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Articulo original

Tratamiento de hipertension arterial esencial estadio I11,
monodossde nifedipino 30 mg vsatenolol 50 mg/clortalidona 12.5 mg

Ramén Hernandez Ramirez*

1 Servicio de Cardiologia Clinica de los Reyes. Los Reyes Mich.

Resumen

Estudio prospectivo, comparativo, doble ciego con tra-
tamiento ambul atorio de pacientes portadores de hiperten-
sion arterial esencial estadio Ill (presion sistélica > 180
mmHg y presién diastélica > 110 mmHg), que evalla la
utilidad de nifedipina 30 mg contra atenolol 50 mg/clorta-
lidona 12.5 mg en una sola dosis, cada 24 h. Después de
seis semanas de tratamiento ambos medicamentos tuvie-
ron una eficacia del 64% al llevar lacifrasistélicaanive-
les + 140 mmHg y la diastélica + 90 mmHg respectiva-
mente, en un total de 96 pacientes, 47 de cada grupo, de
los cuales 30 pacientes en cada grupo lograron estos bue-
nos resultados. Ambos medicamentos fueron bien tolera-
dos, con minimos efectos secundarios y sin complicacio-
nes ni mortalidad durante el estudio. Se concluye que tanto
la nifedipina 30 mg, como el atenolol 50 mg/clortalidona
12.5 mg pueden ser utilizados, en una sola dosis diaria
como primera el eccién en pacientes poco sintomaticos con
hipertension arterial estadio l11.

Palabras clave: Hipertension arterial estadio 111, nifedi-
pina atenolol/clortalidona.

Summary

A comparative, prospective and double-blind trial was
performed for evaluating the usefulness and tolerance of
nifedipine 30 mg and a combined preparation consisting
of 50 mg atenolol and 12.5 mg chlorthalidone in ambula-
tory patients with severe systemic arterial hypertension
(systolic > 180 mmHg and diastolic > 110 mmHg. There
was 96 patients, 47 in each group. After six weeks of treat-
ment the results of the study showed decreases of both, the
systolic levels to 140 mmHg and diastolic levels to 90
mmHg of blood pressure, in sixty-four percent of patients
in each group. The side effects were minimal. There was
no mortality.

Key words: Severe arterial hypertension.
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Introduccion

La hipertension arterial esencia (HTA) es un problema de
salud publicamundial y en nuestro pais va en ascenso, consti-
tuye un factor de riesgo cardiovascular reconocido, responsa
ble de una gran morbimortalidad.? Larelacién entre los val o-
resdelapresion arteria determinada en mmHg y €l riesgo de
eventos cardiovasculares es definitiva. Actuamente la defini-
cion y la clasificacion de la hipertensién arterial para adultos
de més de 18 afios coinciden en la Clasificacion del Joint Na-
tiona Committee VI, lade la Organizacion Mundial delaSa-
lud* y la correspondiente al 11 Consenso Nacional Mexicano®
(cuadro1). La€ficaciadel tratamiento farmacol 6gicodelaHTA
ha sido ampliamente comprobada, reduciendo la morbimorta-
lidad en todos los grupos de pacientes hipertensos, indepen-
dientemente de edad, sexo o raza.>® Actualmente se dispone
de diversos grupos de medicamentos para € tratamiento far-
macol 6gico delaHTA abase de diuréticos, betablogueadores,
blogueadores de los receptores alfa, antagonistas del calcio,
inhibidores de la enzima convertidorade laangiotensinay los
antagonistas de | os receptores de laangiotensinalll.

La mayoria de los estudios comparativos de tratamiento
farmacol égico serefieren agrupos de pacientescon HTA mi-
nima a moderada o estadios | y Il. Existen muy pocos estu-
dios con hipertension severa o estadio I11. Ladificultad para
estudiar alos pacientescon HTA severaesdebido aloslinea-

Cuadro 1. Hipertensién arterial sistémica. Clasificacion del
Consenso Nacional Mexicano de Hipertension Arterial.

Categoria Sistélica (mmHg) Diastélica (mmHg)
Normal <140 <90
Estadio

| 140-159 90-99
1l 160-179 100-109
1 > 180 > 110
Hipertension sistélica
aislada = 140 <90

* Moragrega AJL y cols. Definicion causas, clasificacion, epidemiologia y pre-
vencion primaria. Il Consenso Nacional de Hipertensién Arterial. Rev Mex
Cardiol 2001; 122(1): 9-18.



mientos de tratamiento de las Guias de Practica Clinica esta-
blecidas por las diferentes sociedades cardioldgicas, ya que
en muchas ocasiones |la presentacion clinica de estos pacien-
tes constituye unasituacion de urgencia hipertensiva, la cual
se atiende de inmediato en el hospital, ya que constituye una
situacién que requiere inmediato descenso de la presion arte-
rial para prevenir o limitar el dafio como: encefal opatia hi-
pertensiva, hemorragiaintracraneal, anginainestable, infarto
agudo del miocardio, edema agudo del pulmén, diseccion
aorticao eclampsia. El tratamiento es habitualmente intrave-
noso con nitroprusiato de sodio, nitroglicerina, enaapril o
labetalol.® La urgencia consiste en una situacion en la que es
deseable un descenso de la presién arterial en pocas horas:
hipertensién grado 111, muy sintomatica, con edema de papi-
la, afectacion progresiva de los 6rganos diana. En general se
mantiene al paciente bajo vigilancia estrecha, con tratamien-
to farmacol6gico mdiltiple. No se debe utilizar nifedipina
sublingual por haberse descrito efectos secundariosimpor-
tantes, al no poderse establecer el control del descenso de
la presion arterial .° En este trabajo se plantet el objetivo
de estudiar larespuestaatratamiento farmacol 6gico de dos
medicamentos disponibles en el mercado, administrados
en unasoladosisal dia, en formaambulatoriaen pacientes
portadores de HTA estadio II1.

Material y métodos

Se hizo un estudio prospectivo, comparativo, aleatorio y
doble ciego en tratamiento ambulatorio, con pacientes de un
consultorio especializado en cardiologia, de caréacter priva-
do, pacientes poco sintométicos portadores de HTA severa,
correspondiente a la clase o estadio 111, con cifras igual o
mayor de 180 mmHg, lasistdlicaigual o mayor de 110 mmHg.

Entraron al estudio los pacientes que ademas de tener
dichascifrasde presion, llegaban al consultorio por su pro-
pio pie, asintomaticos o con sintomas tolerables. Fueron
descartados |os pacientes cuyos sintomas eran muy inten-
SOS Y que en consecuencia se enviaron al servicio de ur-
gencias, 0 que tuvieran sospecha de encefal opatia hiper-
tensiva en ese momento, infarto agudo del miocardio o
edema agudo pulmonar, asi como el paciente con pocos
sintomas pero muy aprensivo, pacientes que no aceptaran
tomar en exclusiva un solo medicamento o pacientes que
se negaron a suspender su tratamiento antihipertensivo
previo. Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con
antecedentes de asma bronquial, con presencia de blogueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado, asi como
de primer grado con imagen de bloqueo de ramaderecha o
izquierda. También se descartaron del estudio quienes no
tuvieran disponibilidad de localizacién y seguimiento por
via telefonica para comunicar agravamiento de los sinto-
mas 0 para su localizacion y seguimiento subsecuente en

Articulo original

caso de que faltaran a su cita. Los pacientes otorgaron su
consentimiento informado.

Seformaron dos grupos, en formaaleatoria, el primer gru-
po (grupo A) se traté con nifedipina de 30 mg, la primera
toma en ese momento en el consultorio y después cada 24 h.
administrada a las 8 de la mafiana. El segundo grupo (grupo
B) se trat6 con atenolol 50 mg més clortalidona 12.5 mg, la
primerahoraen el consultorioy despuéscada24 h. alas8de
la mafiana. A todos se les dio ademés media tableta de bro-
macepam (lexotan) de 3 mg en el consultorio y después una
tableta entera diariamente por la noche.

A todos se les hizo una historia clinica completa, biome-
tria hemética completa, glucosa, urea, creatinina, colesterol
total y triglicéridos, determinacion de antecedentes de diabe-
tes mellitus, hiperlipidemia, tabagquismo, indice de masacor-
poral, considerando normal de 20-24, sobrepeso de 25-29 y
obesidad a partir de 30, ademés se determiné el antecedente
deinfarto previo, revision de fondo de ojo para determinar €l
estado de laretina, asi como la presenciade insuficienciare-
nal en caso de que los azoados fueran elevados, se hizo una
depuracion de creatinina. En todos los pacientes se hizo una
radiografia de térax para determinar €l indice cardiotorécico
y un electrocardiogramade 12 derivaciones estdndar en cada
consulta

De cada paciente se determinaron |os sintomas que moti-
varon la consulta al inicio del estudio, asi como las reaccio-
nes adversas al tratamiento en las visitas subsecuentes. El
seguimiento se hizo con otras dos consultasalas 2y alas 6
semanas de tratamiento. Todas |as determinaciones de cifras
detension arterial se hicieron después de reposo de 10 minu-
tos en posicién sedente.

Los objetivos finales del estudio fueron determinar cuanti-
tativamente ladisminucion delascifrasde presion arterial tan-
tolasistdlica, diastdlicay media, ademés de los cambiosen el
cronotropismo de acuerdo alafrecuenciacardiaca. Se estable-
ci6é como efecto terapéutico dptimo cuando las cifras fueron
igual o menor de 140 lasistdlicay 90 ladiastélicay no éptimo
cuando fueran mayores de estas cifras una o ambas.

Resultados

Durante dos afios, desde el primero de junio del afio 2000
hasta el 31 de mayo del afio 2002 se atendieron 1,766 consul-
tasdelaespecialidad de cardiologia, delas cuales613 (34.7%)
eran de pacientes cuyo problema principal fue HTA y 1,153
eran de otro tipo de problemas cardiovasculares. De los 613
pacientes hipertensos tuvieron HTA severa 156 (25.4%) pa-
cientes, de los cuales se excluyeron del estudio 62 pacientes
por tener alguno 0 mas criterios de exclusion. Ingresaron al
estudio 96 pacientes, 47 asignados al grupo A tratado y 47 al
grupo B tratado. Todos concluyeron el estudio, ninguno aban-
dond y no hubo mortalidad.
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Las caracteristicas basales de los pacientes y del grupo de
tratamiento asignados se exponen en € cuadro 2. En €l grupo
A fueron 16 varonesy 31 mujeres, y en € grupo B fueron 11
varonesy 36 mujeres, en total fueron més mujeres (67 = 69.7%)
que hombres (27 = 28.1%). La edad promedio fue de 66 (36-
89) afos en €l grupo A y de 61.4 (31-89) afios en €l grupo B.
Tenian antecedentes de diabetes mdllitus 6 en cada grupo, hi-
perlipidemia 10 en el grupo A y 7 en €l grupo B, tabaquismo

Cuadro 2. Caracteristicas basales de ambos grupos de tratamiento.

Grupo A Grupo B
(n = 47) (n = 47)

Factores demograficos
Sexo masculino 16 (34%) 11 (23%)
Sexo femenino 31 (66%) 36 (77%)
Edad 66 (36-89) 61.4 (31-89)
Factores de riesgo cardiaco
Diabetes 6 6
Hipercolesterolemia 10 7
Tabaquismo 13 10
Sobrepeso (IMC 25-29) 15 16
Obesidad (IMC = 30) 13 14
Otras patologias concomitantes
IAM previo 4 2
Retinopatia K-W 12 11

| 7 4

I 4 6

I 1 0

v 0 1
DC < 29 mL/min 2 0
Telerradiografia de torax ICT = 50 20 8
Electrocardiograma anormal 19 14
Sobrecarga sistélica 9 10
Fibrilacion auricular 2 0
Infarto inferior 1 1
Infarto anterior 3 1
BRDHH 2 1
BRIHH 0 1
BRDHH+HBSA 1 0
WPW 1 0

IMC: indice de masa corporal normal; IAM: Infarto agudo al miocar-
dio; K-W: Keith-Wegener; DC: Depuracion de creatinina; ICT: Indi-
ce cardiotoracico; BRDHH: Bloqueo de rama derecha del haz de
His; BRIHH: Bloqueo de rama izquierda del haz de His; HBA: He-
miblogueo de la subdivisién anterior; WPW: Wolf-Parkinson-White.

13enel grupo Ay 10 en el grupo B, sobrepeso (IMC 25-29) y
obesidad (= de 30 IMC) 28 en e grupo A (15 sobrepesoy 13
obesidad) y 30 en el grupo B (16 sobrepeso y 14 obesidad). En
el grupo A hubo 4 pacientes que tenian infarto previoy 2 en el
grupo B. Tenian algin grado de retinopatia segin la clasifica
cién de Keith-Wegener 12 pacientesen el grupo A (1 =7, 11 =
4ylll=1)y1lend grupoB (I =4, 11 =6, Il =1). S6lo hubo
2 pacientes con depuracion de creatininamenor de 20 mL/min
en el grupo A, ninguno en € grupo B. En e grupo A hubo 20
(42%) pacientescon ICT igual o mayor de 0.50, y solamente 8
(17%) pacientes en € grupo B. Tuvieron alteraciones electro-
cardiograficas 19 pacientes del grupo A y 14 en €l grupo B.

Respecto a las reacciones adversas atribuibles al medi-
camento, cinco pacientesen el grupo A (mareo = 1, cefalea
de primodosis = 1 y edema de miembros inferiores = 3), y
un paciente en el grupo B con mareos. En todos |os casos
los sintomas fueron leves en la primera semana de trata-
miento y no fueron motivo para suspender el tratamiento ni
de salir del estudio. Los cambios en las cifras de presién y
frecuencia cardiaca en ambos grupos, tanto al momento del
ingreso (semana0), como alas 2 y 6 semanas se encuentran
en el cuadro 3. Ladiferencia producida por la disminucion
de las cifras de presion en mmHg desde la semana 0 a la
semana6 en el grupo A fue de 89 mmHg en lapresion sisto-
lica(inicial 203.8, final 141.8) que corresponde aun 43%, y
en el grupo B fue de 53.4 mmHg (inicial de 192.6, final de
139.2) que corresponde a un 27%. En la presion diastdlica
el grupo A tuvo una disminucion de 23.9 mmHg (inicial
105.2 y final de 81.3) que corresponde a un 22.7%, y en €l
grupo B fue de 26.6 mmHg (inicial de 107.8, final de 81.2)
gue corresponde a un 24%.

En el grupo A hubo una mayor disminucién de las cifras
de presion sistélicarespecto al grupo B de 35.6 mmHg (89 y
53.4) que corresponde a un 40%, pero en las cifras de presion
diastélica fue mayor disminucion en el grupo B queen el A
(26.6-23.9) que corresponde aun 11%. Si sumamos ladismi-
nucién total de las cifras sistélicay diastdlicaen el grupo A
(89 +23.9=112.9) y lo comparamos con el grupo B (53.4 +
26.6 = 80) encontramos que hay unadiferenciade 32.9 (29%)
afavor del grupo A, esto en cifras netas de presion, aunque

en el objetivo final de cifrade presion “optima’ fueron igua-

Cuadro 3. Resultados de las cifras de presion arterial y frecuencia cardiaca en las semanas 0, 2 y 6 en ambos grupos de tratamiento.

Grupo B
0 2 6

Grupo A
Semana 0 2 6
TAS 203.8 (280-180) 154 (240-120) 141.8 (180-120)
TAM 137 (186-123) 108 (160-90) 101.3 (126-86)
TAD 105.2 (140-90) 86.1 (120-70) 81.3 (100-70)
FC 70 (120-48) 71.2 (100-54) 71.8 (100-56)

192.6 (260-150)

136.7 (166-123)
107.8 (160-90)
85.2 (130-60)

151.1 (200-120)
107.8 (133-83)
86.7 (110-70
74.6 (102-58)

139.2 (180-110)
100.1 (133-86)
81.2 (110-70)

70.7 (96-54)

TAS: Tension arterial sistolica; TAM: Tension arterial media; TAD: Tension arterial diastélica; FC: Frecuencia cardiaca.
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les en ambos grupos con 30 (63.8%) pacientes que lograron
la méxima estabilizacién en las cifras. Del resto de 17 pa-
cientes del grupo A que no alcanzaron el nivel éptimo, sola-
mente uno permanecio en categorialll, cinco bajaron a cate-
goriall, cuatro bajaron a categorial y 7 permanecieron con
hipertensién sistélicaaislada. Respecto alos 17 pacientes del
grupo B que no alcanzaron el nivel 6ptimo, dos permanecie-
ron en categorialll, ninguno en categoriall, cinco bajaron a
categorial y 10 permanecieron en hipertension sistélicaais-
lada.

Lafrecuencia cardiacainicial del grupo A fue de 70 (48-
120) latidos por minuto en promedio, y la del grupo B fue
mayor con un promedio de 85.2 (60-130) latidos por minuto,
unadiferenciade 15.5 latidos por minuto, que corresponde a
un 17% de diferencia. Lafrecuencia cardiacaen lasemana 6
en el grupo B, baj6 en todos | os pacientes, un promedio de 14
latidos por minuto (60-2) tal como se muestraen el cuadro 3.
En cambio en e grupo A hubo 13 pacientes que disminuye-
ron su frecuencia cardiaca, de los cuales 9 tenian una fre-
cuenciacardiacainicial por arribade 72 latidos por minuto, 9
pacientes no modificaron su frecuencia cardiaca, de los cua-
les 7 tenian una frecuencia entre 68-72 latidos por minuto.
Aumentaron su frecuencia cardiaca en la sexta semana 25
pacientes, de los cuales 16 estaban por debajo de los 68 lati-
dos por minuto y los otros 9 tenian entre 70 y 72 latidos por
minuto y no aumentaron su frecuencia arriba de 74 latidos
por minuto. En los pacientes del grupo A hubo unatendencia
de gjuste de frecuencia cardiaca hacia los 72 latidos por mi-
nuto, independientemente de que la frecuencia cardiaca ini-
cial fuese menor o superior adichacifra.

Discusion

LaHTA severaesdificil de estudiar, porque lamayoria
de los pacientes son tratados de inmediato. Estos pacien-
tes no pueden ser estudiados con un periodo previo de la-
vado farmacol 6gico debido a la naturaleza del problema,
ademas el tratamiento comparativo no se puede hacer con-
traplacebo. Por eso se hicieron dos grupos de tratamiento,
uno con un antagonistadel calcio (ACa) de liberacién pro-
longaday el otro con un betablogueador (BB) asociado a
un diurético.

LosACasedividen en 3 grupos: fenilalquilaminas (proto-
tipo verapamilo), benzotiazepinas (prototipo diltiazem) y las
dihidropiridinas (DHP) (prototipo nifedipino). Son un grupo
de f&rmacos que en comin inhiben las corrientes de calcio a
través delamembranapor el bloqueo deloscanalesdecalcio
tipo L voltaje dependiente. Las DHP producen su efecto hi-
potensor por vasodilataci én potente anivel vascular periféri-
co, esta vasodilatacion estimula de forma refleja gjes neuro-
humoral es como el sistemanervioso simpatico que determina
lamayoria de sus efectos secundarios cuando se usan formas
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de liberacion rapiday consisten en hipotension, rubor facial,
cefalea, edema, palpitaciones y taquicardia. Esto determina
intolerancia al medicamento y frecuentes abandonos de tra-
tamiento. Estos efectos parecen disminuir al minimo con las
formas de liberacién prolongada.

Los BB gjercen su accién a través de diversos mecanis-
mos.’>16 En el grupo B se utilizé un BB asociado a un diuré-
tico, dicha asociacion ha sido ampliamente estudiada en pa-
cientes con HTA estadios | y |1, pero no estadio 111.172° Su
principal efecto se basaen ladisminucién del gasto cardiaco
atravésdelafrecuenciacardiacay del inotropismo cardiaco.
En este estudio vimos que todos | os pacientes tratados con la
férmula que contenia atenolol disminuyeron la frecuencia
cardiaca. El blogueo de la liberacion de renina hasta en un
60% anivel renal esotro de los mecanismosimplicadosenla
accién antihipertensiva de estos farmacos. Asociar un diuré-
tico abajas dosis es una excelente opcion inicial que sesigue
de una alta tasa de respuestas favorables, tal como lo vimos
en este estudio. Se debe tener cuidado paraevitar |os efectos
secundarios de los BB ya que actlian sobre la contractilidad,
el automatismo y la conduccién cardiacas y pueden asi des-
encadenar 0 empeorar lainsuficiencia cardiaca preexistente;
pueden producir debilidad o fatiga secundaria a bajo gasto
cardiaco o sincopes por bloqueo AV avanzado. Pueden favo-
recer labroncoconstriccién en pacientes sensibles o provocar
disfuncion sexual, depresion emocional y pesadillas durante
el suefio. Se debe tener cuidado o evitar su uso en pacientes
diabéticos que usan insulina por €l enmascaramiento de sin-
tomas de hipoglucemia.

Solamente pueden ser estudiados con tratamiento ambu-
latorio a mediano plazo de 4-6 semanas, los pacientes que
estan asintomaticos o poco sintomaticos. En este estudio no
hubo mortalidad, el 60% de | os pacientes con ambos medica-
mentos lograron una mejoria éptima de sus cifras de presién
y €l resto mejoraron al disminuir de categoria3 ala2y 1 de
laclasificacién del Consenso Nacional de Hipertension Arte-
rial. Solamente un paciente en cada grupo se mantuvo en la
misma categoria pero mejoraron sus cifras de presion. Los
grupos fueron similares pero hubo unadiferenciadel 17% en
lafrecuencia cardiacainicial en el grupo B, tratado con BB.
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La calificacion APGAR, disefiada en 1952 por la Dra.
Virginia Apgar en el Columbia University’s Babies Hos-
pital, es una evaluacion répida que serealizaa primeroy
quinto minutos inmediatamente después del nacimiento del
bebé.

A cada una de estas categorias se le daun puntaje de 0, 1
0 2 dependiendo del estado del recién nacido, y al final se
suman.

Lafrecuencia cardiaca se evalUacon el estetoscopio, esla
evaluacién méas importante.

* S no hay latidos cardiacos, el puntgje del bebé es 0 en
frecuencia cardiaca

» Si lafrecuencia cardiaca es menor de 100 latidos por mi-
nuto, el puntaje del bebé es 1

» Si lafrecuencia cardiaca es superior a 100 latidos por mi-
nuto, el puntaje del bebé es 2

Esfuerzo respiratorio

» Sino hay respiraciones, €l puntaje del bebé es 0 en esfuer-
Zo respiratorio

» Silasrespiraciones son lentas o irregulares, el puntaje del
bebées 1

« Sid llanto es bueno, €l puntaje del bebé es 2
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Tono muscular

» Si el tono muscular esflacido, el puntaje del bebées0 en
tono muscular
» Si hay movimiento activo, el puntaje del bebé es 2

Reflejo de excitabilidad es un término que describe el ni-
vel de respuestadel recién nacido a estimulos (como un pin-
chazo suave)

» Sino hay respuesta, €l puntaje del bebé es0

» S hay gesticulaciones, €l puntaje del bebées 1

* Si hay gesticulaciones o tos, estornudo o llanto vigoroso,
el puntaje es 2

Coloraciéon

» Silacoloracién esazul palido, el puntaje del bebé es0 en
coloracion

» Si e cuerpo de bebé esrosado y |as extremidades son azu-
les, el puntaje es 1

» Sitodo el cuerpo del bebé es rosado, €l puntagje es 2

El puntaje APGAR al primer minuto evalGa el nivel de
toleranciadel recién nacido al proceso del nacimiento, mien-
trasque el puntaje APGAR alos5 minutos evalUiael nivel de
adaptabilidad del recién nacido a medio ambiente.



