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RESUMEN

Veintitn pacientes afectos de hipertensién arterial esencial fueron tratados con
verapamil retard en dosis dnica diaria (240-360 mg) por la manana. Se valord la
presién arterial casual y la presién arterial mediante un aparato de registro conti-
nuo de presién arterial no invasivo durante veinticuatro horas. Se realizé un test de
ejercicio isométrico y se midieron pardmetros bioquimicos y hormonales (activi-
dad renina plasmdtica y aldosterona) antes y después del tratamiento. Se observé
con verapamil retard una disminucion significativa de la presién arterial casual
(163 + 20/102 £ 11 vs 141 £ 20/89 + 12, p < 0,001), y de la presién arterial y
frecuencia cardiaca mediante el registro continuo de presién arterial ambulatoria
(143 £ 16/96 £ 10vs 132 * 14/90 + 10, p < 0,005) (85 = 8 vs 80 * 9,
p < 0,001). El verapamil retard produjo una disminucién y atenuacion de la res-
puesta presora al ejercicio isométrico (presién arterial sistolica: +56 £+ 21 mmHg
vs +47 £ 20, p < 0,05. PA diastélica: + 35 + 17 mmHg vs + 24 £ 13,
p < 0,01). No se observaron variaciones en los pardmetros bioquimicos y si una
tendencia a aumentar la aldosterona urinaria tras verapamil retard
(50 = 27 nmol/24 h vs 58 = 25 nmol/24 h, p < 0,05).

Palabras clave: Verapamil retard. Presion arterial casual. Registro continuo de
presion arterial ambulatoria (RCPAA). Ejercicio isométrico.

CONTINUOUS RECORDING IN PATIENTS WITH ESSENTIAL HYPERTENSION
TREATED WITH VERAPAMIL RETARD

SUMMARY

21 patients with essential hypertension, were treated with verapamil retard once
a day (240-360 mg) in the morning. We measured casual blood pressure through 24
hours with a non invasive device. Isometric exercise was performed. We
determined PRA and aldosterone and general biochemistry before and after the
treatment. We observed with verapamil retard a significant decrease of the casual
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blood pressure (163 £ 20/102 + 11 vs 141 + 20/89 + 12, p < 0,001), which was
confirmed by the continuous recording (143 + 16/96 + 10 vs 132 + 14/90 + 10,
p <0.005) (85 + 8vs 80 + 9, p < 0.001). ‘

Verapamil retard reduced the pressor response to isometric exercise (systolic
blood pressure +56 £ 21 mmHg vs +47 + 20, p < 0.05; diastolic blood pressure
+35 £ 17 mmHg vs +24 + 13, p < 0.01). There were not variations in the
biochemical measurements. A trend to increase the urinary aldosterone after
verapamil retard (50 + 27 nmol/24 h vs 58 * 25 nmol/24 h) was observed.

Introduccién

Los calcioantagonistas (CA) son una alternativa va-
lida para tratar la hipertensién arterial (HTA) como
primer farmaco de eleccion ' 2. -El valor terapéutico
de los CA es multifactorial 3. A nivel del miocardio
reducen la energia necesaria para la contractilidad,
por {o que disminuyen las demandas de oxigeno.
Asimismo, los CA protegen el corazén contra las
consecuencias nocivas de una sobrecarga calcica in-
tracelular. A nivel de la musculatura lisa vascular se
reduce la tonicidad muscular dependiente del calcio,
con lo que se suprime el exceso de vasoconstriccion.
La consecuencia bésica de la inhibicién de este flujo
célcico transmembrana es una potente vasodilata-
cion.

El objetivo de nuestro trabajo es estudiar la res-
puesta al verapamil de liberacion lenta o verapamil
retard (VR), administrado en dosis tinica diaria en un
grupo de hipertensos esenciales durante dos meses
(estudio ambulatorio clinico) en cuanto a los siguien-
tes parametros: 1) Presién arterial y frecuencia car-
diaca. Para demostrar la eficacia de un farmaco an-
tihipertensivo en una sola toma diaria el Gnico méto-
do vélido es la utilizaciéon de una técnica de monito-
rizacion y registro continuo de presién arterial duran-
te veinticuatro horas *. Nosotros utilizamos un apara-
to de registro continuo de presién arterial ambulato-
ria (RCPAA) automadtico no invasivo durante veinti-
cuatro horas. 2) Respuesta al ejercicio isométrico.
Puesto que la actividad fisica isométrica es potencial-
mente peligrosa y desaconsejable en el paciente hi-
pertenso >, queremos observar si existe una atenua-
cién de esta respuesta que con la mayoria de farma-
cos antihipertensivos no se produce. 3) Pardmetros
bioquimicos. Se han observado alteraciones biogui-
micas con diferentes farmacos hipotensores, como
alteraciones en el metabolismo del 4cido (rico, co-
lesterol y triglicéridos plasmaticos, potasio sérico con
diuréticos ®, y alteraciones en la fraccién de coleste-
rol 7p|asmético total y triglicéridos con betabloguean-
tes . Estudiamos las variaciones de estos parimetros
y funcién renal con VR. 4) Parametros hormonales:
analisis del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). Puesto que todas las formas de HTA humana
muestran unos patrones de renina determinados 8,
habiéndose aconsejado la utilizacién de los CA en

los pacientes que presentan un perfil hiporreninémi-
co?, estudiamos este SRAA en los pacientes tratados
con VR.

Material y métodos

De los pacientes que acudian a consulta ambulato-
ria para control de su HTA se escogieron a 23. Los
criterios de inclusién fueron: 1) Estar afecto de HTA
esencial, habiéndose descartado el diagnéstico de
HTA secundaria por los medios habituales (funcién
renal, urografia minutada, acido vanililmandélico en
orina, actividad renina plasmatica y aldosterona plas-
matica y urinaria, y arteriografia renal selectiva cuan-
do la urografia y la severidad de la HTA lo aconseja-
ban). 2) Tener una edad entre veinticinco y setenta
anos. 3) Presentar HTA esencial grado |-l de la OMS,
no descartando del estudio algunos pacientes con
HTA labil. Los criterios de exclusién fueron: 1) no
reunir los requisitos anteriores; 2) presentar afecta-
cion orgénica importante secundaria a la HTA: insu-
ficiencia cardiaca, insuficiencia renal, enfermedad
cerebrovascular y enfermedad coronaria; 3) ser dia-
bético o asmético, presentar hepatopatia crénica o
alteraciones del ritmo cardiaco.

Se incluyeron 23 pacientes en el estudio, de los
cuales dos fueron excluidos por presentar efectos se-
cundarios; de los 21 pacientes que siguieron el pro-
tocolo, 11 eran varones con una edad media de
55,5 £ 11 anos (treinta y tres-sesenta y nueve afos)
y 10 mujeres con una edad media de 46,5 + 13
anos (treinta-sesenta y ocho aros). La edad global del
grupo es de 51,2 + 13 afos (treinta-sesenta y nueve
anos). El peso, la talla y las caracteristicas globales
de los pacientes pueden verse en la tabla I. Todos los
pacientes fueron sometidos al siguiente protocolo:

Protocolo. Todos los pacientes suspendieron la
medicacién hipotensora previa por un minimo de
cuatro semanas (seis semanas si tomaban diurético
y/o inhibidores del ECA). En la primera visita'sin me-
dicacién los pacientes acudieron entre las 9.30 y
11.00 horas de la mafana. En esta visita se registra-
ron las presiones arteriales basales y se realizé un test
de esfuerzo isométrico (se describe mas adelante).
Entre uno y siete dias después de esta primera visita
los pacientes acudieron de nuevo al centro entre las

143



). MORA Y COLS.

Tabla I. Caracteristicas globales de los pacientes
Sin
Con medicacion verapamil
Paciente Edad Sexo Peso (kg) Talla (cm) - Dosis VR
PAS PAD FC PAS PAD FC
1 43 Y 94 176 198 97 92 175 75 94 360
2 65 \% 79 163 159 106 76 123 78 58 360
3 33 M 62 151 159 11 99 145 101 92 360
4 30 M 50 162 160 97 94 152 88 120 360
5 68 M 63 152 170 102 99 121 80 99 360
6 33 \ 72 170 141 108 81 120 88 83 360
7 60 M 61 160 163 99 96 153 87 86 240
8 53 \ 75 164 169 104 98 141 71 108 240
9 42 M 49 157 156 99 108 124 89 104 360
10 53 A 75 167 204 121 95 . 195 117 78 360
11 37 M 50 147 148 97 95 138 91 74 240
12 40 M 55 147 144 100 84 118 82 87 240
13 55 M 65 150 198 . 113 84 152 88 88 240
14 64 \% 75 164 145 88 82 128 66 64 120
15 63 \ 78 : 165 156 103 88 133 95 90 360
16 50 Y 80 171 164 117 91 143 107 100 360
17 59 M 80 164 135 86 88 124 85 80 120
18 41 M 72 157 181 121 93 148 107 85 360
19 67 \% 74 161 145 87 72 141 84 84 240
20 50 \ 80 172 157 96 98 132 93 83 240
21 69 \ 72 169 181 83 72 163 88 72 240
PAS = Presion arterial sistolica. FC = Frecuencia cardiaca.
PAD = Presion arterial diastélica. V = Varén.
VR = Verapamil retard. M = Mujer,

10.00 y 11.30 horas de la manana para colocarse un
aparato portétil de registro continuo de presion arte-
rial ambulatoria (RCPAA) que llevaron durante veinti-
cuatro horas. En este periodo basal sin medicacion
(entre menos siete y siete dias después de la primera
visita) los pacientes acudieron de nuevo al centro pa-
ra las determinaciones analiticas. Se extrajo una
muestra de sangre para determinar urea, acido drico,
creatinina, colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol,
sodio, potasio, actividad renina plasméatica (ARP) y
aldosterona plasmatica. A las 9.00 horas, después de
deambular durante una hora, se extrajo una nueva
muestra sanguinea para determinar ARP y aldostero-
na. En la orina de veinticuatro horas se determiné so-
dio, potasio y aldosterona. A los pacientes se les ins-
truyé para iniciar la medicacién una vez efectuadas
las exploraciones comentadas. Se empezd con una
dosis de 120 6 240 mg en una sola toma con el de-
sayuno de VR, segin el resultado del RCPAA. Un
mes después de haber iniciado el tratamiento los pa-
cientes acudieron de nuevo a la consulta para ajustar
la dosis. En caso de ser la presién arterial diastélica
(PAD) en la consulta superior a 90 mmHg, se aumen-
t6 la dosis a 240 6 360 mg de VR en dosis Gnica dia-
ria con el desayuno. Al segundo mes de la primera
visita y de haber iniciado la medicacidn hipotensora
(siete-nueve semanas), los pacientes acudieron de
nuevo al centro tres dias diferentes (en un intervalo
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de diez dias) para practicar de nuevo la prueba de es-
fuerzo isométrico, el RCPAA y las mismas determina-
ciones analiticas. Se respetaron los mismos horarios.

Test del ejercicio isométrico (El)

Esta prueba de esfuerzo fue explicada detallada-
mente al paciente en una visita previa al dia en que
se efectud el test. El paciente permaneci6 en posicion
de sentado. Después de cinco minutos de reposo y
en silencio se determiné la presion arterial (PA) y fre-
cuencia cardiaca (FC) cada dos minutos. Cuando la
diferencia de la PAD entre las dos (ltimas lecturas
era igual o inferior a 2 mmHg se considerd que ya se
podia iniciar el El {(como minimo se determinaron
tres lecturas de PA). La prueba consistié en apretar
un dinamémetro manual con la mano dominante du-
rante tres minutos al 30 % de la fuerza maxima. Al fi-
nal del esfuerzo, y un minuto después de haberlo fi-
nalizado, se volvié a determinar la PA y FC. Para la
medida de PA se utilizd un esfigmomanémetro de Hg
previamente calibrado. Se consideré la PA y FC basa-
les la media aritmética de las tres Gltimas lecturas
efectuadas en reposo en posicion de sentado antes de
iniciar el El. Esta PA basal, tanto sin medicacién co-
mo con VR, es la que se consider6 como PA en la
consulta médica (PACM) o PA casual.



RCPAA (registro continuo de PA ambulatoria con
aparato automatico)

Para el RCPAA utilizamos un aparato automatico
no invasivo, el Kontron® (los detalles y funciona-
miento de este aparato los hemos descrito en otras
publicaciones) 1% 1!

En nuestro grupo de pacientes se programé el
RCPAA horario durante veinticuatro horas y se dieron
instrucciones para que no se desconectara el aparato
durante las horas nocturnas. Al paciente se le reco-
mendé que tuviera una actividad lo mas parecida a
un dia habitual suyo. En cada paciente se calculé la
PA y FC media de las veinticuatro horas. Aquellas ci-
fras que sobrepasaron en mas o menos dos desviacio-
nes estandar de la media fuerén desechadas. Tam-
bién se calculé la media de PA y FC diurna, en la
que se escogi6 arbitrariamente el periodo comprendi-
do entre las 8.00 y 23.00 horas; y la media de PA y
FC nocturna, periodo comprendido entre las 24.00 y
7.00 horas.

Determinaciones analiticas

1) Parametros bioguimicos. La urea, creatinina,
colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol, sodio y po-
tasio se determinaron por los medios habituales. 2)
Parametros hormonales. La ARP se determiné por ra-
dioinmunoandlisis convencional de angiotensina | de
la casa Sorin, previa reaccién enzimatica a pH 6. La
sensibilidad del método es de 0,1 ng/ml/h de plasma
y la precisién interensayo expresada como coeficien-
te de variacion es del 12 % para un valor normal de
ARP. La aldosterona sérica se determiné por un ra-
dioinmunoandlisis en fase sélida de la casa Sorin. La
sensibilidad del método es de 0,05 nm/l y la preci-
sién interensayo del 12,5 % para un valor normal de
aldosterona. La aldosterona urinaria se determiné a
través de su derivado 18-glucoronato por radioinmu-
noandlisis convencional de la casa Sorin, previa hi-
drélisis &cida de la orina. La sensibilidad del método
es de 3 nmol/l y la precisién interensayo es del
7,2 % para un valor normal de aldosterona urinaria.

Andlisis estadistico

Para la comparacién de todos los pardmetros estu-
diados antes y dos meses después de tratamiento con
VR se utilizé la t de Student para datos pareados. Pa-
ra la comparacién de PA y FC casuales registrados en
la consulta (n = 21) y fuera de la consulta con apara-
to automatico (n = 19) se utilizé la t de Student para
datos no pareados.

Resultados

De los 23 pacientes, dos no se incluyeron en el es-
tudio por presentar efectos secundarios que obligaron
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a suspender el protocolo. Un paciente presentd cefa-
leas intensas y otro presentd cefaleas y rubefaccion
facial; desaparecieron al suspender la medicacion.
De los 21 pacientes incluidos en el protocolo, dos no
acudieron a la segunda fase para la determinacién
analitica y el RCPAA (pacientes 20 y 21), aunque si
se efectud el test del El y se obtuvo la PA casual
(PACM). Las caracteristicas de los 21 pacientes apa-
recen en la tabla I. Las cifras de PA y FC son las ca-
suales (PACM).

Presion arterial y frecuencia cardiaca

De los 21 pacientes, segin la PACM, cuatro pre-
sentaban una HTA labil, 10 una HTA leve (PAD entre
90 y 104 mmHg) y siete una HTA moderada-severa
(PAD igual o superior a 105 mmHg). La PA casual
media del grupo sin medicacién fue de
163 * 20/102 £ 11 mmHg, y la FC de 90 * 10 pm,
y con VR fue de 1471 £ 20/89 £ 12 mmHg
(p < 0,001, p < 0,001), y para la FC, 87 £ 14 ppm
no significativo (NS) (tabla Il). De los 17 pacientes
que seglin la PACM presentaban una PAD superior a
90 mmHg, 10 (57 %) se controlaron (la PAD fue in-
ferior a 90 mmHg). En la tabla Ill se aprecian los va-
lores de PA y FC de cada paciente, segin el RCPAA,
antes y después del tratamiento. La PA global media
del grupo del periodo de veinticuatro horas sin medi-
caciéon es de 143 = 16/96 + 10 mmHg y FC de
85 = 8 ppm, y con VR, 132 % 14/90 £ 10 mmHg
(p < 0,005, p<0,005), y FC, 80 + 9 ppm
(p < 0,001). Del periodo diurno sin medicacién es
de 148 £ 18/101 £ 11 mmHg y FC, 89 = 10 ppm,
y con VR, 137 = 15/94 £+ 9 mmHg (p < 0,005,
p <0,001), y FC, 83 = 10 ppm (p < 0,001). Del
periodo nocturno sin medicacion es
133 + 19/88 = 12 mmHg y FC, 76 + 18 ppm, y
con VR, 121 % 13/82 £ 11 mmHg (p < 0,01,
p <0,05), y FC, 74 £ 9 ppm (NS) (tabla 1l). Segin
el periodo diurno, siete de los 19 pacientes (37 %)
estaban controlados; en el periodo nocturno, y a pe-
sar de que la disminucion de PA no es tan significati-
va como en el periodo diurno, estin controlados 15
de los 19 pacientes (79 %); sin embargo, 10 de estos
pacientes ya estaban controlados sin medicacién en
este periodo nocturno. En la figura 1 tenemos la gra-
fica del registro continuo horario de PA sistélica y
diastélica antes de iniciar la medicacién y con VR.
En el ritmo circadiano de PA se observa una diferen-
cia entre el dia y la noche. Sin medicacion la PA sis-
télica (PAS) es inferior a 140 mmHg en el periodo
entre las 23.00-7.00 horas; la PAD es inferior a
90 mmHg en el periodo 24.00-7.00 horas. Con VR
se mantiene esta diferencia dia-noche, pero a niveles
inferiores: la PAS es inferior a 130 mmHg en el pe-
riodo 23.00-7.00 horas, la PAD es inferior a
85 mmHg en el periodo 23.00-7.00 horas. El ascen-
so rapido de PA sin medicacién, tanto para la sist6li-
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Tabla Il. . Resultados globales de presién arterial y frecuencia cardiaca

P(:tgmzl Registro continuo de PA ambulatorio (RCPAA) n = 21
n=21 x 24 horas x diurna X nocturna
Sin medicacién PAS 163 = 20 143 £ 16" 148 £ 18 133 £ 19 **
PAD 102 + 11 96 * 10 107 £ 11 88 £ 12°**
FC 90 + 10 858 89 + 10 76 £ 8"
Con verapamil PAS 141 + 20 **** 132 & 14 *** 137 £ 1_5 i 121 £ 13 " *
retard PAD 89 & 12 **** 90 £ 10 *** 94 £ 9 *¥** 82+ 11" *
FC 87 = 14 NS 80 F 9 *¥*x 83 & 10 **** 74 £ 9 NS

Resultados globales de PAS (presion arterial sistolica mmHg), PAD (presion arterial diastéfica mmHg) y FC (frecuencia cardiaca ppm) sin medicacién y al se-

gundo mes de verapamil retard.
PACM = Presion arterial en consulta médica (PA casual).

RCPAA = Registro de PA continua ambulatoria con aparato automatico no invasivo fuera de la consulta.
* p < 0,05 * p <001, ** p<0,001,*** p<0,001 (comparacién sin medicacion vs verapamil, t para datos pareados).
* p<0,05 ' p<001,*" p<0,005 (comparacién PACM vs RCPAA, t para datos no pareados). NS = No significativo.

ca como para la diastélica, se observa entre las 8.00-
12.00 horas de la manana (fig. 1), siendo a las 12.00
horas del mediodia el pico maximo observado de PA
a lo largo de las veinticuatro horas (164/111 mmHg).
Con VR el ascenso rapido de PA, tanto sistélica co-
mo diastélica, sélo se observa entre las 8.00-10.00
horas de la manana, siendo a las 10.00 horas de la
mafana el pico maximo de PA con VR en dosis Gni-
ca a lo largo de las veinticuatro horas
(158/101 mmHg). A las 12.00 horas del mediodia se
observan valores inferiores y significativamente dis-
minuidos con respecto a la misma hora sin medica-
cion, especialmente para la sistélica (135/98 mmHg;
p < 0,005, p < 0,05). El registro continuo de FC
también puede verse en la figura 1. La comparacién
del grupo entre la PA y FC casual tomada en la con-
sulta (PAMC) vy la registrada automdticamente fuera
de la consulta (RCPAA) puede verse en la tabla Il.

Test del ejercicio isométrico (El)

La respuesta presora al El se realiz6 a los 21 pa-
cientes incluidos en el protocolo. En la tabla IV pue-
den verse los valores de PA y FC sin medicacion vy al
segundo mes de tratamiento con VR. Se detallan los
valores basales, el pico maximo al finalizar la fuerza
maxima, la recuperacién al minuto de haberla finali-
zado y el incremento en valor absoluto de mmHg
con respecto al valor basal. El aumento de PA y FC
con el El, tanto sin medicacién como con VR, es
muy significativo (p.< 0,001 para todos los valores,
tabla IV). Sin embargo, aunque el incremento en va-
lor absoluto de PA en mmHg es significativo con res-
pecto al valor basal, tanto sin medicacién como con
VR, es menor el susodicho incremento con VR. La
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Fig. 1.—Ffectos del verapamil retard en monodosis sobre el ritmo
circadiano de presién arterial sistélica (PAS), diastélica (PAD;) y
sobre la frecuencia cardiaca (FC).
e Sin medicacion.
© Con verapamil retard.

. p < 0,05.
- p < 0,01.

p < 0,005.
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Tabla Il
Sin medicacion Con verapamil retard
Paciente
X 25 horas % diurna X nocturna x 24 horas x diurna % nocturna
PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC PAS PAD FC
1 167 92 89 170 96 92 163 84 82 168 86 81 177 91 87 149 74 69
19 13 12 18 14 12 23 4 7 26 13 13 23 11 10 22 9 10
2 159 105 65 164 114 70 151 90 54 120 79 60 123 85 62 112 67 54
18 17 10 12 6 7 24 19 7 10 1 8 9 7 8 8 9 1
3 147 103 96 158 110 105 130 93 83 139 103 92 140 103 93 127 97 84
23 11 17 23 8 12 7 7 16 12 9 11 12 9 11 — — —
4 142 103 90 147 108 95 130 93 76 143 101 91 151 105 100 129 92 73
14 11 14 13 9 11 7 7 10 14 13 18 10 13 15 6 7 5
5 165 103 86 160 107 84 176 95 90 124 87 81 126 89 82 120 83 82
25 12 13 20 11 9 31 9 18 12 12 12 9 9 10 19 17 16
6 131 95 83 135 96 83 121 92 84 124 88 82 129 93 86 117 81 78
13 12 8 12 4 10 8 4 6 11 9 18 11 9 18 7 4 18
7 147 88 77 153 90 80 136 86 69 128 79 74 136 83 78 112 71 67
14 9 13 12 8 13 10 9 7 22 12 11 21 10 12 12 12 6
8 148 96 92 164 103 103 118 84 74 137 94 88 145 97 92 122 87 79
25 11 17 13 6 11 9 8 5 18 8 10 15 6 6 12 7 1
9 112 80 90 120 87 96 97 67 80 102 75 82 112 83 89 87 64 73
21 15 15 23 12 15 6 10 7 18 13 13 16 10 13 8 9 7
10 161 108 - 77 170 113 79 143 98 74 150 109 74 152 109 76 144 108 71
20 11 7 15 8 7 18 11 8 14 9 6 14 10 6 12 8 5
11 124 92 85 132 98 92 110 80 72 128 95 78 138 101 80 112 85 75
15 10 16 12 5 15 7 5 4 18 13 12 14 12 14 12 11 7
12 128 93 87 130, 100 90 122 80 81 135 94 75 137 99 75 127 82 75
11 14 9 13 11 9 5 7 5 18 12 4 20 11 4 7 4 4
13 150 100 87 160 106 96 128 89 71 151 98 81 161 102 84 127 88 73
23 11 18 20 7 17 14 8 6 21 10 10 16 8 10 5 7 5
14 118 72 70 120 77 74 112 63 63 124 74 62 . 125 75 64 121 71 58
8 9 10 8 6 11 7 9 4 9 7 7 10 7 6 6 8 9
15 142 107 90 145 110 97 137 103 80 126 90 81 128 93 87 122 86 71
13 10 14 11 10 13 15 8 8 13 11 15 8 9 15 19 13 7
16 154 110 86 157 117 92 148 97 76 133 98 87 138 102 89 122 90 83
10 13 12 11 10 g 5 7 9 17 9 14 18 7 12 8 7 18
17 138 90 87 141 95 92 130 79 77 122 87 87 124 89 86 117 81 91
18 12 11 20 10 9 12 8 7 13 1 19 16 13 12 6 ) 30
18 144 106 90 145 104 92 143 111 83 125 91 82 131 96 87 133 83 73
8 7 9 9 7 9 8 5 6 13 9 10 10 7 7 10 6 7
19 133 86 78 135 89 76 131 83 81 122 79 74 127 83 75 113 72 70
11 8 11 12 5 13 8 10 7 13 9 6 11 7 5 11 9 7

Valores de presion arterial y frecuencia cardiaca antes y al segundo mes de tratamiento con verapamil retard segin el registro horario con aparato automati-

co ambulatorio no invasivo (RPCA). Periodo diurno de 8.00 a 23.00 horas.

Periodo nocturno de 24.00 a 7.00 horas. PAS = Presién arterial sist6lica.

PAD = Presidn arterial diastélica. FC = Frecuencia cardiaca. La cifra inferior representa la desviacién estindar.

PAS aumenta +56 * 21 mmHg sin medicacion ver-
sus + 47 = 20 mmHg con VR (p < 0,05). La PAD
incrementa + 35 * 17 mmHg versus
+24 £ 13 mmHg con VR (p < 0,01). El incremento
de FC producido por el El no varifa significativamente
entre VR y sin medicacién. Los valores de PA 'y FC en
la recuperacion con respecto a los valores basales no
varian significativamente.

Datos analiticos

1) Pardmetros bioquimicos: Los valores de urea,
creatinina, colesterol, triglicéridos, HDL-colesterol,
acido drico, glucemia, sodio y potasio plasméticos y
urinarios y diuresis, antes de iniciar la medicacién y

al segundo mes de tratamiento con VR, aparecen en
fa tabla V. Se observa una ligera tendencia a la dis-
minucién de colesterol, triglicéridos y creatinina, pe-
ro ninguna de estas variaciones ni de los demas para-
metros estudiados son significativos estadisticamente.

2) Pardametros hormonales: La ARP tiende a au-
mentar, tanto en reposo como en deambulacién, pe-
ro sin que estas variaciones sean significativas esta-
disticamente (tabla Vi). La aldosterona plasmética en
reposo y en deambulacién no sufre variaciones. Si se
observa un aumento significativo de la excrecién de
aldosterona en orina de veinticuatro horas con VR,
de 50,26 * 26,7 pasa a 57,81 £ 24,8 nmol/24 ho-
ras (p < 0,05) (fig. 2).
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Tabla IV. Respuesta presora al ejercicio isométrico

Sin medicacion

Con verapamil retard

PAS PAD FC PAS PAD FC

Valor basal 163 = 20 102 £ 11 90 £ 10 141 = 20 89 + 12 87 + 14
* %k * ok

Pico maximo durante 221 £ 37 137 £ 20 107 + 16 189 + 32 1M £ 2 100 + 18

ejercicio isométrico # # # # o # o #*

Recuperacién 166 + 24 101 £ 10 88 + 9 145 = 22 90 £ 14 88 + 13
*kok * ok ok

Incremento de mmHg 56 £ 21 35+ 17 17 £ 12 47 + 20 24 13 138

durante ejercicio # # # #° # °° #

isométrico con
respecto al valor basal

* p<0,05.

*** 5 < 0,001 con respecto a los valores sin medicacién.
# p < 0,001 con respecto al valor basal antes del ejercicio isométrico.
© b < 0,05.

90 ' < 0,01 con respecto al incremento producido por el El sin medicacion (respuesta presora atenuada).

Tabla V. Patrén bioquimico

M VR
Sodioplasmatico (mEg/l) ........ 138,77 £ 1,9 1393+ 1,6
Sodio orina (mE0/24 hy «......... 140,3 + 56,2 146,5 + 58,5
Potasio plasmatico (mEq/l) .. ..... 4,21 £0,29 4,18 £ 0,33
Potasto orina (mEq/24 h) ........ 70,8 + 21,8 73,6 19,4
Ureamg (%) ................... 36,2+ 16,1 33,8+ 9,4
Creatinina (mg %) .............. 0,93 £0,26 0,84 0,14
Colesterol (mg %) .............. 202,4 £ 38,5 193,7 £ 36
Triglicéridos (mg %) ............ 106,5 + 87,5 98,2 + 76,4
HDL-colesterol (mg %) .......... 43,8 + 13,9 42,9 + 14,4
Acido Grico (mg %) ............. 53+1, 51+1,3
Glucemia{mg %) .............. 99,6 + 14,6 101,4 + 12,7
Diuresis24 h .................. 1.537 £ 460 1.547 * 607

Valores de los parametros descritos sin medicacion (SM) y al segundo mes
de tratamiento con verapami! retard VR). Cambios no significativos estadisti-
camente.

Tabla VI.  Patrén hormonal
M VR

ARP reposo (ng/ml/h), 8 horas ... 1,38 £1,3 2,47 £ 3,1
ARP deamb. (ng/ml/h), 9 horas ... 2,18 £ 1,7 3,68 £ 4,1
Aldosterona plasmatica

reposo (nmol/l), 8 horas ....... 0,44 £ 0,23 0,42+ 0,23
Aldosterona plasmatica

deamb. (nmol/l), 9 horas ...... 0,64 £0,39 0,66 0,39
Aldosterona orina (nmol/24 horas) 50,26 * 26,7 57,81 * 24,8*

Valores hormonales de los parimetros descritos sin medicacion (SM) y al se-
gundo mes de tratamiento con verapamil retard (VR). ARP = Actividad reni-
na plasmadtica.

* p < 0,05 (respecto a valores basales SM).
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Fig. 2.—Valores de aldosterona en orina.
® Sin medicacién.
o Con verapamil retard.




Discusion

Los CA han demostrado su eficacia en el trata-
miento de la HTA hasta el punto en que se conside-
ran una alternativa valida como farmacos de primera
eleccién en el tratamiento de la HTA esenctal en su
fase inicial ' % '2. Ello se debe a que al inducir una
inhibicién en la entrada de los iones calcio dentro de
la musculatura lisa® '3 producen una potente vaso-
dilatacién. De esta forma se repara uno de los fené-
menos que acontece en la HTA, que es el acimulo
de los iones calcio y sodio intracelular, que son los
responsables del tono miogénico aumentado 4.
Otras acciones también podrian contribuir al efecto
hipotensor de los CA, como son un efecto diurético y
natriurético '*'7 o una interferencia del aumento de
la actividad simpética refleja por su accién inhibito-
ria alfaadrenérgica'®. Los tres CA mas utilizados y
mejor conocidos son el verapamil, la nifedipina y el
diltiazem. La nifedipina es el mas potente de los tres,
pero produce una accion refleja cardiaca (temporal,
en algunos casos) que incrementa la FC, la contracti-
lidad miocérdica y el gasto cardiaco; el verapamil,
por sus fuertes acciones cronotrépicas e inotrépicas
negativas, hace que se produzcan insignificantes
cambios en la FC y contractilidad miocérdica'®, no
observandose una accién refleja simpatica '6- ' 20,

La PACM o PA casual, aunque se realice correcta-
mente, puede dificultarnos en ocasiones una correcta
apreciacion de la PA y comprometer nuestra decisién
de iniciar tratamiento 2'. Sin embargo, la monitoriza-
cién en intervalos de sesenta minutos es valida para
apreciar la PA mas proxima a la real 22 23, combi-
nando maxima informacién valida con minimo dis-
confort tolerable por el paciente. Ademas, existe evi-
dencia de que las complicaciones cardiovasculares
se correlacionan mejor con la PA ambulatoria toma-
da con aparato automatico que con la PA casual to-
mada en la consulta?* 2°. Este método de monitori-
zacién continua permite racionalizar mejor el trata-
miento 2¢, siendo el Ginico método no invasivo valido
para comprobar la eficacia en dosis nica de los far-
macos hipotensores *. En nuestro grupo de pacientes
tratados con VR en dosis Gnica por la manana obser-
vamos que si bien la disminucion de PA es menos
acusada por la noche, el namero de presiones arte-
riales mas bajas se encuentran en el periodo noctur-
no debido a la disminucién de PA producida por el
suefio 2, lo que hace innecesario una segunda toma
el resto del dia. El hecho de que el namero de pa-
cientes controlados en el periodo diurno sea inferior
al nocturno (37 % vs 79 %) se debe al amplio rango
de nuestro grupo (PAD entre 83-121 mmHg segin
PACM) y reafirma la no necesidad de una segunda
toma; sino mas bien aumentar la dosis empleada por
nosotros o anadir otro farmaco en el grupo no con-
trolado. Sin embargo, la disminucién de PA en el pe-
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riodo nocturno, aunque hace innecesaria otra toma,
es poco dependiente del tratamiento 8. El ritmo cir-
cadiano de PA describe un ascenso rapido por la ma-
nana poco antes del despertar para alcanzar el pico
mdximo cuatro horas después; es en este periodo
cuando el tratamiento es crucial ?°. En nuestro grupo
este perfodo se observa entre las 8.00-12.00 horas y
con VR queda reducido al periodo 8.00-10.00 horas,
habiendo una disminucién significativa entre el pico
maximo a las 12.00 horas sin medicacién.y a la mis-
ma hora con VR. Aun asi, seria aconsejable que la
medicacién se tomara a primera hora de la manana,
al despertarse, para acortar todavia mas este interva-
fo. En dos recientes trabajos se ha demostrado tam-
bién la eficacia de VR en una sola toma diaria 3% 3'.
La FC no se modifica con VR segin la PACM o PA
casual. Otros autores que no utilizan aparato de re-
gistro continuo tampoco encuentran diferencias 29 32
0 una disminucién?3. Sin embargo, mediante el
RCPAA apreciamos una disminucién significativa de
la FC que coincide con estudios en que se registra la
PA con aparato invasivo intraarterial (34, método
Oxford). Probablemente esta discrepancia en la FC,
segln sea PACM o RCPAA, se deba a que la reaccién
de alerta en la consulta médica se mantiene, a pesar
de que se produzcan repetidas visitas 3>, mientras
que con el RCPAA esta reaccién queda mermada.
La respuesta presora al El (ejercicio isométrico) es
predominantemente debida a una alfavasoconstric-
cién 3¢ que afecta probablemente a todos los territo-
rios vasculares regionales, excepto la circulacion ce-
rebral y coronaria. Desde un punto de vista teérico, y
segun recientes estudios, el riesgo cardiovascular de
la HTA no sélo depende de la PA en condiciones de
reposo, sino particularmente de los aumentos induci-
dos por la actividad fisica y emocional diaria3”" 38,
de ahi que repetidos estimulos isométricos sean po-
tencialmente peligrosos y desaconsejables en el pa-
ciente hipertenso . A pesar de que la actividad fisica
isométrica diaria no sea frecuente, las consideracio-
nes que se han hecho sobre la contribucién hemodi-
namica a la ateromatosis arterial precoz han alentado
a considerar que los farmacos que suprimen los au-
mentos de PA debidos a estimulos cotidianos proba-
blemente deberian ser un componente de todos los
protocolos antihipertensivos *°. Dado que la mayoria
de farmacos no atendan la respuesta presora al El4°
es remarcable que el VR disminuya significativamen-
te el incremento producido por el El. Este hecho ya
ha sido observado por otros autores, tanto con vera-
pamil ** *'- 42 como con nifedipina®* **, aunque
no con otros CA**. De todas formas, todavia son
bastante desconocidos los efectos que la supresion
de las respuestas presoras pueden provocar a largo
plazo sobre la morbilidad y mortalidad por complica-
ciones cardiovasculares en el paciente hipertenso *°.
Han sido descritas alteraciones bioquimicas con
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diuréticos & 4% 48 Es tema de controversia el benefi-
cio que pueda suponer el control de PA con estos far-
macos a expensas de contribuir a crear nuevos facto-
res de riesgo. Nosotros, asi como otros auto-
res 32 4953 no hemos observado-con VR variaciones
en cuanto a lipidos, glucosa, acido urico, funcién re-
nal y electrolitos; si bien hemos de resaltar que este
estudio ha sido realizado a medio plazo (dos meses).

La ARP, tanto en reposo como en deambulacién,
aumenta discretamente al segundo mes de tratamien-
to con VR, pero estas variaciones no son significati-
vas estadisticamente. Otros autores tampoco encuen-
tran un aumento de la ARP tras verapa-
mil 20 30- 33, 54 E| hecho de que no se estimule la
secrecién de renina es particularmente Gtil, pues la
mayoria de vasodilatadores como la hidralacina, dia-
z6xido o minoxidil estimulan la secrecién de renina
con la consecuente retencién hidrosalina>>.

En nuestro grupo de pacientes tratados con VR he-
mos observado un aumento significativo de la aldos-
terona urinaria. Probablemente esto se deba a que el
verapamil, a diferencia de la nifedipina, produce va-
sodilatacién no sélo arterial, sino también de las ve-
nas de capacitancia, lo que conileva a una disminu-
cion del retorno venoso y del estimulo cardiaco 2;
. esto inhibiria la secrecién del factor natriurético auri-
cular que, a su vez, estimularia la secreciéon de al-
dosterona >®.

Hemos observado efectos secundarios en el
34,8 % de los pacientes, pero sélo el 8,7 % (dos pa-
cientes) tuvieron que suspender la medicacién y fue-
ron excluidos del protocolo; los dos presentaron ce-
faleas intensas y rubefaccion facial. El 26,1 % restan-
te de los pacientes relaté un incremento de la consis-
tencia de las heces que en la mayoria de los casos
desapareci6é a las pocas semanas de tratamiento. El
efecto adverso mas frecuente del verapamil es la
constipacion, que oscila entre el 12-14 % de los pa-
cientes, segun las series *°. Este efecto adverso es me-
nor con la nifedipina, pero ésta presenta mayor pre-
valencia de efectos secundarios debidos a la potente
vasodilatacion, como cefaleas y rubefaccion facial,
estos efectos son menos acusados con la nifedipina
de liberacién lenta®’. No hemos observado otros
efectos secundarios que se han descrito *® con otros
CA.
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