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RESUMEN

Introduccion: la presion del pulso es considerada un factor de
riesgo independiente para enfermedad coronaria, por lo que el
tratamiento antihipertensivo debe incluir también su control.
Las dihidropiridinas son farmacos de eleccién en el manejo de
pacientes con hipertension sistélica aislada (HSA). Objetivo:
compara el efecto de la nifedipina centro cubierto con el del
captopril sobre la presion del pulso durante las 24 h, en sujetos
con HSA. Material y métodos: previo periodo de lavado y capa-
citacion de 2 semanas, 30 sujetos con HSA realizaron automedi-
cion de la presion arterial (AMPA) durante 3 dias; posteriormen-
te recibieron nifedipina centro cubierto 30 mg diarios por 2 me-
ses, repitiéndose la AMPA. En la siguiente fase, recibieron
captopril 25 mg 2 veces al dia, realizdndose todos otra AMPA a
los 2 meses, se evalué el control antihipertensivo y su comporta-
miento durante el dia. El andlisis estadistico se realizé con ANO-
VA. Resultados: los 30 pacientes presentaron una disminucién
significativa de la presion con nifedipina (178/88 a 134/86
mmHg, p < 0.0001, manteniéndose el control en forma uniforme
durante las 24 h. Cuando se cambi6 a captopril la presién se in-
crementé a 158/81 mmHg (p > 0.05), la presién del pulso dismi-
nuyé 52 + 10 mmHg con la dihidropiridina, mientras que con el
captopril la reduccién fue de 24 + 12 mmHg. Conclusién: la ni-
fedipina centro cubierto es més eficaz que el captopril en el con-
trol de la presién del pulso en pacientes con HSA, manteniendo
un adecuado efecto antihipertensivo durante las 24 h.

Palabras clave: Hipertension sistélica aislada, nifedipina cen-
tro cubierto, captopril, presién del pulso.
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ABSTRACT

Background: Pulse pressure (PP) is an independent predictor of
coronary heart disease. The aim of this study is to compare the ef-
fect of nifedipine coat-core (NCC) with that of captopril on PP in
elderly patients with isolated systolic hypertension (ISH). Meth-
ods: After a 2 weeks wash-out, 30 elderly patients with ISH, self-
measured their blood pressure (SMBP) for 3 days with a validate
device; later on they received NCC 30 mg once a day for 2 months,
when they performed another SMBP in the same way. In the next
stage, they received captopril 25 mg twice a day for two months,
when they made another SMBP. Statistical analysis was done
with ANOVA. Results: Patients with NCC presented a 24 hours
blood pressure reduction (178/88 to 134/86 mmHg, p < 0.0001).
With captopril blood pressure changed to 158/81 mmHg (p >
0.05). Patients reduced their PP with NCC by 53 = 10 mmHg,
whereas with captopril the PP reduction was of 24 + 12 mmHg.
Conclusion: Our results suggest that NCC is more effective than
captopril for the control of PP in elderly patients with ISH. This
may be secondary to a greater reduction in systolic blood pressure
with NCC, whereas captopril main decreases diastolic blood pres-
sure in those patients.

Key words: Isolated systolic hypertension, nifedipine cc, capto-
pril, pulse pressure.

La hipertension arterial es la enfermedad crénica
mas frecuente en México, afecta, al 30% de la pobla-
cion, sin embargo es en su repercusion sobre la espe-
ranza y calidad de vida del paciente donde radican
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los aspectos méas importantes del padecimiento. Des-
pués de los 60 afios de edad, la hipertensidn sistélica
aislada es la forma mas comun de la enfermedad.!

La hipertension sistdlica aislada se consider6 du-
rante mucho tiempo una consecuencia del envejeci-
miento, secundario tanto a cambios estructurales de
la pared arterial como a cambios funcionales que
implican pérdida de la estimulacion 3 con persisten-
cia de la actividad a lo que produce aumento de las
resistencias periféricas.2 Pero actualmente sabemos
gue constituye un importante factor de riesgo car-
diovascular que debe ser tratado, de hecho las Guias
2003 de Manejo de la Sociedad Europea de Hiper-
tensién y la Sociedad Europea de Cardiologia, consi-
deran que valores de presion sistélica mayores de
140 mmHg (con diastélica < 90 para ser hiperten-
sién sistdlica aislada), y recomiendan iniciar trata-
miento farmacolégico para reducir la morbilidad y
mortalidad por cardiopatia isquémica y enfermedad
vascular cerebral.3

Varios trabajos recientes como SIST-EUR, STO-
NE y SIST-CHINA han destacado el papel de las di-
hidropiridinas en el control de la hipertension arte-
rial en pacientes mayores de 60 afios, no solamente
por su efecto antihipertensivo, sino también por in-
ducir una disminucion significativa de la morbilidad
y mortalidad, sobre todo por enfermedad vascular
cerebral 46

La nifedipina en sus formulaciones de liberacién
retardada se ha utilizado con éxito en el manejo de
la hipertensidn arterial, nuestro grupo ha utilizado
con éxito la formulacion de esta dihidropiridina de-
nominada centro cubierto, la cual combina las ven-
tajas de una accion antihipertensiva eficaz y segura
con un efecto valle-pico > 50% en 24 horas, lo que
permite administrarlo una vez al dia.”

El captopril es un inhibidor de la enzima conver-
tidora de angiotensina (ECA) que a dosis de 25 mg 2
veces al dia es eficaz en el manejo del paciente hi-
pertenso, recientemente los estudios STOP-2 y
ALLHAT encontraron que los inhibidores de la ECA
disminuyen los eventos cardiovasculares en pacien-
tes hipertensos ancianos.?

Varios estudios mostraron que el aumento de la
presion del pulso (diferencia entre sistélica y diastoéli-
ca) se considera como un factor de riesgo independien-
te para enfermedades coronarias. Se ha observado que
la terapia antihipertensiva puede no disminuir la pre-
sion del pulso pero si la presion media.®

Nuestro grupo ha utilizado la automedicién como
una opcion para el manejo global del paciente hiper-
tenso, con la modalidad “a préstamo”, esto es, una

vez que se ha adiestrado al enfermo sobre la forma
adecuada de medir la presion arterial y el uso del
aparato, se le presta un esfigmomandmetro portatil
semiautomatico por un tiempo predeterminado, du-
rante el cual el sujeto realiza mediciones frecuentes
de la presion arterial llevando un registro, el que
nos brinda informacion sobre los valores presenta-
dos en ese lapso. El equipo empleado en nuestra cli-
nica de hipertension es el OMRON HEM-712C, el
cual es sencillo de usar y confiable por estar valida-
do por la Sociedad Americana de Metrologia.®

El propésito del presente estudio es comparar
mediante el modelo de automedicién a préstamo, el
efecto durante 24 horas sobre la presion sistélica y
del pulso y la tolerabilidad de la nifedipina centro
cubierto con la del captopril en pacientes hiperten-
s0s ancianos con hipertensién sistélica aislada.

MATERIAL Y METODOS

En este estudio clinico se incluyeron 30 pacientes hi-
pertensos mayores de 60 afios de edad y con diagnos-
tico de hipertension sistélica aislada realizado en un
periodo previo mayor de 6 meses, quienes después de
un periodo de lavado de 2 semanas y de ser adiestra-
dos en la toma de la presién arterial, realizaron auto-
medicién de la presion arterial con el modelo a prés-
tamo, utilizando el equipo OMRON HEM-712C vali-
dado. Los pacientes durante 3 dias registraron las
cifras de presion arterial en su casa por triplicado al
despertar (después de miccionar), antes de cada co-
mida y al acostarse, en la forma de registro que se
muestra en el cuadro I.

Se considero el diagnoéstico de hipertension arterial
para este estudio, cuando el promedio de los registros
en consultorio como los resultados de la automedicion
reportaron cifras de presion arterial sist6lica superio-
res a 140 mmHg con diastélica < 90 mmHg.

Una vez que el diagnéstico de hipertension sist6-
lica aislada fue confirmado tanto por automedicién
como por registros en consultorio, los pacientes ini-
ciaron manejo antihipertensivo con 30 mg de nifedi-
pina centro cubierto (NCC) una vez al dia, durante
un periodo de 2 meses, al cabo del cual se realiz6 un
nuevo procedimiento en la misma forma (sin sus-
pender el farmaco) e incluyendo un registro antes de
la siguiente toma, registrando una vez mas la pre-
sencia de fenébmenos secundarios y comparando con
los registros obtenidos en el consultorio.

En la siguiente fase, los pacientes recibieron
captopril 25 mg 2 veces al dia, durante 2 meses,
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Cuadro |. Hoja de registro. Automedicién por el paciente.
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Hospital General de Ticoman, Servicio de Medicina Interna
Clinica de Hipertension Arterial

Nombre Fecha

Auxiliado por Reg

Dial Dia 2 Dia 3
Fecha Fecha Fecha

Al despertar Al despertar Al despertar
la la la

2a 2a 2a

3a 3a 3a
Matutina: hora Matutina: hora Matutina: hora
la la la

2a 2a 2a

3a 3a 3a

Vespertino: hora
la

Vespertino: hora
la

Vespertino: hora
la

2a 2a 2a

3a 3a 3a

Nocturno: hora Nocturno: hora Nocturno: hora
la la la

2a 2a 2a

3a 3a 3a
Actividades Actividades Actividades
Comentarios

cuando se realiz6 un nuevo AMPA en todos los pa-
cientes de la misma forma, se evalud el control anti-
hipertensivo y su comportamiento durante el dia.
Una vez mas se registro6 la presencia de fenémenos
secundarios y se compar6 con los registros obtenidos
en el consultorio.

Se excluyeron pacientes con alguno de los si-
guientes diagnosticos: Insuficiencia cardiaca, hepa-
tica (aminotransferasas séricas aumentadas a mas
del doble de su limite superior normal) y/o renal
(creatinina > 2.5 mg/dL). Evento coronario agudo o
enfermedad vascular cerebral en los ultimos 6 me-
ses. Hipertensién secundaria, maligna o cifras >

220 mmHg de presién sistdlica previas a la fase de
lavado. Evidencia de valvulopatia, bloqueo auriculo-
ventricular o arritmia cardiaca. Historia de abuso de
alcohol o drogas psicotropicas. Pacientes tomando
mas de un farmaco antihipertensivo previo a la fase
de lavado, o con diabetes mellitus descontrolada
(glucemia > 250 mg/dL), historia de intolerancia a
dihidropiridinas o inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina.

La seguridad y tolerancia se evaluaron con un se-
guimiento clinico cuidadoso, monitorizando la pre-
sencia de eventos secundarios en cada entrevista,
asi como por las observaciones anotadas por los pa-
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cientes en la hoja de registro ambulatorio de la pre-
sién arterial, evaludndose tanto en su intensidad,
como en su posible relacién con el medicamento.

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

Los datos se presentan como media = desvia-
cion estandar, el andlisis estadistico se realiz6 con
ANOVA, se consideré como significativa una p <
0.05. El estudio se realiz6 con la aprobacion del
Comité de Investigacion y Etica de nuestro hospi-
tal, se llevo a cabo de acuerdo a la Declaracion de
Helsinki y los participantes dieron su consenti-
miento informado por escrito antes de ser inclui-
dos e iniciar el periodo de lavado.

RESULTADOS

Las caracteristicas basales de estos pacientes se
muestran en el cuadro II.

Los 30 pacientes presentaron una disminucién
significativa de la presion sistélica tanto en el con-
sultorio (178 = 12/88 + 4 a 134 + 8/86 &= 2 mmHg,
p < 0.001) como por automedicion (P < 0.001) a los
2 meses de tratamiento con la nifedipina centro cu-
bierto, manteniéndose el efecto antihipertensivo en
forma uniforme durante las 24 horas, incluida la
medicion previa a la siguiente toma. Cuando se cam-
bié a captopril la presion se incrementd a 158/81
mmHg (p > 0.05 con la basal), también en forma
uniforme durante las 24 horas. Ningun paciente
presentd cambios en la frecuencia cardiaca.

En lo que se refiere a la presion del pulso, tam-
bién se observé una disminucion significativa de la
misma con la dihidropiridina, (100 = 9 a 48 + 6
mmHg p < 0.001) la cual también permaneci6 con-
trolada durante todo el dia. Al cambiar a captopril la
presiéon del pulso aumenté a 74 mmHg (p > 0.05)
(Figura 1).

Dos pacientes con nifedipina presentaron efectos
secundarios, una paciente presenté edema de miem-

Cuadro Il. Caracteristicas basales de los pacientes.

Edad 69 + 8 afios
Sexo (MIF) 10/20
Evolucion de la HSA 5+ 2 afios
Coexistencia de diabetes mellitus (M/F) 4/5

Presion sistélica final 134 £ 2 mmHg

bros inferiores que no amerit6 suspender el trata-
miento, y otra paciente present6 cefalea, ambos fue-
ron considerados como leves y relacionados con el
uso de nifedipina.

Dos pacientes femeninas presentaron tos con el
captopril.

DISCUSION

En este estudio encontramos que la NCC es mas efi-
caz que el captopril en el control de la presién del
pulso en sujetos mayores de 60 afios con hiperten-
sion sistolica aislada, ofreciendo un efecto terapéuti-
co adecuado durante las 24 horas, con un efecto an-
tihipertensivo que se mantiene hasta la siguiente
toma.

El disefio del estudio, con registros de presién ar-
terial con un equipo semiautomatico validado, senci-
llo de usar y facil de leer, efectuados por el paciente
en su casa sin intervencién del investigador, nos
permite disponer de informacién veraz y confiable
para realizar un andlisis imparcial y fidedigno de los
resultados, aunque no se trate de un estudio ciego.?

La automedicién de la presion arterial por el pa-
ciente en su casa ademas de permitirnos conocer si
el control antihipertensivo se sostiene las 24 horas,
ofrece ventajas adicionales, se ha reportado que los
valores de presién sistélica que el paciente registra
en su casa tienen mayor poder predictivo sobre la
mortalidad cardiovascular que los obtenidos en el

120

100 -— .
—
%0 k\*\/‘_,—‘

60
40 .\./n/'\-
20
0 T T T
Despertar 15 hrs Dia
siguiente
® Basal A Nifedipina CC W Captopril

Figura 1. Comportamiento de la presién del pulso.
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consultorio,10 por lo que el seguimiento de estos pa-
cientes con automedicion puede tener implicaciones
pronosticas. La automedicién de la presion por el pa-
ciente tiene una mayor correspondencia con el moni-
toreo ambulatorio de la presion arterial que los re-
gistros en el consultorio y es una herramienta muy
atil para identificar el fenémeno de bata blanca.®11
Es conveniente aclarar que los registros de presion
arterial realizados en el consultorio durante el adies-
tramiento de los pacientes con ambos equipos dieron
cifras muy similares (con diferencia de 2 a 4 mmHg
entre ellos).

La onda de presién del pulso posee un componente
pulsatil sistélico (la presién del pulso) y uno fijo dias-
télico (la presién arterial media), la presién del pulso
es pues la cuantificacion de la oposicion pulsatil al
flujo sanguineo durante la sistole, su elevacién au-
menta el trabajo ventricular y las repercusiones de la
hipertensién en el riesgo cardiovascular. La impor-
tancia de la disminucion de la presion del pulso, radi-
ca en el aumento del riesgo cardiovascular secunda-
rio al aumento de la presién del pulso en pacientes
mayores de 50 afios (como los incluidos en este traba-
jo), ello tanto por el incremento del estrés sistélico
sobre la pared del ventriculo izquierdo, como por la
disminucion de la reserva coronaria, ademas de impe-
dir la relajacion ventricular, y favorecer el desarrollo
de hipertrofia y disfuncién ventricular izquierda.>12
En base a lo anterior los farmacos que reduzcan la
presion sistdlica en estos pacientes sin modificar la
diastdlica seran mas eficaces para su control, y tedri-
camente lo serian también para disminuir el riesgo
de enfermedades coronarias.

El uso de la dihidropiridina logré6 mantener las ci-
fras de presion del pulso por debajo del limite maxi-
mo permitido (60 mmHg) con una sola toma diaria,
lo cual llama la atencion ya que solamente el 30% de
los sujetos se controlan con monoterapia, aunque el
mismo control se logré en el estudio INSIGHT.12 La
reduccion de la presion del pulso se debi6é a un im-
portante efecto sobre la presién sistélica del antago-
nista del calcio, sin reduccion significativa de las ci-
fras diastolicas. Por otra parte, el captopril aunque
redujo los valores de presion sistolica, mostré mayor
reduccién de las cifras diastdlicas, lo cual ampli6 la
diferencia entre ellas. Todo esto explica la mayor re-
duccién de la presidn del pulso con la nifedipina.

La presencia de fendmenos secundarios con los 2
agentes fue baja, tanto el edema pretibial como la
cefalea se han reportado hasta en un 25% de los pa-
cientes que reciben dihidropiridinas, nosotros en-
contramos el edema pretibial en un sujeto (3.3%) y
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uno mas refirié cefalea, ello puede deberse a que
esta preparacion de la nifedipina no alcanza concen-
traciones séricas elevadas del medicamento en for-
ma brusca, no produce vasodilatacion excesiva y
guiza también a los cambios estructurales de la pa-
red arterial de estos pacientes que impiden dicha
vasodilatacion excesiva y la respuesta neurohumo-
ral que usualmente acomparia dicha vasodilatacion,?
esta baja incidencia de fenédmenos secundarios con
las presentaciones de vida media larga se ha repor-
tado previamente en hipertensos mexicanos y tam-
bién se encontro en el estudio INSIGHT.”13 Por
otra parte, la frecuencia de fendmenos secundarios
con captopril también fue menor a lo esperado. Es
importante sefalar la ausencia de hipotensién or-
tostatica en nuestro estudio, ya que es un hecho fre-
cuente en estos pacientes.14

En conclusién, nuestros resultados apoyan el uso
de la NCC como un farmaco de primera linea en el
manejo de pacientes ancianos con hipertensién sis-
télica aislada, con una eficaz actividad antihiperten-
siva que se mantiene durante las 24 horas, y un ma-
yor efecto sobre la presion del pulso que el captopril.
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