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RESUMEN

Introduccién: prescribir una terapéutica adecuada siempre es complejo, mas aun
cuando los indices de control y la seguridad de los medicamentos no satisfacen los
objetivos esperados, la microdosis pudiera convertirse en una alternativa eficaz.
Objetivo: evaluar la eficacia de la microdosis de captopril en el tratamiento de la
hipertension arterial esencial.

Métodos: se realizd un ensayo clinico fase Ill, unicéntrico, aleatorizado y
controlado, en el Hospital Universitario "Manuel Ascunce Domenech”, de Camaguey,
entre enero de 2007 y diciembre de 2009. Se cre6 un formulario con las variables:
control clinico, grupos etarios, grado hipertensivo, grado de riesgo cardiovascular,
dosis minima necesaria para control. La informacién obtenida fue sometida a un
procesamiento estadistico de analisis en el programa SPSS version 15.0. Se
utilizaron técnicas estadisticas para hallar diferencias entre variables.

Resultados: la microdosis de captopril resultdé ser mas eficaz que las tabletas en el
tratamiento a largo plazo de la hipertensién arterial, en particular en pacientes con
60 afios y mas de edad, en los hipertensos grados Il y 11l y con mas alto riesgo,
aun con el uso de una dosis menor.

Conclusiones: la microdosis de captopril fue eficaz en el tratamiento de la
hipertensién arterial esencial, al permitir mejor control clinico con una menor dosis
de medicamento.

Palabras clave: microdosis, captopril, hipertensiéon arterial.
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ABSTRACT

Introduction: prescribing the appropriate therapeutic treatment is always a
complex task, particularly when drug control and safety indices do not accomplish
the expected goals. In such a context, microdosing could be an effective
alternative.

Objective: evaluate the effectiveness of captopril microdosing in the treatment of
essential arterial hypertension.

Methods: aunicenter controlled randomized phase Il clinical trial was conducted at
Manuel Ascunce Domenech University Hospital in the province of Camagiey from
January 2007 to December 2009. A form was prepared which included the following
variables: clinical control, age group, hypertension grade, cardiovascular risk grade,
minimum dose required for control. The information collected was subjected to
statistical processing and analysis with the software SPSS version 15.0. Statistical
techniques were used to find differences between the variables.

Results: captopril microdosing was more effective than tablets for the long-term
treatment of arterial hypertension, particularly in patients aged 60 and over, grade
Il and 111 hypertensives, and higher risk patients, even with the use of a smaller
dose.

Conclusions: captopril microdosing was found to be effective for the treatment of
essential arterial hypertension, allowing a better clinical control with a smaller dose
of the medication.

Key words: microdosing, captopril, arterial hypertension.

INTRODUCCION

El buen arte de ajustar un tratamiento (medicamentoso 0 no) se conoce como
prescripcion terapéutica razonada, que como toda arista del conocimiento cientifico
consta de principios béasicos. Es un proceso esencial, pero no exento de errores en
ninguna de sus fases, desde la realizacidon de un diagndstico correcto hasta el
mismo momento de escoger el medicamento adecuado.' Meta siempre dificil de
lograr, pues a pesar del desarrollo de la Farmacologia, aln se reportan indices de
control por debajo de lo admitido para evitar complicaciones. Otro aspecto de
interés es que el 37,4 % de los pacientes hospitalizados sufre algun evento adverso
relacionado con la terapéutica, lo que unido a que entre el 0,2 % y el 21,7 % de los
ingresos hospitalarios son producidos por el consumo de medicamentos, hace
necesario perfilar estrategias con el objetivo de variar estas estadisticas.?>

Sin embargo, si esos medicamentos se administran en cantidades mas pequefas,
desaparecerian o se atenuarian las reacciones adversas y si con ello se mantiene o
se mejora su eficacia, entonces se convertirian en importantes variantes para la
terapéutica. Una de estas modalidades se ha denominado microdosis.

La microdosis es una forma de tratamiento donde los medicamentos son utilizados
en cantidades muy pequefias (1 000 a 15 000 veces menores que las habituales),
pues estan disueltos en un vehiculo hidroalcohélico y son aplicados en las
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terminaciones sensoriales, principalmente de la lengua. Como método terapéutico
se prepara a partir de la dosis del medicamento necesaria para cada paciente en 24
h, disuelta en 20 mL de vehiculo y administrada segun la respuesta clinica del
paciente, se puede comenzar con una frecuencia de 2 gotas 3 o 4 veces al dia.*

Los tratamientos con microdosis estan captando cada vez mas la atencion del
mundo, por su alta efectividad en el tratamiento de enfermedades agudas y
crénicas, por su seguridad y por la propiedad de reducir de manera considerable los
costos de la salud publica.>®

El presente trabajo evalla la eficacia de la microdosis de captopril en el tratamiento
de la hipertension arterial esencial, la mas comun de las enfermedades que afectan
la salud de los individuos y de las poblaciones adultas en todo el mundo, tanto por
su elevada prevalencia como por la magnitud de su repercusiéon y en la cual no se
ha logrado un control clinico adecuado para reducir la mortalidad cardiovascular
asociada.’

METODOS

Se realizé un ensayo clinico fase Ill, registro RPEC OO000083, aleatorizado,
unicéntrico y controlado, de eficacia de la microdosis de captopril administrada por
via oral en el tratamiento de la hipertensién arterial esencial. El universo estuvo
constituido por los 875 pacientes que se atendieron en una consulta especializada,
creada al efecto en el Hospital Universitario "Manuel Ascunce" entre enero de 2004
y diciembre de 2006.

Se organizaron 2 grupos de pacientes: uno tratado con captopril en microdosis
(grupo estudio) y otro, con captopril en tabletas (grupo control).

Determinacion del tamano de la muestra

Se calculé el tamafio de la muestra necesaria para obtener una diferencia
significativa entre la proporcion de individuos con mejoria en el grupo estudio con
respecto a la proporcion analoga en el grupo control. Para ello se tuvieron en
cuenta las proporciones reportadas por estudios realizados con microdosis y con
tabletas.® ! En la investigacion se prefijé 70 % como criterio general de eficacia del
tratamiento con microdosis. El valor del nimero (n) minimo de sujetos necesarios
para cada uno de los grupos de tratamiento resulté de la expresién:

n=[za-ay@2p @A-p)"* +za-B) A -pl) + (P2 (1 p2)"H]/ d*

Donde:

Z 1-0,y= Es el valor de la desviacion normalizada correspondiente al riesgo alfa.

Z 1-By= Es el valor de la desviacion normalizada correspondiente al riesgo beta.
pl= Estimado de la proporcidon que se obtendra en el grupo estudio (microdosis).
p2= Estimado de la proporcidon que se obtendra en el grupo control (tabletas).

d= (p1- p2). Diferencia relevante.
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Se emplearon los siguientes datos de entrada:
pl=70 %; p2=55 %; riesgo alfa=0,05; riesgo beta=0,05.
Prueba unilateral

Al considerarse ambos grupos con igual niUmero de sujetos, se determiné un
ndmero necesario de 223 sujetos y, teniendo en cuenta las posibles pérdidas, el
resultado final fue de 270, quienes constituyeron la muestra inicial del estudio.

Los 270 pacientes de cada grupo fueron distribuidos de manera similar en 3
estratos de riesgo cardiovascular,? solo se diferenciaron en el tipo de terapéutica
utilizada (muestreo aleatorio estratificado): bajo riesgo (87 pacientes), riesgo
intermedio (161 pacientes) y alto riesgo (22 pacientes); en ambos grupos hubo 2
pacientes con riesgo intermedio que no culminaron el estudio por razones
personales (traslado a otro lugar de residencia o problemas familiares) que no les
permitié asistir sistematicamente a las consultas de seguimiento, por lo que el
andlisis se realizé a 268 hipertensos por grupo, quienes cumplieron los siguientes
criterios estabecidos.

Criterios diagnoésticos

Se tuvieron en cuenta los criterios diagndsticos aceptados en la guia para la
prevencion, diagnéstico y tratamiento de la hipertensién arterial, de Cuba.?

Criterios de inclusion
- Pacientes mayores de 18 afos.
- Que cumplieron con los criterios diagnésticos de hipertensiéon arterial esencial.

- Con indicacion para el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina Il.

- Que brindaron su consentimiento luego de ser informados de los objetivos y
caracteristicas de la investigacion.

Criterios de exclusion

- Pacientes con contraindicaciones a los IECAs.

- Pacientes que se encontraban controlados con otro tratamiento médico.
Criterios de interrupcién o de salida del tratamiento

- Inasistencia a 3 consultas durante el tratamiento.

- Pacientes que durante el tratamiento desarrollen alguna de las condiciones
descritas en los criterios de exclusion.

- Pacientes que por voluntad propia decidan no seguir en la investigacion.

- Pacientes en quienes el no control clinico ponga en peligro su vida.
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Grupo control

Se le indic6 captopril en tabletas de 25 mg (producto de referencia) de los
laboratorios Novatec, de Cuba, el esquema inicial planteado dependié del riesgo y
el medicamento fue administrado por la via oral.

Grupo de estudio

Consideraciones farmacéuticas relacionadas con la microdosis
Forma farmacéutica: Solucién.

Soluciéon madre

Frasco de color ambar de 20 mL con:

- Dosis necesaria para el paciente en el tratamiento convencional, ejemplo 75 mg
de captopril equivalente a 3 tabletas de 25 mg (dosis mas frecuente).

- Vehiculo hidroalcohélico: 20 mL.
Calculo de la concentracion

Si 20 mL= 75 mg de captopril, entonces 1 mL= 3,75 mg; por lo tanto, la
concentracion estimada de la solucion madre es de 3,75 mg/mL.

Si 1 mL equivale a 20 gotas y la solucién madre contiene 20 mL, entonces 20 mL=
400 gotas. 1 mL= 20 gotas= 3,75 mg, por lo tanto 1 gota=0,05 mL= 0,1875 mg de

captopril, entonces la concentracion estimada es de 0,1875 mg/gota o 187,5
pg/gota.

Solucidn terapéutica (producto en estudio)
Frasco de color &mbar de 20 mL con:

- Seis gotas de la solucion madre.

- Vehiculo hidroalcohélico a completar 20 mL.
Calculo de la concentracion

En caso del uso de 75 mg de captopril, si 20 mL= 400 gotas =1,125 mg, la
concentracion estimada de la solucién es de 0,057 mg/mL, o sea, 0,00285 mg/gota
de captopril o 2,85 pg/gota.

Fabricacion

Tanto la soluciéon madre como la solucion terapéutica se prepararon en el
laboratorio de farmacia del servicio de medicina natural y tradicional del hospital
donde se llevé a cabo la investigaciéon, siempre por el mismo farmacéutico, quien
conservg la solucion madre. La solucion terapéutica fue conservada por el propio
paciente en un lugar fresco y sin exposicion a la luz.

251
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina. 2012; 51(3) 247-257

El control de calidad se realiz6 en el laboratorio provincial de productos terminados
de la Empresa Provincial de Farmacia, de Camaguley, donde fueron determinados
los siguientes parametros: caracteristicas organolépticas, pH, concentracion de
so6lidos totales, indice de refraccidon y densidad.

En un primer momento, cada parametro se comparé con su analogo del alcohol,
luego se buscé un patrén propio de la microdosis de captopril, pues no se ha
encontrado en la literatura uniformidad de los preparados de microdosis. Estos
elementos permitieron determinar el grado de solubilidad y por lo tanto, la
homogeneidad del preparado.

Estudios de estabilidad

Los analisis se realizaron de manera periodica y en el mismo laboratorio donde se
realizd el control de la calidad a los productos, con lo que se verifico la estabilidad
del producto en estudio por un periodo de 30 d en condiciones de hasta 25,6 °C.

Enmascaramiento

No hubo enmascaramiento, la administracién se hizo de manera abierta. No se
consider6 adecuada la utilizacion de placebo por seguridad para el paciente, pues el
no control clinico produce complicaciones, a corto o a largo plazo, que pudieran
comprometer la vida de los pacientes tratados con este tipo de preparado.

Evaluacion de la eficacia

Se tuvo en cuenta como variable de respuesta el control clinico de las cifras
tensionales en ambos grupos, con la emision de un criterio de eficacia (controlado o
no controlado) en cada afo de tratamiento.

La variable control clinico se refiere al logro de las cifras (tanto sistdlica como
diastolica) consideradas como normales; para ello se utilizé lo aprobado por la guia
nacional de hipertension arterial, de Cuba.*

Recoleccion y procesamiento de los datos

Se cred y se aplicé un formulario (registro primario) que contenia las variables a
estudiar en correspondencia con los objetivos de la investigacion: control clinico,
grupos etarios, cifras tensionales, dosis minima necesaria, grupos de riesgo.

La informacién obtenida mediante la aplicacion del formulario fue sometida a un
procesamiento estadistico de analisis en el programa SPSS versiéon 15.0 para hallar
diferencias estadisticas entre las diferentes variables cualitativas, se utilizé el test
de Chi? que permitié trabajar con una confiabilidad del 95 %. Cuando p < 0,05 se
concluyd que existi6 significacion estadistica entre las variables. Se tuvieron en
cuenta los aspectos éticos establecidos para la realizacion de ensayos clinicos.

RESULTADOS

En la tabla 1 se observa que con la microdosis de captopril se logré el control clinico
en el 84,7 % de los pacientes tratados y con las tabletas, en el 64,2 % (IC 95
%:2,7-3,6), con la microdosis hubo mejor respuesta clinica con independencia de la
edad del paciente (fig.).
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Fig. 1. Control clinico segun grupos etarios.

Tabla 1. Control clinico de la hipertension arterial

Control clinico Captopril microdosis | Captopril tabletas

Mo, EL] Mo, 26
Controlados 278 24,7 172 G4, 2
Mo Controlados 40 15,3 Q5 35,8
Total 268 100 268 100

p=0,03. RY¥=3,1. (IC 95 %; 2,27-3,6)

Los pacientes clasificados como grado Il y 111 tuvieron mayor probabilidad de estar
controlados con la microdosis de captopril (RV = 20,8 para un IC 95 %; 19-22,6)
(tabla 2).

Tabla 2. Respuesta clinica, segln grado de hipertensian

Hipertension Control clinico {pacientes contralados)
Microdosis Tabletas a = IC 95 %%
Mo, % Mo, e

Grado I {n=162) 149 | 91,9 | 134 | 82,7 | 0,50 2,3 o0,1-1,5
Grado Il {n= 88} ala] 75,0 36 40,9 | 0,01 4,3 0,6-2,1
Grado III (n=18} 13 72,2 2 11,1 | 0,01 | 20,8 19-22,6

La microdosis de captopril fue efectiva para el control clinico en el 93,1 %, 82,4 %
y 77,3 % de los pacientes con bajo, intermedio y alto riesgo, respectivamente
(tabla 3).
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Tabla 3. Grado de control clinico al tratamiento, segln grupos de riesgo

Control clinico {Pacientes controlados)

Riesgo Microdosis Tabletas a] RY | IC 95 %
cardiovascular ey % o, %

Bajo (n=87) 79 93,1 | 75 88,2 (0,81 @ -

Intermedio (n=159% | 131 | 82,4 | 91 | 55,3 | 0,03 | 3,4 | 2,0-5,6
alto (n= 22} 13 7,3 & 40,9 0,04 1z 2,4-3,5

En la tabla 4 se muestra la dosis minima media para conseguir el control clinico,
calculada de acuerdo con el riesgo cardiovascular individual, esa dosis fue de
0,00172 mg/d, 0,0189 mg/d y 0,021 mg/d en los pacientes con los riesgos bajo,
intermedio y alto, respectivamente, a diferencia de los 76,52 mg/d, 80,59 mg/d y
95,83 mg/d necesarios en el caso de iguales estratos para los pacientes tratados
con las tabletas.

Tabla 4. Dosis media necesaria para lagrar control clinico

Riesgo Modalidad
cardiovascular Microdosis Tahletas
Bajo 0,017z 76,52
Intermedio 0,0189 20,59
Alto 0,021 ag,83

Expresada en miligramos de captopril por dia.

DISCUSION

Haberse logrado un mejor control clinico con la microdosis tiene, en opinién de los
autores, dos connotaciones importantes: la primera, se superan los resultados de
otras investigaciones y reportes, pues en general el porcentaje de la poblacion
hipertensa controlada, en tratamiento y fuera de ensayos clinicos, no suele superar
el 50 %, con independencia del &mbito donde se realice la evaluacion.**** La
segunda es haberse logrado un control clinico con la microdosis de captopril
superior al alcanzado con este medicamento en su modalidad convencional
(tabletas), del cual se tienen abundantes reportes en la literatura.*>*®

Los beneficios de la microdosis en el tratamiento de la hipertensién arterial han sido
reportados tanto con plantas medicinales como con medicamentos de patente; sin
embargo, no se han encontrado en la literatura sus disefios ni sus resultados
especificos;® por lo cual lo descrito hasta el momento no es suficiente como para
determinar si existe utilidad o no. Algunas investigaciones sobre efectividad, a corto
0 a largo plazo, de la microdosis como modalidad terapéutica en otras
enfermedades crénicas o de larga evoluciéon pudieran servir de base a
comparaciones, siempre salvando las posibles diferencias.
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Rodriguez y otros publicaron los resultados de un estudio clasificado por ellos como
caso-control, donde constataron un indice de compensacién con microdosis de aloe
vera del 77,1 %, asociado a la ausencia de reacciones adversas.®

Gonzalez Delgado y otros, en un estudio descriptivo realizado en nifios
diagnosticados y tratados en una consulta municipal de asma bronquial, a quienes
se les administré microdosis de esteroides en gotas en la lengua como Unico
tratamiento intercrisis para esta enfermedad, los autores reportan que el 94 % de
los nifios mejoraron con el tratamiento, ademas del ahorro de medicamentos.®
Estos mismos autores trataron 50 nifios asméaticos con microdosis de
difenhidramina y observaron una mejoria de los sintomas en el 94 % de los
pacientes, pero esta investigacion adolece de rigor cientifico en su proyeccion.*°

Suarez Rodriguez y otros realizaron un estudio prospectivo descriptivo longitudinal
en 32 pacientes con enfermedades reumaticas cronicas en quienes utilizaron
microdosis de naproxeno y constataron que en 78,1 % de los pacientes hubo
remision de los sintomas reumaticos.'* En esa investigacion, la variable de
respuesta fue el alivio del dolor articular, lo cual no permite confirmar los beneficios
de las microdosis, aunque tampoco existieron reacciones adversas y el costo del
tratamiento disminuyd.

Todos los estudios analizados muestran la eficacia del tratamiento con microdosis
de varios medicamentos, asi como en diversas enfermedades, sin embargo; tanto
sus disefilos como los instrumentos evaluativos utilizados no nos permiten extraer
conclusiones mas soélidas, pues no se corresponden con ensayos clinicos realizados
como se necesita para evaluar el uso de un nuevo medicamento. La presente
investigacion ayuda a evidenciar mejor estas ventajas y pudiera ser la base para la
realizacién de estudios con un mayor rigor cientifico, que permitan mejorar la
credibilidad de esta modalidad terapéutica en la comunidad médica.

Tanto los pacientes con 60 afios y mas, asi como los estadios mas severos y los
riesgo intermedio y alto son los parametros donde existe una mayor prevalencia de
la hipertension arterial y donde se recomienda el uso de combinaciones de
medicamentos, con el fin de lograr un adecuado control clinico y evitar asi el riesgo
de complicaciones, elemento que tiene un gran significado, pues con dosis menores
e incluso con monoterapia se alcanzan resultados positivos en el control clinico de
los pacientes con mayor riesgo. Este aspecto no ha sido objeto de investigacion con
microdosis, por lo que no es posible compararlos.

Todo lo anterior conlleva replantearse algunos aspectos investigativos con el fin de
lograr un nuevo modelo de tratamiento en estos niveles y hace que se tenga
presente a la hora de implementar cualquier estrategia de tratamiento en ellos.

Las bajas dosis necesaria para lograr el control definen la denominacién de esta
modalidad y ademas es provechoso en términos de eficacia, pues se expone al
paciente a un peligro menor de reacciones adversas mediadas por el medicamento,
lo que asociado al mejor control clinico, en opinién de los autores, permite su
utilizacion en esquemas de tratamiento antihipertensivo. Estos resultados son
comparables con los emanados de otros estudios con microdosis, algunos ya
referidos en el transcurso del estudio,® "% |os que deben estar en
correspondencia con la via de administracion y con el tipo de preparado utilizado
para la microdosis.

Se concluye que la microdosis de captopril fue eficaz en el tratamiento de la
hipertensién arterial esencial, al permitir, en este estudio, un mejor control clinico
con una menor dosis.
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