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= JUSTIFICACION =

La Vasculopatia Hipertensiva en nuestro pals ha
adquirido nuevas perspectivas motivadas por las tensiones
psicosociales producto de 1a actividad de homhres vy
mujeres en edad reproductiva y de las caracterlsticas de
idiosincracia del mexicano como son ! la raza , sexo ,
consumo de grasas saturadas y tabaquismo ; lo que conlleva
a modificar la morbimortalidad esperada a 30 aRos con
mayores complicaciones aterosclerdticas.

Dada la rica informacidn mundial ern cuanto a la
correlacién de los Beta-bloqueadores y la exhacerbacidn de
la aterogénesis , y el no encontrar literatura nacional
que demostrara este comportamiento en la poblacidn
mexicana § cred en mi la inquietud de realizar esta
investigacidn y adquirir nuevos criterios para la
administracidn de estos fAdrmacos en el tratamiento de 1la
HTA. Sopesar as! sus beneficios y sus efectos aterogénicos
para cumplir con el postulado de la Etica Médica " Primun
Est Nil Nocere " .

Deseando que este hreve estudio contribuya a estimular
al médico internista y sobre todo al residente de esta
especialidad a nunca olvidar que las ralces y objetivo
hdsico de la misma , es la evaluacibn integral § y ante la
necesidad de utilizar un fdrmaco debemos de seleccionar el
iddneo que alivie 8 mejore la calidad de vida de nuestros

racientes .



=INTRODUCCIOQONS=

La frecuencia de HTA tanto en el medio wurbano como
rural , en la poblacibn mexicana adulta , de los 18 a 79
aflos , es alrrededor del 25 %[2). Para catalogar a un
paciente con HTA se sahe perfectamente que debe medirse
por lo menos en dos ocasiones diferentes , siendo HTA
Ligera cuando el individuo cursa con TA diastdlica entre
90 y 104 mm Hg ; Moderada entre 105 y 114 y Grave si es 2
a 115 mm Hg « 51 la TA sistblica es de 140 a 159 mm Hg se
considera HTA Sistdlia Aislada Limitrofe , y valores > 'a
160 mm Hg como HTA Sistdlica Aislada . Los pacientes que
en algunas veces presentan presiones arteriales
clasificadas en limites de hipertensidn , presentan HTA
Labil « La hipertensidn sostenida puede acelerarse & bhien
entrar a fase maligna . La HTA Acelerada significa un
incremento reciente e importante de los  niveles
hipertensivos previos con dafo vascular .

La HTA Esencial tieme una incidencia del 92-94% de la
poblacidn general . Es bien corocido que existen factores
de riesgo que modifican la evolucidn y el pronbstico § vy
son ¢ la edad , sexo , tabaquismo , colesterol sérico ,
intolerancia a 1la glucosa § peso corporal y quizds la
actividad de la renina . Y que adn individuos con HTA
relativamente ligera sin evidencia de lesiones en &rganos
importantes , si no se trata a los 10 afos de detectarse ,
presentan un riesgo elevado de desavrollar complicaciones

graves ; casi 30% aterosclerdticas y mds del S0% lesiones



en A&rganos por la propia hipertensibn ( cardiomegalia
E.V.C. , Retinopatia , Insuficiencia Cardlaca Congestiva b
Insuficiencia Renal [2,5,12,17,20,26,36,d1].

En relacidn a la Aterosclerosis y su etiologta , ésta
se desconoce por lo gue existen teorlas que tratan de
explicarla siendo la teorla de "Reaccidn a la Lesidn" la
mds aceptada ilesidn endotelial de la Intima que induce a
adhesidn y agregaci8n plaquetaria con formacidwn de
micratrombos y liberacibn de componentes granulares de las
plaquetas incluyendo potente factor mitogémico § que
asociados a lipoprotelnas e insulina estimulan la
migracidn de fibras musculares lisas de la media a 1la
intima con subsecuente proliferacidn . Los macrbfagos de
monocitos circulantes acumulan llpidos , torndndose en
macréfagos locales sobre zonas de friccidn endotelial como
son la bifurcacidn de los vasos. La teoria de Insudacibn
de Virchow trata de la infiltracibn de llpidos circulantes
a la Intima con proliferacién de fibroblastos. La teorla
Tumoral de Benditt sugiere que en base a un tipo de
isoenzima lotalizada en las lesiones , que las lesiones
proliferativas de la Intima podrilan deberse a la
multiplicacidn de fibras musculares aisladas como sucede
en lps tumores bhenignos § de esta manera factores
mitogénicos y  probablemente mutagénicos N podrian
estimular la proliferacidn de fibras musculares lisas . la
Teorta Degenerativa & de Senescencia Clonal menciona que

las fibras musculares de la Intima que proliferan para dar



un  ateroma estdn normalmente bajo un  control de
retroalimentacidn  por parte de agentes difusibles
(inhibidores de la mitosis) formados por las fibras
musculares lisas en la media contigua y que este sistema
tiende a fallar conforme pasan los afos y desaparecen
estas células que controlan el sistema y no son
reemplazadas de manera adecuada. La Teorla de !nérustacian
& Trombdtica se basa en que el evento inicial serla una
microtrombasis en la pared arterial . Existe 13 Teorla de
Cambios en los Receptores del Colesterol , y otros
proponen que sostienen la existencia de un  fenbmeno
inflamatorio que ocurriria desde la nifez como fenbmeno
inicial de aterosclerosis toronaria j; existiendo desde
los 10 afios de edad infiltraciones monocitarias en sitios
donde posteriormente existirdn estrlas grasas y placas
fibrolipidicas .

La Teorla de Los Lisosomas propone que la acumulacidn
de llpidas en las fikyras musculares lisas de la pared de
las arterias puede relacionarse en parte a la deficiencia
relativa en la actividad de la hidrolasa lisosomal sohre
los ésteres de colesternl § posteriormente necrosis
celular por sokrecarga de lipidos en los lisosomas , con
depbsitos entracelulares de lipidos
[2,3,5,12,13,17,20,33,36,37,41,42) .

La Hiperlipidemia se define por niveles elevardos de
1lpidos en el plasma , y el riesgo de Aterosclerosis se

asacia con los tipos ¢lasificados como Ila , Iib , I1] vy



probablemente IV [26].

La Hipercolesterolemia y 1a Hipertrigliceridemia son
factores de riesgo importante de aterosclerosis ,
indicdndose wun riesgo mayor para cardiopatia isquémica
prematura si el nivel de colesterol es > 220 mg/ dl en
varones entre 40 y 49 afos § 8 triglicéridos > 250 mg/dl &
ambos y en mujeres entre los 50 y 59 afos [20,26,36). Se
sugiere que al nacimiento , el colesterol promedio es
de 60 mg , al mes aumenta a 120 , al final del primer aRo
de 175 3 con sequndo incremento en la tercer década y
sigue hasta los 50 aflos en varones y un poco mds tarde en
mujeres [2,3,5,20,36,37,41].

Cada 10 mg/dl de camhio en el colesterol HDL se
asocia con S0% de cambio en el riesgo de enfermedad
coronaria , asi como la elevacidn de triglicéridos y la
fraccién VLDL colesterol [13]). Friedman sefala que la
Hipercolesterolemia de 250 a 350 mg/dl da de 3 a5 veces
> predisposicidn a sufrir EVC |, que los sujetos
normocolesterolémicos y que con mds de 350 , sufren
accidentes vasculares prematuros que afectan corazbn vy
cerebro [2,5,17,20,26,36]. Con reduccidn de cada 1% de
colesterol total se asocia disminucidbn del 2% de
incidencia de Cardiopatia Isquémica Fatal |, Infarto
MiocArdico Agudo No Fatal & ambos [26].

También se ha documentado deficiencia genética de
Lecitin-Colesterol-Acetiltransferasa con acémulo de

tolesterol libre no esterificado [37]. La fraccién HDL se



considera factor antirriesgo y el estudio Framingham
mostrd que si estaba baja , el riesgo era > para
cardiopatla isquéxica mlds que si el colesterol total @
las (DL estaban elevadas . En las mujeres estdn 25% mAs
elevadas que en los varones , ya que los estrégenos
tienden a elevar las HDL y los andrdgenos las disminuyen j
aumentan también si no hay tabaquismo , si se realiza
ejercicio tlsico regular y vigoroso , si se conserva peso
ideal , & si hay consumo moderado de alcohol diario
(eleva las HDL2 y HDLI) » La obesidad ocasiona
hipertrigliceridemia ' hipercolesterolemia e
hiperinsuliremia compensadora [1,2,3,5,12,13,17,20,23 ,
26,36,41).

En el arsenal de drogas antihipertensivas se cuenta
con diuréticos , simpaticollticos , vasodilatadores ,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina vy
blogqueadores de la entrada de calcio . Los
Simpaticollticos Beta-bloqueadores de Receptor Adrenérgico
se¢ indican de primera eleccibn & bien asociados a un
diurético cuando no se ha obtenido control de la HTA
indicAndose en pacientes jbvenes 8 cuando existen
necesidades especiales como la angina de pecho
concomitante [3&].

Los pacientes menores de 40 anps responden en mas del
75% 4 el S0% de los 40 a 49 anos y shlo el 25% los mayores
de S0~-57 afos . Buhler y cols., sedalan un hloqueo del 90%

en hipertensos en el tercer decenio de la vida pero que



disminuye progresivamente con los anos debido a que se
depleta la concentracibn de R-adrenorreceptores en las
membranas de células mononucleares [8,36]. Se
clasifican en ¢ No Selectivos ( Propranolol , Nadolol ,
Timelol , Sotalol y Alprenolol) , Selectivos para Receptor
8~1 (Metoprolel , Atenolol , Practolol) , Con Actividad
Simpaticomimética Intrinseca -ASI- (Pindolol , Oxprenolol,
Dilevalol , Bopindolol y Acebutolol) ;3 y Con a y B Bloqueo
(Labetalol) [2,7,8,9,10,11,16,18,22,31,36,41].

Se propone que en general actdan ! Reduciendo el
Gasto Cardtaco , Inhiben la Renina , Atraviesan la Barrera
Hemato-Encefdlica ( efecto no bien definido) , Reducen
Resistencias Vascular Periféricas y la Volemia as! como
el Tono  Venomotor H Reajustan los niveles
Barorreceptores e impiden la Respuesta Presora a las
Catecolaminas con el esfuerzo y la tensidn emociornal -
Poseenn  propiedades antiarritmicas @ dismiruyen la
excitabhilidad y la conduccidn , previenen la isquemia al
disminuir la automaticidad e inhiben mecanismos de
reentrada ; por efecto estabilizante de membrana con
accidn  quinidinica disminuyen la excitabilidad B
prolongan el pertode refractario vy retrasan la
conduccibn .

Los posibles mecanismos de proteccibn del miocardio
isquémico ¢ Reduccidrn del consumo de oxlgeno , de la
frecuencia cardlaca , la tensibn arterial y la

contractilidad miocArdica § Aumentan el flujo coronario ,



el tiempp de perfusibn diastdlica como consecuencia de la
bradicardia ¢ y 1la irrigacién colateral de zonas
isquémicas . Modifican la utilizacidn de substratos
Disminuyen la lesidn microvascular estabilizan
membranas celulares y lisosdmicas ¢ Desvian a la derecha
la Curva de Disociacibn de la Oxihemoglobina e Inhiben la
Agregacidn Plagquetaria {[2,7,8,9,10,11,18, 22,41,].

Sin embargo pesa mucho la evidencia de alteraciones
colaterales sobre los nwniveles de 1llpidos sangulneos
[7,16,18,23,25,26,28,30,31,]. Se  atribuye a la
modulacibn de la actividad de la lipasa de lipoprotelnas ,
una reduccibn de ésta puede retardar e} catabolismo de
VLDL  colesterol y triglicéridos s produciendo >
hipertrigliceridemia , y las HDL como producto del
catabolismo de las VLDL pueden disminuir . Los B~
bloqueadores Selectivos con ASI & con a y £-bloqueo
combinado , tienen < influencia sohre los triglicéridos
y las HDL que sugiere wo inhiben la actividad de 1la
lipasa de lipoproteinas en el mismo grado que los No
Selectivos . El Propranolal puede también inhibir 1la
liberacibn de insulina y empeorar mds la actividad de la
lipasa vy disminuir la remocibn de triglicéridos

circulantes + Algunos B-hloqueadores aumentan los niveles

de catecolaminas de tal modo que elevan el colesterol
hepdtico y algunos disminuyern la actividad de 1la
Lecitin~Colesterol-Acetiltransferasa (LCAT) |

suprimiendo por tanto el ciclo HDL-LCAT vy disminuyendo



por  4ltimo el nivel de HDL al iqual que las Apoprotelnas
A-1.

El Pindolol , aumenta la actividad de la LCAT con HDL mis
altas y dado que la Apoproteina A-1 es > puede activar
LCAT « Ya que 1los R-bloqueadores en su mayoria
disminuyen los niveles sanguineos de Acidos Grasos Libres
y no alteran los niveles de glucosa e insulina es
diftcil que la sintesis de triglicéridos aumentada pueda
acentuar los cambios en los llpidos sangulneos [18].

Se ha reportado que los R-bloqueadores no afectan el
colesterol total ni la fraccidn LDL , pero si disminuyen
la fraccidn HDL de 10 a 15% y elevan los triglicérides de
30 a S0% (16].

El Propranolol incrementa los triglicéridos en 40% a
2 meses (351 f al afo del 20 a 25%
f16,18,21,24,25,30,31,35,39) ; también se incrementan
las Apoprotetnas C III . Las VLDL se elevan de un 20 a més
del 79% a un afo (1&,24,25,31,32,35), disminuye las HDL
en 11% & en forma variable moderada [15,20,24,26,32,37]
Las HDL3 disminuyen hasta a - del 35% (19) , al igual
que disminuyen las Apoprotelnas A~1 [24,31] , y las HDLZ
sin ser estadlsticamente significativa (32 ; en cuanto a
las LDL tienden a disminuir con poco o sin efecto en forma
variakle [16,18,32,35,39] , el colesterol total no es
atectado pero s! la relacién colesterol total-HDL , que se
eleva hasta en un 26% [1&,25,321. El Metoprolel ,

eleva los triglicéridos en un 14% , disminuye las HDL en
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6% , sin alterar el colesterol total & bien con leve
disminucibn y tampoco afecta las LDL ; no hubo cambios
significativos sobre las Apoprotelnas
{7,10,16,17,18,25,29,30,31,32].

El Pindolol , eleva los triglicéridos en 13% en &
estudios y en uno no cambid ; incrementd las HDL al 8%
en 6 estudios y disminuyeron en 4% en 10 estudios
elevan al 5% a las 33 semanas b a los 16 meses Vs. 17%

que eleva a los 6 meses . No cambian & disminuyen

levemente al colesternl  total vy las LDL
[4,10,14,12,16,19,23,25,29,31,35,38]) .Del grupo de
Calcioantagonistas, la Nifedipina ' no ocasiona
alteraciones sohre los 1ipidos [ Apoprotelnas

significativamente en estudios a corto plazo , pero no ha

sido evaluada a largo plazo [18,22,25,40].



= PROBLEMA =

~ ¢ Existe evidencia de que los B-Bloqueadores de
receptor adrenérgico utilizados en el tratamiento de la
Hipertensidn Arterial , tienen efectos adversos sobre el
metabolismo de los 1lipidos 7

- ¢ Y de ser cierto , tendrdn el mismo comportamiento
en los pacientes hipertensos del Hospital " Fernando
Guiroz Gutiérrez " de} ISBSTE 7

= HIPOTESIS =

" Existen alteraciones sobre el metabolismo de
i!pidus y ®en relacidbn a la administracidn de R~
Bloqueadores de Receptor Adrenérgico no Selectivos y R-1
Selectivos en pacientes con Hipertensibn Arterial , tanto
a corto como a largo plazo § independientemente del factor
étnico .+ Condicionando éstas , un factor de riesgo muy
importante Aterogénico adicional , que incrementard la
incidencia de Cardiopatia Isquémica y de E.V.C.; pese a
mantener bajo control la TA .

Es por tante , perjudicial para la poblacidr mexicana
el continuar prescribiéndolos si existen fR-Bloqueadores
Adrenérgicos con ABl , exentos de producir Aterogénesis vy
ademds , ofrecer Cardioproteccidn de Isquemia o nmecrosis
fatal o no fatal § al incrementar las HDL y las A-1 , por

elevar la actividad de la LCAT “.



12

= QBJETIVGOS =

1.-Determinar las concentraciones sangulneas de @

a)Triglicéridos
b)Colesterol Total
8)C019|terol HDL
)

a los 30 y 90 dlas en los pacientes bajo
monoterapia de 3 Propranolol 8 Metoprolol respectivamente
, Ppara compararse con los valores basales y evaluar si

hubo & no alteraciones.
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= MATERIAL , METODOS Y PACIENTES - =
PACIENTES
Derechohabientes del Mospital “Fernando  Quiroz
Gutiérrez" del ISSSTE de México, D.F.Durante el perfodo
del g de Agosto al 29 de Diciembre de 1989.Tendrdn que
haber dado su consentimiento por escrito de habérseles

informado las caracteristicas de la investigacidn

Urgencias , Cardiologla y Medicina Interna .
CRITERIOS DE INCLUSION s

Pacientes masculinaos 8 femeninos , mexicanos , de
edades fluctuantes entre Jos 35 y 7% aflos ; de clase
socinecondmica media y baja , derechohabientes . Que
padezcan HTA Esencial Ligera & Moderada de reciente
diagnéstico , sin control farmacolégico & que hablan
suspendido un mes antes § con Colesterol Total sérico
menor de 260 mg y Triglicéridos de menos de 200 mg , con
antecedente 8 no de tabaquismo, y/d alccholismo negative 8
bien suspendido 6 meses antes.
CRITERIOS DE EXCLUSION ;

Se excluird a pacientes con antecedente 8 trastorno
concomitante de  de ! Angor Pectoris, Infarto MiocArdico
en 3 meses  previos, Trastornos de  Conduccién
ARurtculoVentricular, Bradicardia de menos de SO latidos
por minuto con Bajo Gasto, & Insuficiencia Cardlacaj; HTA
Maligna & Acelerada & que requiera politerapia. Asma
E.V.C. =~incluyendo Jsquemia Cerebral Transitoria- .

Fentmeno de Raynaud 1§ Insuficiencia Fenal Gevera ]
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Hephtica. Diabetes mellitus, Disfuncidn Tircidea, peso
corporal >  de 20% del idealy Hiperlipidemia &
Hipercolesterolemia familiar 8 presencia de xantomas
cutdneo-tendinosos. Administracidn de corticoesteroides
[} de hormonales orales, & bien de diuréticos,
betabloqueadores & hipolipidemiantes. Alergia a drogas , y
sujeres embarazadas & lactantes.

CRITERIOS DE ELIMINACION 1

Los pacientes que durante entrevistas subsecuentes
cursen & hallan cursado ton alergia a B-bloqueadores &
calcioantagonista ; Insuficiencia Cardiaca; Broncoespasmo,
Trastornos de Conduccidn A~V de 2p y/8 3er. Grado 3
Bradicardia Severa con Bajo Gasto 8 E.V.C. (Isquemia
Cerebral Transitoria & Trombdtico) & si la mujer estd
embarazada »

Se seleccionard por muestreo sistemdtico y  se
dividird en 2 grupos similares a la muestra , para
abiertamente iniciar la administracidn de Prapranolol 40 a
160 mg/dila & Metoprolol de 50 a 300 mg/dia .

MATERIAL Y METODOS 1

En la historia clinica se determinard la TA de pie vy
en declbito supino, la frecuencia cardlaca , talla y peso;
as! como el Grado de Retinopatla de la clasificacidn
de K~W-B. Se realizard E.C.G. y Rx de Tdrax P-A y simple
de Abdomen de pie . Se cuantificard en ayuno de 12 horas ,

car un reposo de 15 minutos , sentados § previo a la toma
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de muestra sanguinea venosa , las concentraciones de :

1.-Lipidos totales.

2.-Triglicéridos.

3.-Colesterol total.

d.-Colesternl HDL.

5.-Glucosa.

é.-Uréa.

7+.-Creatinina.

8.-Acido Urico.

9.-Hemoglobina.

10.-Hematocrito.

11.-V.C:M.

1z.-Plaquetas-

13.-Leucocitos con Neutrdfilos.

id.-Transaminasa Glutdmico-Oxalacética.

15.-Transaminasa Glutdmico~Pirtvica,

16.-Deshidrogenasa Léctica.

17.~-Fosfatasa Alcalina.

1&.~Examer General de Orina.

19.-Prueba Inmunoldgica de Embarazo.
(a mu)eres en edad reproductiva).

En especial , la determinacidn de llpidos totales se
realizard con la técnica de Merckotest por
espectrofotometria ; los triglicéridos por Prueba
Colorimétrica EnzimAdtica de Merckotest , y el Colesterol
Total y sus fracciones con la técnica de Liekermann-
Buchard y Enzimética por espectrofotometria .

Los exAmenes de iaboratorio , el E.C.G. y la R« de
Térax se realizardn a los 0, 1 y 3 meses de monoterapia
A-bloqueadora. Las entrevistas subsecuentes de seguimiento
clinico para ajuste de dosis u otras ohservaciones se
realizar8n a los 0 , 15, 30 , 60 y 90 dlas .

La concentracidn de datos , andlisis estadlstico vy
proceso de tablas gr&ficas y proceso de textos se
realizard en una computadora IBM PC Compatilkle Printaform
Modelo S710-1M con alimentacidn de 127 VCA , vy 1la
paqueterla WordStar~d Professional y LOTUS .
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El anAlisis estadistico requerird de comparacidn de
las medias (u) de las concentraciones basales de los
1ipidos en cuestién a { y 3 meses , por lo que se
utilizard el modelo de ¢t de Student valorando los
diferentes grupos con un nivel de confianza del 95% ( p <
0.05 ) .

Para demostrar que el Propranolol es mds aterogénico
que el Metoprolol se propone un nivel de confianza del
97.5% ( p < 0.025 ) ; ya que compararemos las medias de
las 4 variables (triglicéridos,colesterol total,colesterol
HDL y LDL) entre ambos grupos , utilizaremos también una
prueba de significancia basada en t de Student .

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS .
( Adjunta )



= CEQULA DE RECOLECCION DE DATOS =

SANGUINEOS EN HIPERTENBION ARTERIAL'.

:msl!il ; - il
R03.5LI0T (F7 () EWOCIVILST
ik

NACTORRUTORY:
RELIGION! “FECHA DE ESTUDIO
MITECEMENTES HEREDO-FAMILIARES.-

QESIDN (D) HIPERTENSION ARTERIAL (HTA) CARDIOPATIA  ISQUENICA (Cl)
mgﬂgs WELLITUS (D) 'mzllﬂlﬂi DAD ASCIMR CEREDRAL WC) GOTA (6)

« HERMANOS!
H1J06¢ .

ANTECEDENTES PERSONALES MO PATOLOGICOS.-

ORISINRIO! RESIDENTES ESCOLARIOADs
BIETA (INGESTHTEVE™, MODERAM O E1EESIVA DE CRRBOKIDRATOS ,
L)
ALCORDLIoR0I (0] -] BESHE COmMIY - CURNTO:
U =) 1) . H
¢AFES OTRAS TOTTCOARTAS

MNTECEDENTES PERSOMALES PATOLOGICOS.-

< HTA.L . DESDE CUMNDO! L FARNACOSS

DT (T R —
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= RESULTADOS =

Se captd un total de 32 pacientes de la Consulta
Externa y Hospitalizacidn de Medicina
Interna , Cardiologla y Urgencias habiéndose
excluido del estudio a 19 pacientes por (&)
Insuficiencia Rernal Crbnica en Fase Terminal '
(4) Diabetes mellitus en control con Hipoglucemiante
oral § (3) Asma , (2) Ser mayores de 75 aifos de edad ;
(1) Uso de Corticoesteroides por Artritis Reumatoide j
(2) Angina Pectoris de Reciente Inicio 1)
Insuficiencia Cardiaca y Angina Post~Infarto 3§ (1)

Embarazo de 3 meses .

La edad de los pacientes seleccionados fluctud
entre 39 y 72 aflos , siendo é hombres y 7 sujeres en

total .

La distribucidn por muestreo sistemdtice en 2
grupos para tratamiento , contd con 9 pacientes
para el Grupo  Metoprolol ( 3 hombres y 6 mujeres ) y
la dosis establecida fué de 50 a 300 mg/dia ;3 y el
Grupo Propranolol contd con 4 pacientes (! mujer y 3

hombres ) con dosis de 40 a 160 mg/dta .

Durante el estudio , la paciente T.M.A. , del
Grupo Metoprolol , fué eliminada de la investigacibn

de atuyerdo a los criterios establecidos por
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presentar Insuficiencia Cardiaca por Fibrilacibn

Auricular Rdpida y Broncoespasmo .

En el Grupo Metoprolol ( 8 pacientes ¢ S mujeres y

3  hombres ) se obtuvo en las Concentraciones Medias

con respecto a las Basales @

a) Disminucidn de los Triglicéridos a 168.25 y 7% a
i mes ( s + 30.4947 ) y a 138.625 , 23 % a 3
meses (s &+ 64.4226 ) |, sin  significancia
estadlstica .

( Tabla # 1 ) .

b) Disminucidn del Colestercl Total a 190 , 4.9% a |
mes (s #32.85) ya 158 , 18.5% a 3 meses
(s + 25.1453 ) 3 con significancia estadlstica a 3
meses .

( Tabla %2 ) .

¢) Disminucibn del Colesterol HDL a 41.39 , 3.6% a
mes (s + 6.4d467 ) y a 38.27 , 10.9% a 3 meses
( % # 8.7668 ) § sin significancia estadistica .

( Tabla # 3 ) .

d) Disminucidn del Colesterol LDL a 119.04 , 23.9% a
1 mes ( s + 39.0331 ) y a 109.70 , 29.9% a 3 meses
(s 4+ 26) ; sin significancia estadlstica .

( Tabla # 4 ) .
- El andlisis estadistico se realizd con t de

Student de 1.7613 y en cuanto a la significancia
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estadistica se wutilizé p = 0.05 , con nivel de

confianza del 95% .

En el Grupo Propranclol ( d pacientes : 3 hombres

y 1 mujer ) se encontrd en las Concentraciones Medias

con respecto @ las Basales ¢

a) Incremento de los Triglicérides a 203.75 , 13.8% a
1 mes (s + 62.0235) y a 205 , 14.5% a 3 meses (s +
31.906%1 ) § sin ser estadisticamente significativo.
( Tabla # 5 ) .

b) Disminucibn del Colesterol Total a 232.25 , d4.9% a
1 mes ¢( s + 35.5938 ) y a 199 , 18.5% a J meses ( s
+ 19.42) ; con significancia estadistica a 3 meses.
{ Tabla # 6 ) .

c¢) Disminucidn del Colesterol HDL a 38.5508 , 3.&% a
1 mes ¢ s + 6.1078 ) y a 36.75 , 8.1% a 3 meses ( 5
+ 2.5874 ) § sin significancia estadistica .

( Tabla # 7)) .

d) Disminucidn del Colesterol LDL a 152.397% , 12.5%
a Imes (s + 23.8033 )y a 139.765 , 19.8%4 a 3
meses ( s + 19.012d ) ; sin ser estadisticamente
significativa .

{ Tabla # 8 ) .

- El andlisis estadistico fué evaluade con t de
Student de 2.22681 y para traducir significancia
estadistica , se utilizé p = 0.05 , con nivel de

confianza del 95% .



- Teniendo que comentar que , el heche de que se

mencione que no hubo significancia , se debe a
que ¢] tamano de la muestra es pequeda y en algunos

pacientes hubo diferencias muy amplias en las
variables estudiadas a 1 y 3 meses . Es decir , que
no todus tuvieron el mismp comportamiento pero en

general su media denotaba & no alteracidn .

La paciente C.S5. del Grupo Metoprelol f
requirid tratamiento adicional con Nifedipina 10 mg
cada 8 hrs ademds de Metoprelol 100 mg cada 8 hrs
par cursar con  Hipertensidn Acelerada , a los 60
dias del estudio . Contaba también con Esclerodermia

por lo que se controlaba con D-Penicilamina oral.

El paciente J.R.R. del Grups Propranolol '
presentd rash en la barba y prurite generalizado
secundario a los 60 dlas del estudic , controldndose
con Hidroxicina 10 mg céda 8 hrs durante uma semana

{ estando con dosis de Propranolol de 20 mg c/12 hrs.

Al comparar las Medias de las concentraciones de
las d variables de Lipidos entre ambos grupos , se
obtuvo que con el Propranolol a los 3 meses se ¢
a) Incrementd los Triglicéridos en 47.88% , siendo

las medias de 138.625 para metoprolol y de 205 para

propranolol H con s + 64.4226 sin ser
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)

d)
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estadlsticamente significativo .

Incrementd el Colesterol Total en 25.94% , siendo
las medias de 138 para metoprolol y de 199 para
propranclol ; con s + 25.1453 , estadisticamente
significativo .

Disminuyd el Colesterol HDL en 3.99% , con medias
de 38.2788 para metoprolol y de 36.75 para
propranolol 1 con s + B.7668 , sin ser
estadlsticamente significativo .

Incrementd el Colesterol LDL en 27.39% , teniendo
medias de 109.708& para metoprolol y 139.765 para
propranolol ¢ con s + 26.0076 , sin signiticancia
estadistica -

El Andlisis estadlstico se realizb con t de
Student de 2.2281 y para evaluar la significancia
estadlstica con p = 0.025 con un nivel de
confianza del 97.5% .

( Tabla # 9 ) .
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TABLA Moo}
= NIVELES 8€ TRIGLICERIDOS (ag/d)) =
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TABLA Wa. 2
« NIVELES DI COLESTEROL YOTAL (eg/dl) =

WETOPROPLOL
PACIENTE | SEI0 | EOD | BASALES | I WES | 3 WESES |
x? i £ 27 20 i
we " 6 92 13 61
n F Q 2% 07 10
" " 6 %7 20 149
CAT f 8 ™ 24 164
i F 59 21 170 133
ts f [ 160 1% 139
n " 83 300 20 137
HEDIA 5.5 190. 138
' 621 .8 | 254

F o Feaening , M ! Nascoling
decilitre § o 8 Drgviacidn estin

ar o

: lxlﬂ s ailigrases por
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TARLA No. 3
= NIVELES B COLESTIROL ML (ag/d)) =

[TPaCTENTE | SEXO | oMW | DABWLES %ﬁ
np f ¢ ] 0.2 0.1
wE " o7 2.4 .2 Y]
m f Q 739 .2 2.8
m » [0 3.9 % 0.7
AT f “ “ Q.2 N

o f 1] 3%.5 %.2 a1
s f & 52.8 ®.5 24
w N &3 9.2 0.5 p|
NEDIA Q9 4.3 W2

L i 62 8.7

f 1 Fepening , M ¢ Nasculing t I’Nl 8 siligranes por
decilitre § s 3 Desviacidn estiatar



TABLA Mo 4
= BIVELES D€ COLESTEROL LDL (mg/d)) =

NETOPROPLOL
PACTENTE SEX0 1.0 RASALES § MES J MESES |
14 f 63 136.7 139.2 130.4
i} L] 67 25.3 4.6 111.4
IRR f €@ 196.4 131.7 126.3
5] " 69 192 i 8
CAT f o4 156.8 17 132.7
3ie f 59 151.3 84 8
s f § 88.9 104.2 137.§
P L] 63 30% 121.5 80
NEDIA 156.6 119 109.7
i 8.9 b/ 2

£t Fosening , N s Masculing
decilites § o ¢ Desviacide o8

& u,m 1 siligranes por
Indar .



TABLK No.3
» NIVELES BE TRIGLICERIDOS (sg/dl) =

" PROPRANOLOL

PACIENTE S£10 £DAD BABALLS i HES 3 MESES |
bl L 50 169 284 2%

ReP f 63 214 20 29

ATA L 39 193 14 176

RCS " 12 140 16% 179

NEDIA 179 23,7 203

s .8 62 3.9

F o Feaening ( B ¢ Navculing i
derilitrs § o ¢ Dosviacibn estindar .

/€l ¢ siligramos per

TABLA Ne.b
= NIVELES DE COLESTEROL TOTAL (wg/d}) =

PROPRANOLOL
PACTENTE SEX0 EDAD BASALES ! NES 3 HESES
JRR L 30 230 225 210
/(P ¥ 63 12 30 206
ATA [ 39 %5 280 240
RS L] 12 240 194 170
HEDIA #4.2 232.2 199
[ 29.3 35.5 19.4
F i Fesening , N & Nasculing ; agq/dl ¥ wiligrames por
decilitro § 5 ¢ Desviacidn es‘lnaar .




TABLA Ne.7
= NIVELES DE COLESTEROL LDL (wg/dl) =

FROPRANOLOL

L PACIENTE | SEXO. 1 EDAD  { BARMEG | IMS | 3 WS
R N 50 2741 35.2 .2
RCP f 63 .1 2 3.8
ATA " B 55.9 45.6 3%.2
RCS " 7 428 4.3 7
HEDIA 40 38.5 3.7
) 124 b 2.5

1 Fesening , M 3 Mascaling
decilitrs 3 v ¢ Desviatide estindar .

#g/d1 ¢ siligrases por

TABLA Ko, 8
= NIVELES DE COLESTEROL LOL (wg/dl) =

PROPRANOLOL

PACIENTE SEX0 EDAD BASALES 1 MES 3 MESES
IR t 50 1962 132.9 167.3
RCP F 63 203 187 i26

ATA L] 19 1704 137.2 137.4
RCS L] 1 127.5 1324 1283
NEDIA 1742 152.3 139.7

B 3. 25.8 19

£ 1 Fenenino , M ¢ Masculine
decilitro { v ¢ Devviacidn o

]

1 wg/él ¢ ailigrasss por
i 3" . '
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TABLA M. §
= CONPARACION ENTRE GRUPOS =

NETGPROLOL PROPRAMOLOL

LIP1NGS & jmi Hit Lot o1 TRl HOL Lot
1 2531 18! €2:96] 136:6 | 44,25 | 179 40.02 | 174,27
1 190 ] 168.25] 41.39) {19 232,25 | 203.75 | 38.5% | 152.39
8 0f 18] 17 3.6 2349 &9 1-13.8 3.6 12,5
VAR NEDIA

EXISTE 0 w0 L o L] LU # L)
BIFEREN-

CIA

13 156 | 138.6 | 38.2 | 1097 19 203 36.7 139.7
EX1s1e S1 N L1 LY 51 w L L
DIFEREN-

it

10

VAR NEDIA| 26,6 | 23.4 | 10.9 29.9 18.5 | -14.5 8.1 19,8
51 62:4 { .7 | 16 81.9 29.3] 3.8 2.4 341
52 32.8 | 0.4 | 6 39 38,5 62 61 25.8
§3 251 | oot | BT 2 19.41 319 2.5 19
N [} 8 ] 8 [} 4 4 4
L1 8 8 8 8 4 [} ] ]
L 8 { ] 8 8 ¢ [} 4 4

CT 3 Colesterol Total , TRI ¢ Triglicéridos NDL!lipogrnMnas de
Mta Deavidad ¢ LDL fimrmhu de Baja Deasidad X1 ¢ Basales N
K2 ataee , X5 0 a3 etes ;8 DE VAR NEDIA t Porcentaje de Va--
viable de Ja sedia « 51 1 Desviacide estindar Basal , 52 ! Desvia--
cidn estindar a | aes § S3 3 Desviacidn estdndar 3 J aeses . W)
N2 y N3 9 Tasaido de la muestra .
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= COMENTARIOSE =

- En el Multiple Risk Factor Intervention Trial , no se
demostrd una disminucién de la mortalidad en un perlodo de
6 afios al aplicar medidas activas para controlar la HTA @
tabaquismo , dieta , en cuanto @ riesgo coronario .

El Veterans Administration Trial mostrd que el
- tratamiento de 1a HTA es muy eficaz para prevenir la
morbimortalidad relacionada con E.V.C. , pero con poco
efecto sobre enfermedad coronaria .

El coraz8n puede quedar afectado al disminuir los
Factores de Riesgo mediante las intervenciones siguientes:
1) Un Programa de Ejercicio Inadecuado , 2) Farmacos
Hipolipidémicos § 3) Factores Anoréxicos , d) Fdrmacos
Hipoglucemiantes orales y 5) FArmacos Hipotensores .

Los B-Bloqueadores Adrenérgicos pueden causar efectos
inotrépicos negativos en el corazBn y daRan m&s en el caso
de Cardiopatias’orgdnicas & con Insuficiencia Cardlaca .
Ocasionan problemas en quienes practican un ejercicio que
requiera aumentos substanciales en la frecuencia cardlaca;
como en el correr .

Dentro del empeoramiento de otros Factores de Riesgo
Coronario con los A-Bloqueadores se incrementa la
depresidn de la funcibn cardlaca a causa de la
interferencia de la actividad de la adenilciclasa sobre el
ATP 3 ocupan el Receptor B de la membrana y por su
actividad estabilizadora disminuyen la corriente rapida

del sodio hacia el interior produciendo disminucidn de la
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energla de la bomba bidireccional Na‘ - CaH §  con

disminucidn final de la velocidad y fuerza de contraccibn,
que interfiere la funcibn sistdlica | ademds también sobre
la funcibdn diastélica ya ddi disminuyen la velocidad de
relajacidn que depende de la acumulacidn de calcio por
parte del Retlculo Sarcopldsmico y esta reacumulacibn se
debe a la Fosfolamban , que es una protelna del Retlcule
Sarcoplasmico dependiente de una cinasa de la fosfomiosina
, activada por el AMP-Ciclico durante estimulacibn 8 [1].
El estudio realizado en nuestro Hospital " Dr.
Fernando Guiroz Gutiérrez ", fué de tipo longitudinal
Experimental Fase III Controladeo , Comparativo entre 2
modelos de B-Bloqueadores (No Selectivos y R~1 Belectivos)
del tipo del Propranolol y el Metoprolol . De tipo
Prospectivo a corto plazo -3 meses-, por lo gque la
mortalidad , considero no puede ser evaluada ; sino que
para éste pardmetro deberd someterse a los cohortes a
mayor tiempo observacional . Todo esto tomando en
consideracién lo referido en el capltulo de introduccidn
de que la HTA de No tratarse antes de los 10 afos de
haberse detectado va a conducir a complicaciones
aterosclerbticas severas , correspondiendo a un 30% de
tipo aterosclerdticas ( Insuficiencia Coronaria ) § y mls
del S0% con lesiones orgdnicas por la HTA per se (
Cardiomegalia , Retinopatia , E.V.C. § Insuficiencia
Cardlaca Congestiva b Insuficiencia Renal )

[2,5,12,17,20,26,36,41]. Pero , esperamos disminucidn de
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la morbilidad ya que por cada 10 mg/dl de decremento
en el Colesterol Total existe un S50% menos de riesgo de
Cardiopatia lsquémica (13].

Durante la investigacidn se Jogrd un control
hemodindmico adecuado con excepcibn de la paciente C.S.
del Grupo Metoprolol , que cursd con HTA Acelerada
demostrada cltnica vy Electrocardiograficamente 3
requiriendo tratamiento adicional por lo que se selecciond
a la Nifedipina del Grupo de Calcioantagonistas ya que se
tienen referencias de que no condiciona alteraciones sobre
los llpidos & Apoprotetnas a corto plazo - Confiriendo
Cardioproteccidn en esta paciente en especial y para fines
de la Investigacibn , era el iddneo (18,22,25,d0].

Por otra parte , en relacidn a efectos colaterales de
los #-Bloqueadores , sblo se observaron en un s8lo
paciente y que recibla Propranolol § que al mes de
tratamiento refirid astenia y debilidad muscular y a los 2
meses cursd con rash cutdneo en la barba y prurite
generalizado posteriormente , que  se controld con
antihistaminico del tipo de la Hidroxicina pudiendo as!

finalizar la investigacibn .
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= CONCLUSJIONES =

1.- B! enisten efectos adversos sobre los Lipidos con 1la
administracidn de  @-Bloqueadores del tips del
Propranolal y #1 Metoprolol a corto plazo .

2.~ El Propranolol es mds aterogénico que el Metoprolol ya
que condiciona Hipertrigliceridemia ¢ incrementa la
Hipercolesterolemia 1 as! como que disminuye en forma

variable y moderada a las HDL .

3.~ Los efectos adversos sobre el metabolismo de los
Lipidos tienen un comportamiento similar a lo referido
internacionalmente , pero se sugiere ampliar el tiempo

de observacidn

4.~ Consideré conveniente asociar al tratamiento con B-
Bloqueador Cardioselectivo del tipo del Metoprolol ,
que ¢35 la alternativa entre los estudiades , dieta
antiaterogénica baja en Colesterol y rica en Orasas
Poliinsaturadas , fibras y pobres en calorlas j ademds
de aceites de pescado que son ricos en aminodcidos
omega-3 y y gque coadyuvard a disminuir la

morbimortalidad en los pacientes investigados .
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=ABREVIATURASTS=

Lo~ @ cecsssasne
2.~ ABl:ceusane
Je- B tecenenas
4.~ ECoGe cuue
Se= EVaCo o0ve
Ge~ HOL -0cruee
Teo= HTA coannee
8.~ I.B:M:. .00
9o K-W-B +1.un
10.~ LCAT sosuse
11.- LDL ceeenns
120= PeA cvenans
13:2 PC cvnenens
14— % cvvvnnnnn
15.- RX covonans
16—~ TA soveense
17.~ V.CeMe 0
18.- VLDL «v.ceve

Alfa

Actividad Simspaticomimgética Intrinseca
Beta

Electrocardiograma

Enfermedad Vascular Cerebral
Lipoprotelnas de Alta Densidad
Hipertensidn Arterial

International Bussines Machines
Keith Wagener Barker
Lecitin—Colesterol-Acetiltransferasa
Lipoprotelnas de Baja Densidad
Péstero Anterior

Personal Computer

Porcentaje

Rayos X

Tensidn Arterial

Volumen Corpuscular Medio

Lipoproteinas de Muy Baja Densidad
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