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Comparacion de la eficacia antlhlpertejnswd‘g'de la

nifedipina con centro cubierto con la del captopril en
la mujer postmenopausica. Evaluacion del control
sobre la presion del pulso durante 24 horas mediante
el modelo de automedicion a préstamo

C Lol

Alben@;géé Rubic Guerra,” Jorge Luis Narvdez Rwvera,” José Juan Lozano Nuevo Leticra Rodriguez Ldpez,*

Germén Vargas Ayala,” Jestis Guerrero Gonzdlez”

Resumen

Antecedentes: la hipertension arterial ocurre en mds del 50% de las
mujeres posimenopausicas.

Objetivo: comparar, mediante automedicién de {a presidn arterial, et
efecto de ia nifecipina con centro cublerto con el del captopni sobre la
presion del pulso en mujeres hipertensas postmenopéusicas.

Material y método: previo periodo de lavado de dos semanas, 20
myjeres postmenopdusicas ipertensas realizaron automedicion de
la presidn arterial durante tres dias; posteriormente, recitleron
nifedipina con centrG cubierto por dos meses y repitieron la auto-
medicion sin interrumpir el medicamento. En la fase siguiente, las
pacientes tomaron captopril y se realizé otra automedicion dos me-
ses después, Se evaiud el control de la presion del pulso y su com-
portamiento durante el dia El andhsis estadistico se realizé con
ANOVA

Resuitados: con ta nifedipina, fas 20 pacientes redujeron sus cifras
de prestén del pulso en 48 + 10 mmig y se mantuvieron asi durante
las 24 h, mentras que, con el captopnl ésta disminuyden 18 £12
mmig, también en forma uniforme Al comparar ambos tarmacos,
se encontré una diferencia significativa (p < 0 01) en la reduccion
inducida por la nifedipina con centro cubierio

Conclusion nuestros resultados sugeren que Ja nifedipina con cen-
tro cublerto es mas eficaz que el captopni para reducir la presion del
pulso en las mugeres postmenopausicas con hipertension artenal y
que logra mantener un adecuado controf de dicha presion durante fas
24h

Palabras clave hipertensidon arternial, nifediping, captoped, auto-
medicion, postmenopausia, g
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Abstract . -

3
Background, Hyperfension ccours in more than 50% of postme-
nopausal women

Objective, To compare, using self-measurement of blcod pressure,
the effect on pulse pressure of nfedipine coat-core with that of captopri
in postmenopausal women,

!

Material and methods: After a two weeks wash-out penod, 20
postmenopausal women with hypertension underwent self-mea-
surement of blood pressure during three days. In the next stage, they
received nifedipine coat-core during two months, then, they underwent
another seit—m;easusemem of blood pressure (contnuing the drug) in
the same way in the next step, patients received capiopnl by two
months, Atthe end, they underwent another self-measurement of blood
pressure. We evaluated the decrease of pulse pressure and ds
behavior all day long. Statistical analysis was performed with ANOVA.

Resuits: The 20 patents decreased their puise pressure with
nifedipine coat-core by 48 = 10 mmMg, it was mantained duning the
24 hours, whereas with captopnl the puise pressure reduction was ot
18 £ 12 mmHg When both groups were compared, we found a
sigruficant difference (p < 0 01) 1n the reduction of pulse pressure
mnduced by nifedipine coat-core

Conclusion. Our results suggest that ifedipine coat-core s more
effective than captopri for the controt of pulse pressure in postme-
nopausal hypertensive women, with an adequate control of such
pressure all day long

Key words hypertension, nifedipine coat-core, self-measurement,
captoprd, posimenopausal women
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COMPARACION DE LA EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA DE LA NIFEDIPINA CON CENTRO CUBIERTC CON LA DEL CAPTOPRIL

La hipertensidn arterial afecta a mas del 26% de
la poblacién en México. Sin embargo, en la mu-
jer postmenopéusica su frecuencia aumenta, lle-
ga a més del 50% y tiene, en este periodo una
mayor prevalencia en las mujeres que en los hom-
bres.!

La presién del pulso se define como la diferen-
cia de la presidn arterial sist6lica menos las cifras
diastélicas y representa el incremento de presion
que ejerce la contraccién ventricular sobre la aor-
ta, Se ha encontrado que la presién del pulso es
un predictor de insuficiencia ventricular izquierda
y se le ha identificado como un factor de riesgo
independiente para padecer cardiopatia isquémica,
en particular, cuando alcanza cifras por arriba de
60 mmHg.?

En la mujer postmenopdusica, la eleccion del
farmaco se determina, al menos en parte, por al-
gunos aspectos de importancia en el prondstico
cardiovascular de la paciente que pueden modifi-
car la respuesta al tratamiento, tales como las
dislipidemias, la obesidad central, Ja resistencia a
1a insulina, la diabetes mellitus, la pérdida de la
funcién retial y/o la hipertrofia ventricular.® No se
ha determinado si algtin grupo de medicamentos
ofrece alguna ventaja en ¢l manejo de estas pa-
cientes; Stimpel reportd que en este grupo, los
inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina son igualmente eficaces, pero con menos efec-
tos metabdlicos adversos que las tiazidas.*

En varios trabajos recientes se destaca el papel
de las dihidropiridinas en el contro! de la hiper-
tension arterial, no s6lo por su efecto antihiperten-
sivo sino, también, porque no alteran el perfil de
lipidos de las pacientes ¢ inducen una disminu-

*  Clinica de Hipertensidn Artenal, Servicio de Medicina Interna,
Hospital General de Ticoman, SSDF

Cuftsspulideiivg L Qadbod lieice o fluwo Cuean b oy,
nerat de Ticoman, SSDF. Plan de San Luis s/n, esq Bandera, Cot.
Twcoméan, 07330, Méxco, DF, Tel. y fax §754-3839 E-mail.
chnita @hotrnail com

Reciido marzo, 2002 Aceptado’ marzo, 2002.

cién significativa de la morbilidad y mortalidad,
siempre y cuando sean agentes cuya accifn se man-
tenga durante 1as 24 horas® y se ha concluido que
son los farmacos més eficaces para reducir la pre-
si6n central de Ja aorla en los pacientes hipertensos
ancianos.®

La nifedipina, en sus formulaciones de libera-
cién retardada, se utiliza con éxito en el manejo
de la hipertension arterial; su presentacién farma-
colégica con liberacién retardada, denominada
nifedipina con centro cubierto (NCC), combina
las ventajas de una accién antihipertensiva eficaz
y segura con un efecto valle pico > 50% a las 24
horas, lo que permite su administracién una vez al
dia. Se usa con resultados satisfactorios en el ma-
nejode pacigntes geridtricos, ya qlie logra un efec-
to hipotensor que se sostiene durante todo el dia.’

Enla Clinica de Hipertensién Arterial del Hos-
pital General de Ticomaén se utiliza la automedi-
cién como una opcién para el manejo global del
paciente hipertenso; esto es, una vez que se adies-
tra al enfermo sobre la forma adecuada de medir
la presi6n arterial y el uso del aparato, éste utiliza
un esfigmomanémetro portétil semiautomético
por un tiempo predeterminado, durante el cual rea-
liza mediciones frecuentes de la presion arterial
fuera del consultorio y lleva un registro. Este mé-
todo brinda informacién iitil y veraz sobre los va-
lores de presi6n arterial del paciente durante ese
lapso, asi como del mantenimiento y control
antihipertensivo alcanzados durante las 24 h.?

Para reducir en forma mds eficaz el riesgo car-
diovascular de las pacientes hipertensas es desea-
ble el descenso de las cifras sist6lica y diastélica
pero, también, la disminucidn de la presién del pul-
$0, que no siempre se logra e, incluso, puede au-
mentar, aunque las otras disminuyan.”

El propdsito de este estudio es comparar el efec-
to sobre la presion del pulso durante las 24 horas
A~ 1a rifediping con centra cubierto con el del
captopril en mujeies lupeiiensas postiteiiopaus.-
cas, mediante el modelo de automedici6n a prés-
tamo.

Revista del dhimaterio Volumen §, Ndm, 27, marzo-abal, 2002

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

-

4-| "UJ't '
LOAA AL

e g PR TR -
A AR R

o

S
R T T !



RUBIO GUERRA AF Y COL

Material y métodos
En este estudio clinico se incluyeron 20 mujeres
hipertensas postmenopausicas con diagnéstico
de hipertensién arterial de més de seis meses, quie-
nes, después de un periodo de lavado de dos sema-
nas y de ser adiestradas en Ia toma de Iy presidn
arterial, se realizaron automedicién de |4 presién
arterial por tres dfas, con un equi Po prestado mo-
del? Omrom Hem-712C validado. Las pacientes
registraron por triplicado, en su casa, las cifras de
presion al despertar (después de orinar), durante
la mafiana, en la tarde y antes de acostarse.

Para este estudio se consider§ cl diagnéstico
de l}ipcrtensién arterial cuando el promedio de los
registros tomados en el consultorio y los de Ja
automedicion reportaron cifras de presign arterial
sistolica superiores a 140/90 mmHg,

Una vez que se confirmé el diagndstico de
hipertension arterial sistémica con la automedi-
cién y con los registros del consultorio {para los
que se utilizé un esfigmomanémetro mercurial
d:espués ’de un periodo de reposo —sentadag— dc;
cinco minutos, por triplicado, dejando un lapso
de tres minuto§ entre cada toma ¥y sin deseo de
orinar), las pacientes iniciaron un tratamiento
antihipertensivo con 30 mg de NCC, una vez al
dia y repitieron el automonitoreo de Iy presion
arterial al mes, en la misma forma, sin Suspender
el farmaco, midiendo, ademés, las cifrag de pre-
sion arterial justo antes de la siguiente
medicamento. En quienes tuvieron cifiys mayo-
res a 140/90 mmHg se duplicé la dosis dol [Grma-
€0. Se practic6 un tercer estudio de automedicién
alos dos meses, en la misma forma, sin s
el farmaco, midiendo, también, las cifr
sién arterial justo antes de la siguiente
del medicamento. En la siguiente fase, lug pacien-
tes recibieron captopril 25 mg cada 12 horas du-
rante un mes (sin periodo de lavado enee

toma del

ispender
as de pre-
ingestion
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dimiento de automedicién de la presion arterial
en la misma forma, incrementando | dogis a 25

mg cada ocho horas en quienes tenfan o1f as ma-

yores a 140/90 mmHg, por un mes més, y se rea-
hiz6 otra automedicion de la presion arterial.

El procedimiento de automedici6n se conside-
ré adecuado cuando el paciente realizé mas del
70% de los registros solicitados. También se re-
gistré la presencia de reacciones adversas.

El célculo de la presién del pulso se hizo con
base en las cifras registradas durante la automedi-
cién, en los distintos horarios, restando las de pre-
sion diastélica a las sistélicas.

Se excluyd a las pacientes con alguno de los
siguientes diagndsticos: insuficiencia cardiaca,
hepitica y/o renal; evento coronario agudo o en-
fermedad vascular cerebral en los tiltimos seis
meses; hipertensién maligna o cifras > 200-120
mmHg previas a la fase de lavado; evidencia de
valvulopatia, blogqueo o arritmia cardiaca; hiper-
tensién secundaria; diabetes mellitus descontro-
lada (glucemia > 250 mg/dL). También se exclu-
y6 alas pacientes que estaban tomando més de un
medicamento antihipertensivo, en tratamiento con
estrégenos o que tenian historia de abuso de alco-
hol o drogas psicotrépicas.

Los medicamentos no permitidos durante el
estudio fueron: cualguier otro agente antihiperten-
sivo, los antidepresivos triciclicos y/o inhibidores
de la monoaminooxidasa, los estrégenos y los
farmacos de investigacién, ingeridos en los Glti-
mos 30 dias.

Los dafos se presentan como media + des-
viacidn estdndar, el andlisis estadistico se realizé
CON ANOVA y se considerd como significativa una
p < 0.05.

El estudio se realizé con la aprobacién del co-
mil€ de investigacién del hospital, se llevé a cabo
de acuerdo con la Declaracion de Helsinki y las
participantes dieron su consentimiento informado
por escrito antes de ser incluidas e intciar el perio-

S P B R I

Resultados
Las caracteristicas de las pacientes se muestran
enel cuadio 1.
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COMPARACION DE LA EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA DE LA NIiFEDIPINA CON CENTRO CUBIERTO CON LA DEL CAPTOPRIL

Cuadro 1. Caracteristicas basales de las pacientes

fdad 70 =9 afios
Evalucidn de la hipertensidn artersal 10 afios

indice de masa corporal 31.6

Presidn artenal basal {mmtig) 183£23/93+ 10

Las 20 pacientes (edad 70 £ 9 afios) completa-
ron de manera adecuada los tres procedimientos
de automedicidn. Se Jogr6 una disminucion signi-
ficativa de la presién arterial con el uso de la
nifedipina CC (183 +£23/93 + 10a 132 = 10/75 =
6 mmHg, p <0.001), aunque cuatro pacientes re-
quirieron aumento de la dosis. Estas cifras se man-
tuvieron en forma uniforme durante las 24 horas,
incluida la medici6n previa a la siguiente toma en
la que, practicamente, se sostuvo el efecto antihi-
pertensivo mostrado desde el principio. La pre-
sién del pulso tuvo una reduccidn significativa (48
+ 10 mmHg p < 0.001, figura 1). Una paciente
tuvo edema de miembros inferiores y otra se que-
j6de cefalea, pero ningdn caso ameritd la suspen-
si6n del tratamiento.

€100 *«A\
90 = * e s *
80 -
7 ‘\.\I’/l
o [51)
Z}E: 50 Ao —k x - iy
E 40
30
20
10
0 T v Y T
Despertar  Mariana Tarde Noche  Despertar
tia
siguiente

—&—NCC -8~ Captoprl —-— Basal

Figura 1. Comportamiento de la presidn del pulso
NCC nifedipina centro cubierto

Mo ol arre 1T 0 mtsneil fambhidn eo laard din

minuir las curas de presion arlerial, aunque seis
pacientes requirieron aumento de la dosis. Los
valores registrados después de los dos meses de

tratamiento fueron 160 + 23/81 = 8.6 mmHg (p <
0.01) y lareducci6n en la presion del pulso fue de
18 £ 12 mmHg (p < 0.05) (figura 1). Dos pacien-
tes refirieron tos.

Al comparar ambos grupos se encontrd una
reduccidn significativamente mayor tanto en las
cifras de presion sist6lica y diastélica (p < 0.005)
como en las de presién arterial media (p < 0.001)
cuando las pacientes recibieron nifedipina con cen-
tro cubierto.

Ningtin paciente tuvo modificaciones importan-
tes en la frecuencia cardiaca.

Discusion

En este estudio encontramos que la nifedipina con.
centro cubierto es mis eficaz que &l captopril en
el control de fa hipertensién arterial en las muje-
res hipertensas postmenopéusicas y que tiene un
efecto terapéutico adecuado durante las 24 ho-
ras, una accion antihipertensiva que se mantiene
hasta la sigqiente toma y proporciona un mejor
control de la presion del pulse, lo que le confiere
a la paciente una cardioprote /4y sostenida, Es
importante destacar que la p%ion del pulso no
descendié de 70 mmHg con el uso del captopril.

El disefio del estudio, basado en los registros
de presi6n arterial con un equipo semiautomatico
validado, de uso sencillo y ficil lectura,'® efectua-
dos por la paciente, en su casa, sin intervencién
del investigador, nos permite disponer de infor-
maci6n'veraz y confiable para realizar un andlisis
imparcial y fidedigno de los resultados, aunque
no se trate de un estudio ciego.

En la paciente postmenopdusica intervienen
varias situaciones que favorecen la aparicién de la
hipertensién. Ademds de la tendencia al sobrepeso,
el mayor porcentaje de tejido graso y el aumento
en la incidencia de resistencia a la insulina, que ya
se mencionaron, existen modificaciones estructu-
ralepe e 19 pared arterinl da petne narientec Ane
wmpiden la vasodilatacion y camoios Hormondics,
como la disminucién en las concentraciones séricas
de estrégenos que, entre otros aspectos, inducen
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COMPARACION DE LA EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA DE LA NIiFEDIPINA CON CENTRO CUBIERTO CON LA DEL CAPTOPRIL
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incluida la medici6n previa a la siguiente toma en
la que, practicamente, se sostuvo el efecto antihi-
pertensivo mostrado desde el principio. La pre-
sién del pulso tuvo una reduccidn significativa (48
+ 10 mmHg p < 0.001, figura 1). Una paciente
tuvo edema de miembros inferiores y otra se que-
j6de cefalea, pero ningdn caso ameritd la suspen-
si6n del tratamiento.
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Figura 1. Comportamiento de la presidn del pulso
NCC nifedipina centro cubierto
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minuir las curas de presion arlerial, aunque seis
pacientes requirieron aumento de la dosis. Los
valores registrados después de los dos meses de

tratamiento fueron 160 + 23/81 = 8.6 mmHg (p <
0.01) y lareducci6n en la presion del pulso fue de
18 £ 12 mmHg (p < 0.05) (figura 1). Dos pacien-
tes refirieron tos.

Al comparar ambos grupos se encontrd una
reduccidn significativamente mayor tanto en las
cifras de presion sist6lica y diastélica (p < 0.005)
como en las de presién arterial media (p < 0.001)
cuando las pacientes recibieron nifedipina con cen-
tro cubierto.

Ningtin paciente tuvo modificaciones importan-
tes en la frecuencia cardiaca.

Discusion

En este estudio encontramos que la nifedipina con.
centro cubierto es mis eficaz que &l captopril en
el control de fa hipertensién arterial en las muje-
res hipertensas postmenopéusicas y que tiene un
efecto terapéutico adecuado durante las 24 ho-
ras, una accion antihipertensiva que se mantiene
hasta la sigqiente toma y proporciona un mejor
control de la presion del pulse, lo que le confiere
a la paciente una cardioprote /4y sostenida, Es
importante destacar que la p%ion del pulso no
descendié de 70 mmHg con el uso del captopril.

El disefio del estudio, basado en los registros
de presi6n arterial con un equipo semiautomatico
validado, de uso sencillo y ficil lectura,'® efectua-
dos por la paciente, en su casa, sin intervencién
del investigador, nos permite disponer de infor-
maci6n'veraz y confiable para realizar un andlisis
imparcial y fidedigno de los resultados, aunque
no se trate de un estudio ciego.

En la paciente postmenopdusica intervienen
varias situaciones que favorecen la aparicién de la
hipertensién. Ademds de la tendencia al sobrepeso,
el mayor porcentaje de tejido graso y el aumento
en la incidencia de resistencia a la insulina, que ya
se mencionaron, existen modificaciones estructu-
ralepe e 19 pared arterinl da petne narientec Ane
wmpiden la vasodilatacion y camoios Hormondics,
como la disminucién en las concentraciones séricas
de estrégenos que, entre otros aspectos, inducen
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una disminucién en la liberacién endotelial de 6xi-
do nitrico y una mayor pérdida de la vaso-
dilatacién.! Por esta razdn, es deseable que en
estas pacientes se hagan modificaciones en el es-
tilo de vida y se usen {drmacos que, como las
dihidropiridinas, disminuyan las resistencias
vasculares.

No se incluyeron pacientes en tratamiento estro-
génico porque el uso de estas hormonas en 1a mujer
postmenopdusica tiende a disminuir los valores de
la presion arterial,' quiza por los mecanismos
expuestos en el parrafo previo, y esto podria in-
terferir con el andlisis de los resultados.

Tanto el edema pretibial como la cefalea se han
reportado hasta en un 25% de las pacientes que
reciben dihidropiridinas; pero, en este estudio, es
notable la baja incidencia de fenémenos secunda-
rios con el antagonista del calcio, ya que sélo 5%
de los casos (un sujeto) tuvieron alguno de estos
padecimientos, lo cual puede deberse a que esta
preparacion de la nifedipina no alcanza concen-
traciones séricas elevadas en forma brusca y, qui-
z4, a los cambios estructurales de la pared arterial
de estas pacientes, que impiden una vasodilatacién
excesiva y la respuesta neurohumoral que usual-
mente acompafia dicha vasodilatacién. Por otra
parte, la incidencia de tos con los inhibidores de
laenzima convertidora de angiotensina (ECA) se
ha reportado en un 15-20% de los sujetos que los
utilizan, por lo que los efectos secundarios con el
captopril también son menores a lo reportado."?
Sin embargo, ya que el nimero de pacientes in-
cluidos fue pequefio, el seguimiento fue corto y
no fue un estudio doble ciego, la valoracién de la
seguridad es dificil de realizar.

La automedicién de la presidn arterial realiza-
da por el paciente en su domicilio, ademés de per-
mitirnos conocer si el control antihipertensivo se
sostiene durante las 24 horas, involucra al pacien-
las indicaciones y un menor abandono del trata-
miento; ademas, se ha reportado que los valores
de presion sistdlica que el paciente registra en su

-

casa se relacionan con una mayor mortalidad por
eventos cardiovasculares, por lo que tales cifras
tienen implicaciones prondsticas.'* Es importante
seflalar que los registros de presion arterial reali-
zados en el consultorio, durante el adiestramiento
de las pacientes, dieron-cifras muy similares con
ambos equipos (diferencia de 2-4 mmHg).

La onda de presidn del pulso posee un compo-
nente pulsatil, sistolico (la presidn del pulso) y uno
fijo, diastélico (1a presion arterial media), la pre-
sion del pulso es, entonces, la cuantificacion de la
oposicién pulsatil al flujo sanguineo durante la
sistole, su elevacién aumenta el trabajo ventricu-
lar y las repercusiones de la hipertension en el ries-
go cardiovascular.'® La importancig dg la dismi-
nucion de la presion del pulso y la valoraci6n de
cudl de los dos aftihipertensivos es el més eficaz
en su control, radica en el conocimiento de} incre-
mento del riesgo cardiovascular que acompaiia
al aumento de la presién del pulso, sobre todo en
las pacientes mayores de 50 afios de edad (como
las incluidas en este trabajo), ya que incrementa el
estrés sistélico sobre la pared del ventriculo iz-
quierdo, disminuye la reserva coronaria e impide
la relajacion ventricular, ademas de que favorece
la hipertrofia y la disfunci6n ventricular izquier-
da. Por otra parte, el aumento de la presién del
pulso provoca disfuncién endotelial y ateroesclero-
sis.”® Con base en lo anterior, los firmacos més
eficaces para el contro! de la presion del pulso, lo
serdn también para lograr una mayor disminucién
del riesgo de enfermedades coronarias en este tipo
de pacientes, portadoras de un mayor riesgo de
padecer enfermedad coronaria. Sin embargo, serd
con estudios posteriores, con mas pacientes y un
seguimiento mayor que se podré establecer si las
dihidropiridinas son el farmaco de eleccién para
el manejo de la paciente hipertensa postmeno-
pausica

A T ].\:‘\‘.]p? 't " ¢
reportado apoyan ef uso de la nifedipina con cen-
tro cubierto como un farmaco de primera linea en
el manejo de las pacientes postmenopéusicas con
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COMPARACION DE LA EFICACIA ANTIHIPERTENSIVA DE LA NIFEDIPINA CON CENTRO CUBIERTO CON EL DEL CAPTOPRIL

o

hipertension arterial, con una eficaz actividad anti-
1 hipertensiva que se mantiene durante las 24 horas 4
y con un margen de seguridad muy alto.
También es importante resaltar el papel de la
automedicién de la presidn arterial por el pacien-
te como un método itil, no sélo para el diagnésti-
co de la hipertensién sino también para laevalua- 4
cién del comportamiento de la presion arterial y

btood»presss:{;e' lowering and low-dose aspirn in patents with
hypertension, principal results of the Hypertension Optimal

el control antihipertensivo durante el transcurso %

del dia.
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