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Resumen

Se evalu6 mediante un estudio multicéntrico prospectivo y abierto el efecto de la
nifedipina en forma de microgranulos en el tratamiento de pacientes con hipertension
arterial leve y moderada.

Fueron estudiados 67 pacientes, la administracién de nifedipina microgranulos produjo
un descenso del 17% en la presion arterial sistolica y del 23% en la presion arterial
diastolica, se produjo ademé&s un descenso en la frecuencia del pulso que alcanzé
significancia estadistica.

Los efectos adversos relacionados con la droga fueron poco frecuentes, consistieron en:
cefalea, rubor y mareo de caracter leve que no ameritaron la suspensién del tratamiento.
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Abstract

It was evaluated, throught a multicentric prospective and open study the effect of
nifedipine microgranules in the treatment of patients with light and moderate
hypertension.

It were evaluated 67 patients, the nifedipine microgranules administration produced a
lowing of 17% on the systolic blood pressure and 23% on the diastolic blood, pressure

the pulse rate descended with statistic significance.

The adverses effects were low and ligh, and they were headache, flush, edema,
dizziness and had not to need to stop the treatment.



Key Words: Nifedipine microgranules, Hypertension.
Introduccion

La Nifedipina ha sido durante mas de 20 afios uno de los mejores agentes
antihipertensivos con lo que se ha contado para el tratamiento de pacientes con
hipertension arterial.

El desarrollo de formulaciones de liberacion sostenida perfectamente controladas que
permiten mantener el efecto antihipertensivo durante 24 horas ha contribuido a
mantener esta vigencia terapéutica disminuyendo la tasa de incumplimiento y las
oscilaciones tensionales que provocan hiperestimulacion simpatica.

La Nifedipina ademés de ser un excelente agente antihipertensivo ha demostrado
mejorar la disfuncion endotelial coronaria (Shiffin 1996), incrementar la produccion de
Oxido nitrico (Berkels 1996) y contrarrestar los efectos vasculares de la endotelina
(Kioswski 1999). Por otra parte el estudio INSIGHT demostré una dramética reduccion
en los eventos cerebrovasculares en pacientes que recibieron Nifedipina (Lancet 2000),
esto indica la plena vigencia del desarrollo de formulaciones de Nifedipina para ser
administradas cada 24 h.

La Nifedipina microgrédnulos es una nueva formulacion de nifedipina para ser
administrada cada 24 horas, que logra mantener niveles plasmaticos en banda
terapéutica con oscilaciones muy pequefias, produciendo descenso estable de la presion
arterial.

En este estudio se evalud el efecto de Nifedipina microgranulos en pacientes con
hipertension arterial, sobre las presiones sistolicas y diastolicas tomadas con
esfigmomandmetro de mercurio y la frecuencia del pulso.

Materiales y métodos

Participaron varios centros de Venezuela y Guatemala que atienden pacientes
hipertensos. Fue un estudio prospectivo y abierto.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre 18 y 65 afios y
diagnostico de hipertension arterial leve y moderada, es decir cifras de presion arterial
diastolicas entre 90 y 114 mmHg y sistélicas 200 mmHg.

Cada paciente fue informado acerca del estudio y firmé un consentimiento escrito para
participar en el mismo.

No se aceptaron pacientes con hipertension arterial secundaria, infarto al miocardio
reciente, angina inestable, insuficiencia cardiaca renal o hepética, pacientes con
enfermedades terminales, pacientes hospitalizados, mujeres que ingieren
anticonceptivos orales, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

A pesar de que entre los criterios de exclusion estaban las emergencias hipertensivas,
ingresaron al ensayo 5 pacientes con presion diastolica en decubito superior a 115



mmHg, que fueron incluidos en el analisis "con intencion de tratar”, el cual fue el
analisis realizado en este ensayo.

Los pacientes recibieron nifedipina microgranulos a una dosis de 30 mg una vez al dia
durante 8 semanas, a la semana numero 3, si las presiones arteriales no habian
alcanzado las cifras de PAD 90 mmHg o PAS 140 mmHg, se incrementaba la dosis de
nifedipina a 60 mg dia.

Las presiones arteriales se evaluaron mediante toma con esfigmomanometro de
mercurio en decubito, tomando como diagnostico de presion sistolica la aparicion del
primer ruido de Korotkoff y diastdlica la desaparicion de los mismos.

Las variables PAS, PAD y frecuencia de pulso al inicio y después de 8 semanas de
tratamiento fueron comparados mediante test de student apareada en un test de dos
colas.

Resultados

Se evaluaron 67 pacientes de los cuales el 59% pertenecian al sexo femenino, el 41% al
sexo masculino, la edad promedio fue de 54 afios con extremos entre 36 y 73 afios, el
peso promedio fue de 71,8 kg y una talla de 1,5 mts, con un IMC de 28 kg/m2.

La presion arterial sistélica al inicio fue de 167,8 mm Hg y al final del tratamiento fue
de 139 mm Hg con un descenso de 17%. En cuanto a la presion arterial diastdlica la
inicial fue de 104 mm Hg y la final de 80 mm Hg con un descenso del 23%, la
frecuencia del pulso descendi6 de 87,46 L/pm a 80 L/pm con un descenso del 9% que
logro alcanzar significancia estadistica.

El 75% de los pacientes lograron normalizar su presion arterial y hubo solo un paciente
gue no respondié al tratamiento.

Se presentaron 10 casos de efectos adversos (14%) (2 probablemente no relacionados
con el tratamiento (agravamiento de cuadro asmatico e insomnio) 3 pacientes
presentaron cefalea leve, 3 rubor, uno edema en miembros inferiores y un paciente
presentd nauseas, estos efectos propios de la medicacién fueron leves y no ameritaron la
suspencion del medicamento.

Inicio 8 Semanas Disminucién% | p

P.AS. 167,8 139 17 < 0.0000
P.A.D. 104 80 23 < 0.0000
PULSO 87,46 80 9 P =0.0013

Grafico: Efectos de la nifedipina sobre la tension arterial
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Los resultados de este estudio corroboran los resultados obtenidos con anterioridad
(Collet 1997, Roa 2000), sobre la efectividad de la Nifedipina en microgranulos para
descender las presiones arteriales diastolicas y sistdlicas en pacientes con hipertension
arterial leve y moderada.

Otro hallazgo que se repite en este estudio es la tendencia a la disminucién en la
frecuencia del pulso en estos pacientes, lo que parece indicar una menor estimulacién
simpatica.

Como sabemos, la estimulacion simpatica en los pacientes bajo tratamiento con calcio-
antagonistas es debida a los cambios tensionales bruscos, podemos extrapolar que esta
forma de liberacién de la nifedipina permite oscilaciones pequefias en los niveles
plasmaticos, lo cual se ve reflejado en menos oscilaciones en los niveles de presion
arterial y por lo tanto menos estimulacion simpatica, una accion ampliamente deseable
en este tipo de medicamentos.

En este estudio Nifedipina microgranulos demostré descender la presién arterial en el
99% de los pacientes tratados con una normalizacion en el 75% de ellos y con muy
buena tolerancia.
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