tratamiento fué cn promedio de 75.91 * 5.16,

En el subgrupo B3, quienes recibieron alfa metil dopa mostraron al finatizar el
estudio, cifras de presibn sistélica mixima de 160mmHg y minima de 140mmHg,

para una media de 155.5 % 3.7.

E1 promedio de reduccién de la presidn sistdlica fué de 9.8mmHg {5.7%), p¢0.05,
Las cifras de presién diastdlica variarion entre una mixima de 105mmHg y una
minima de 88minHg, para una media de 95.5 % 7.

£l promedio de reduccidn de la presidn diastdlica fué de 10.2mmHg (8.1%)}, p(0.05.

La frecuencia cardiaca promedio al final del tratamiento fué de 85,417.

En el grupo C, a1 término de los 6 meses de sequimiento, el subgrupo que reci-
bi6 nifedipina (€1}, registrd de presidn arterial sistdlica que oscilaron

entre una miximz de 178mmHg y una minima de 150mmHg, para una media de

147.23 £ 9,1.

El1 promedio de reduccitn de la presidn sistdlica fué de 20.7mmHg (19.22), p<0.01.

Las ¢ifras de presidn diastdélica oscilaron entre 98mmHg de maxima y 78nmHg de

mintma, para una media de 90,45 & 5.9,
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E1 promedio dé reduccitn de la presidn diastélica fué de 20.3mmHg (18.5%).
p«0.01.

En el subgrupe C2, quienes recibieron alfa metil dopa, se registraron ci-

fras de presidn sistOlica mixima de 210mmHg ¥ una minima de 145mmHg, para

una media de 172.3 t B.Z.

E1 promedio de reduccién de la presibn sistdlica fué de 11,2mmHg (4.27%). p H.S.
Las cifras de presidn diastélica variaron entre una mixima de 1i5mmHg y una
minima de 90mmig, con una media de 98.4 t 4.6.

E1 promedio de reduccién de 1a diastdlica fué de B.ZmmHg (6.2%)., p N.5.

{a frecuencia cardiaca en promedio fud de 94.5 + 7.6,

En el grupo D, al final del estudio, en el subgrupo D1, que se tratd con ni-
fedipina, mostraron una sistélica mixima de 175mmHg y una mfnima de 130mmHg,
para una media de 148.36 t 14.7.

El promedio de reduccidn de la presidn sistdlica fus de 20.1lmmHg (13.1%), p<0.01
Las cifras de presidn arterial diastBlica variaron de una mixima de 95mmHo

y una minima de 80wmHg, para una medfa de 86.15 + 5.

E1 promedic de reduccifn de la presién diastSlica fué de 14.6mmHg (14.8%), p¢0.01.
La frecuencia cardiaca promedio en el subgrupo D] al término del estudio

fué de 78.35.

En el subgrupo D2 tratado con alfa metil dopa, presentaron al final del es-
tudio cifras de presion sistdlica mixima de 160mnHg y minima de 140mmHg, pa-

ra und media de 152.3 £ 11.4

Con un promedio de reduccifin de la sistdlica de 6.4mmHg (3.79%), p H.S.

Las cifras diastdlicas variaron desde una mdxima de 98rmHg y una minima de
85mmHg, con upa media de 92.4 t+ 4.

El promedio de reduccidn de la presién diastélica fué de 9.2mmHg (8.1%), p N.S.
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El promedio de la presidn arterial sistdlica inicial en el nimero total de
pacientes que recibieron nifedipina (40 pacientes) fué de 172.18 y la re-
duccibn en total al final del tratamiento fué de 23.03mmHg {15.79%), p.0.0).
Ahora el promedio de la presibn arterial diastdlica inicial en el total de
pacientes que recibieron nifedipina fud de 105.26mmHg y la reduccibn de l1a
misma al final del estudio en igual niimero de pacientes fué en promedio de
16.41mmlg (16.9%), p<0.01,

€1 promedio de la presifn arterial sistbélica inicial en el grupo de pacien-
tes que recibieron metoprolol (20 pacientes), fué de 161,25mmHg y Va reduc-
cién en promedic del total de pacientes tratados con metoprolol fué de
17.2mmMg (11.17%}, p¢0.01,

Para el caso de 1a presion arteria) diastélica inicial en los que recibie-
ron metoprolol fué en promedic de 9B,5mmHg y la reduccifn en promedio en
dicho grupo de pacientes que recibieron metoprolol fut de 9.45mmilg {9.71%2}, p N.S.
£l promedio de 1a presibn arterial sistélica inicial en el nimero de pacien-
tes que recibieron alfa metil dopa {40 pacientes), fué de 169,97mmMg y la
reduccitn en promedio en dichos pacientes fug de 9.17mmHg (5.54%}, p N.5.

La presifin arterial diastdlica inicial fué de 103.8mmHg y la reduccibn en
promedio al final del tratamiento en los casos que recibieron alfa metil

dopa fué de B.B7mmig (7.5%), p N.S.

Ho se observaron variaciones significativas en los niveles séricos de elec-
trolitos en los grupos A, B y D, '

En el grupo C, Vos niveles de potasic disminuyeron pero no fud estadistica-
mente significativo.

En el grupo C no mejord la depuracifn de creatininma en oripa de 24 horas, al

final del tratamiento, en este grupo las causas de IRC se discriminaron asi:
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Secundaria 2 glomeruloesclerosis diabdtica 15 pacientes, secundarifa a yropatfa

obstructiva 3 casos y 2 por glomerulonefritis crénica.

En el grupo D, fud necesario realizar 32 flebotomfas terapeiiticas por poliglo-

bulia mayor de 60%, acompafiadas de sintomatplogfa, en un paciente se realizaron
4 flebotomfas en 6 meses.

Del total de 100 pacientes estudiados, en 47 de ellos se documentd crecimiento

ventricular jzquierdo en ¢l electrocardiograma; de estos 4 tenfan hipertensibn

1igera, 28 con hipertensidn moderada y 15 con hipertensidn severa, No se obser-
varon cambios electrocardiogr&ficos en ninglin caso después de finalizar ¢] es-

tudio.

Se demostrSs crecimiento ventrfcular izquierdo radiolégicamente en todos los casos
de hipertensidn arterial severa y en 13 pacientos con hipertensidn moderada, no

se observaron cambies radiclGgicos en ningln paciente al culminar e! estudio.

El estudio de fondo de oje de acuerdo con la clasificacidn de Kefth-Hagener~
Barker, raveld grado Il en 11 pacfentes y grado II1 en 4 pacientes, todos los
casos tenfan hipertensidn arterial severa. Por otra parte los pacientes que
{ngresaron con diagnGstico de hipertensién arterial ligera presentaron retino-
patfa hipertensiva grado I. Todos los pacientes con IRC secundaria a glomeru-
loesclerosis diab&tica, presentaron retinopatfa hipertensiva y diabética grado
HI a 1V y 8 de ¢llos recibieron tratamiento especializade de parte de oftal-
mologfa en forma paralela al estudfg.

Con respecto a Tos pardmetros gasométricos en los pacientes del grupo D, nin-
glin paciente presentd cambios significativos al final del tratamiento con re-
lacién a los controles iniciales.

Durante los 6 meses de tratamiento con nifedipina, registramos como principal
efecto colateral, cefalea en 13 pacientes {32.5%) con hipertensitn ligera y

en 6 {15%) con hipertensién moderada, se decidid suspender el tratamiento com
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nifedipina en un solo paciente, durante su #ltimo mes de control,

En 105 pacientes tratados con meteprolol se observd, mareos en 5 pacientes
{12.5%) y se registrd en 2 casos bradicardia {52 y 46 latidos por minuto),
respectivamente, sin datos de bajo gasto cardiaco.

Durante el tratamiento con alfa metil dopa, 18 pacientes (45%) refirieron
somnolencia moderada y en un caso fué significativa que afectaba las la-
bores cotidfanas y fué necesario suspender el medicamento en el quinto mes
de estudio.

Fué necesario cambjar de tratamiento por descontrol de la cardiopatia isqué-
mica en el grupo de pacientes que recibieron tratamiento con alfa metil dopa
{B3} a 2 pacientes en el cuarto mes de contrel y en 5 pacientes en el quinte
mes de contral respectivamente. Se Tes cambid de tratamiento 4 recibieron
nifedipina logrindose adecuado control a 1a semana y 3 fueron tratados con
metoprolol obteniéndose buen contrel a los 10 dias, ademds todos recibieron

por razdn necesaria isosorbide sublingual.

Los resultados de acuerdo al andlisis de varjanza para 2 y 3 grupos fueron
los siquientes:

En el grupe A al comparar Tas cifras tensionales sist6licas y diastélicas
iniciales, (TASI y TADI), antes de iniciar los tratamientos en estudioc, no
hubo diferencias estadisticamente significativas, por lo tanto se trataba
de grupos homogéneos al fnicio del estudio,

Al comparar por parejas los diferentes tratamientos, con respecte a las
cifras tensionales diast6Yicas finales (TADF), no hubo diferencias signifi-
cativas. $imilar efecto con los grupos de tratamiento. Al comparar las ci-

fras tensicnales sistdlicas finales {TASF), s1 hubo diferencfas significativas.
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La; prugbas de cdlculo a posteriori; al comparar parejas:

Al - AZ = p N.5. Hubo mayor descenso de la T.A. sistdlica, en el efecto
Al - A3 = p 0.05 de la nifedipina comparado con alfa metil dopa. Fué

Az - A3 = p li.S. similar el efecto nifedipina, metoprolel y alfa metil

dopa para la T.A. diastdlica.

En el grupo B al comparar tas cifras TASI entre tos subgrupos, se infirid
que el subgrupo B] tenfa wna sistdlica inicial mayor que el subgrupa B2, pero
fué similar que B3, entre B2 y B3 las TASI fueron similares. Se puede aseve-
rar por extrapolacidn: Si B1>B2 pero B] = B3 y si B2 = B3, lvego entonces

el grupo B es homog&neo en cuanto a Tas TASI.

Con respecto a las TADI, no hubo diferencias significativas y se infirid que

son homogéneos.
Los célculos a posteriori, al comparar parejas:

Hay diferencia significativa entre el subgrupo B] ¥ B3 y entre 82 y B3. Hubo
mayor descenso de Ta Tensifn arterial diastdlica cuando se usd nifedipina y
metoprolol, comparado con alfa metil dopa. Fud similar el efecto de nifedipi-
na y metoprolol.

Con respecto a la tension sist8lica final, se encontrd diferencia significati-
va en el subgrupo Bl comparade con e} B3. No hubo diferencia entre Bl y B2 ¥

tampoco entre BZ y B3,

Hubo mayor descenso de la sistdlica cuando se usd nifedipina comparado con alfa
metil dopa, pero fué similar el efecto entre nifedipina y metoprolol y entre
metoprolol y alfa metil dopa, sin embargo, se observé un efecto mayor con

metoprolol sin tener significancia estadfstica.

En el grupo C, al comparar las cifras TASI entre los d s subgrupos, no se en-



21

contraron difarencias significativas, por lo tanto es un grupo hemogéneo.
Las TADI fueron similares, caracterizando al grupo como homogéneo antes de

iniciarse el estudio.

Los cdlculos al comparar parejas:

Se encontrd que hubo mayor descenso de la sistdlica final con el uso de la
nifedfpina, comparando con alfa metil dopa p<0.0l.

Tambié&n hubo mayor descenso de la TADF con el uso de la nifedipina, comparan-

do con alfa metil dopa p+0.0!.

En el grupo D, al comparar las cifras TASI entre los subgrupos, no se encon-
traron diferencias significativas, por lo tanto es un grupo homogénec. Al
comparar las cifras TADI, tampoco se encontraron diferencias significativas,

por io tanto entes de iniciar el estudio, el grupo era homegéneo.

Los cdlculos al comparar parejas:

Se observd mayor descenso de la TADF en el grupo de EPOC, con el tratamiento
de nifedipina, comparando con alfa metil dopa p<0.0l.

Fud similar e? efecto en la TASF al comparar nifedipina con alfa metil dopa,

p N.5.
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RESULTADOS
CUABRO {

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION
AL INICIG DEL ESTUDIO POR GRUPOS
GRUPO LIGERA MODERADA  SEVERA
Al B 2 0
A2 9 1 o
A3 8 2 o
Bl 4 4 2
B2 5 4 1
B3 B 2 0
c1 3 2 5
cz 2 3 5
Dl 6 3 1
D2 4 5 1

TOTAL 57 28 15

CUADRO 11

BISTRIBUCION DE EDAD Y SEXO POR GRUPO

GRUPO F M £DAD X
A 19 11 48114
B 18 12 55+18
c 12 8 6416
0 9 11 52411

TOTAL 58 42



NIFEDIPINA

METOPROLOL
ALFA METIL
DOPA

NIFEDIPINA

HKETOPROLOL
ALFA METIL
DoPA

CUADRD 111

GRUPO HIPERTENSION ARTERTAL SISTEMICA ESENCIAL

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION AL INICIO DEL ESTUDIC

SUBGRUPO L1GERA MODERADA SEVERA
Al 8 2 0
A2 9 1 0
A3 8 2 0

CUADRO 1¥

GRUPO HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Y CARDIOPATIA ISQUEMICA

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION AL INICIO DEL ESTUDIO
SUBGRUPD LIGERA HODERADA SEVERA
81 4 4 2
B2 5 4 1
B3 8 2 0
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CUADRO V

GRUPO HIPERTENSEON ARTERIAL SISTEMICA
E INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION AL INICID DEL TRATAMIENTO

SUBGRUPQ LIGERA MODERADA SEVERA
€1 3 2 5
c2 2 3 5
CUADRD VI

GRUPO HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA Y E.P.0.C.

CLASIFICACION DE tA HIPERTEMSION AL INICIO DEL TRATAMIENTO

SUBGRUPO LIGERA MODERADA SEVERA

D1 6 3 1

D2 4 5 1




CUADRO V11

MEDIDAS DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA ¥ DIASTOLICA INICIALES
Y LA REDUCCION EN mmHg EMN TOTAL DE CADA TRATAMIENTO

T.A, INICIAL HIFEDIPINA, N:40

SISTOLICA % 172.18 % 23.137 (15.79 por cienta) p<0.001

DIASTOLICA X 105.26 % 16.415 (16.94 por cienta) p¢0.001
METOPROLOL, N:20

SISTOLICA % 161.25 % 17.1#6 (11.17 por ciento) p<0.001

DIASTOLICA X 98,5 % 9,45¢4 ( 9,71 por ciento) PN S
ALFA METIL DOPA, N:40

SISTOLICA % 169.97 % 9,283 { 5.54 por ciento) PN S

DIASTOLICA X 103.85 %X B8.812.5 (7.5 por ciento) PN S

14
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CUADRO VIT1

ANALISIS DE VARIANZA PARA 2 y 3 GRUPOS
RELACIONADOS. GRUPO A.
Al - Az = pil.s.
Al - A3 = pi0.05
A2 “ A3 = p N.S.
CUADRO IX

AHNALISIS DE VARIANIA PARA 2 y 3 GRUPQS

RELACIONADOS. GRUPO B.

B1 - B2 p N.S.

B1 - B3 p<0.01

B2 - B3 p¢0.01
CUADRO X

AMALISIS DE YARIANZA PARA 2 GRUPDS

RELACIONADOS, GRUPO C.

C1 - Cz

- p¢0.01

CUADRO X1

ANALISIS DE VARIANZA PARA 2 GRUPOS

RELACIONADOS. GRUPD B

D1 - D2

= p¢0.01
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DISCUSION

Los agentes bloqueadores de los canales del calcio, ejercen efectos diferen-
tes en varios tipos de tejidos. A nivel de musculatura vascular peviférica
y central, a nivel de coronarias, de arterias pulmonares y cerebrales. El
acoplamiento excitacidn-contraccidn es inhibido, mientras el potencial de

accion persiste.

La fmportancia clinica consiste, en que, los antagonistas del calcio son de
3 a 10 veces mis efectivos para inhibir Ja contraccitn en los misculos de
los vasos coronarios, gue los del miocardio (20). Los tres principales efec-
tos hemodindmicos de los calcio antagonistas son: Dilatacién de arterias co-
ronarias, dilatacién de arterias periféricas y efecto inotrépico negativo.
(21,22},

La accidn de 1os calcio antagonistas, sobre la circulacidn coronaria como por
sus efectos sobre las arteriolas sistémicas, tienen una clara indicacidn en

el control de 1a hipertensidn arterial sistémica.

La accién de 1a nifedipina, por el efecto sobre la postcarga y la mejoria en
el flujo de casos colaterales coronarios, simultineo al efecto inotrépico con
disminucién del consumo de oxfgeno; estd indicado en los casos de pacientes

con hipertensidn arterial sistémica y cardiopatia fsquémica asociado y/o com-

plicada (24,30).

Pocos estudios han demostrado la utiiidad de los calcio antagonistas en el
tratamiento de la hipertensién pulmonar primaria y secundaria a fibrosis pul-
monar, el grupo de Danmark y col (28), demostraron disminucifn en la presidn

madia de la arteria pulmonar despuds de Ya apiicacién de verapamile I.V.
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El1 efecto antihipertensive de la nifedipina, en los casos de H.A.S5. e I.R.C.
es benéfico en los grados ligero y moderado, en los casos severas os nece-
sario la combinacidn con Tos diuréticos, betabloqueadores y otros antihiper-
tensivos, existe poca experiencia clinica evaluada en este grupec de pacien-
tes. Probablemente la hipercalcemia limite un adecuado control con 1a mono-
terapia a base de nifedipina y/o con Va asociacifn con un diurético, en la

gran mayoria de los casos se deben agregar otros anglhipertensivos.

En el tratamiento de las crisis hipertensivas, en estudios clinicos se ha de-
mostrado su gran utilidad, también en los casos de encefalopatia hipertensiva,

e hipertension maligna complicada {26,27,32),

En el uso crénico de los bloqueadores de los canales del calcio, realmente
durante la década del 70 y comienzos de lTos 80, no se ha evaluado claramente,
por el escaso nimero de pacientes estudiados en los diferentes trabajos in-
formados. Sin embargo, todos sugieren los efectos benéficos de los caleio an-
tagonistas del calcio (32, 33, 34) y eficacia a dosis Gnicas de 10 mg 6 con
esquemas de 10 mg 3 a 4 veces al dia con reducciones de la tensibn arterial,
ligera, moderada y grave en forma significativa {35,36); trabajos como los de
Guazzi, Olivari (26,27} hoko, Yoshida, Kato (37), informan reducciones signi-
ficativas en grupos de pacientes tanto con hipertensién Tigera, moderada y
grave. E1 grupo de Gonzdlez V.M. y col {17}, informan resultados estadisti-
camente significativos en pacientes con hipertensibin de grado ligerc y mode-
rado. Ademds sugieren para los casos de hipertensién grave, la combinacién
con diurdticos o bloqueadores betaadrendrgicos, para un control adecuado, la
decisibn para usar diuréticos o blogueadores, dependeri de factores como la

edad, volemia y estado de funcidn ventricular.

£1 grupo de Pacheco y Col (40}, destaca la efectividad de la monoterapia

con nifedipina en pacientes con hipertensidn ligera y moderada.
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En nuestro estudio, el efecto antihipertensivo de 1a nifedipina comparado
con el grupo de pacientes que recibieron metoprolol, fué similar p N.S.
sin embargo en promedio fué superior el efecte de reduccidn tantec de las

cifras de tensidn sistdlica y diastdlica.

En nuestros grupos de pacientes, se observaron efectos benéficos en todos
los pacientes tratados con nifedipina, con una clara indicacidn en los ca-
505 de hipertensidn arterial esencial ligera, moderada y en los casos de

H.A.5. asociada y/o complicada con EPOC, IRC y con cardiopatia isquémica.

E1 efecto antihipertensivo de la nifedipina fué superior comparado con el
grupo de pacientes que recibieron alfa metil dopa, con diferencias esta-

disticamente significativas (p¢0.001).

Nosotros encontramos que la nifedipina controlé eficazmente la hipertensién

ligera y moderada, en un periedo de seguimiento de seis meses,

Tanto 1a presién diastdlica, como 1a sistéiica, presentaron buena respuesta
a la nifedipina, cen una reduccidn promedio de 23,117 y 16.4%5 respectiva-
mente. E1 95% de los pacientes que recibieron nifedipina tenian presidn

diast6lica de 90 mmHg ¢ menos al final del estudio,

E1 diseilo de nuestro estudio es original, al reunir el mayor nimero de pa-
cientes (100 casos) en cuatro subgrupos y comparativo con un seguimiento
de 6 meses. Los resultados corroboran hallazgos de investigaciones ¢lini-

cas previas.

La baja incidencia de efectos tOxicos, junto con la eficacia de sus efectos
antihipertensivos, en el uso a largo plazo, para un adecvado control de
1a hipertensidn arterial, la hacen muy atractiva en el gran arsenal de medi-

camentos antihipertensivos del que disponen jos clinicos.
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CONCLUSIONES

La nifedipina tiene efectos benéficos, controla en forma adecuada y efectiva,
las cifras tensionales sistdlicas y diastdlicas en pacientes con hiperten-

sibn arterial sistémica esencial ligera y moderada.

En los casos de hipertensibn arterial sistémica esencial de grado grave, su-
gerimos tambidn administrar concomitantemente diuréticos, betabloqueadores
u otros antihipertensivos, de acuerdo con la edad y caracteristicas hemodind-

micas.

La nifedipina tiene efectos benéficos en los casos de hipertensifn arterfal
sistémica y coronariopatia, permitiendo en forma significativa un 6ptimo

control de las cifras tensionales y de la cardiopatia.

El efecto antihipertensivo de la nifedipina comparado con el metoprolol es
similar, pero fué superior porque alcanzd mayor descenso en las tensiones

sistblica y diastélica.

E1 efecto antihipertensivo de la n{fedipina es superior al de la alfa metil
dopa en los pacientes con hipertensidn arterial sistémica asoclada y/o com-

plicada con EPOC, IRC y cardiopatia isquémica,

E1 control de 1a presibn arterial con el uso crénico de 1a nifedipina, se
puede lJograr con pocos efectos colaterales y sin cambios significatives en

el gasto cardiaco.
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La baja toxicidad, escasos efectos adversos en el metabolismo de los lipidos
y la alta eficacia sostenida, hacen de la nifedipina un medfcamento {itil en

el contrel de 1a hipertensidn arterial sistémica a largo plazo.
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