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INTRODUCCION

La patologia cardiovascular es la principal causa
de muerte en los paises occidentales. La prevencion
y el tratamiento de los factores de riesgo debe consti-
tuir un objetivo prioritario para reducir dicha patolo-
gia' 2. Dentro de éstos, la hipertension arterial (HTA)
supone un problema fundamental de salud publica
debido a su elevada frecuencia, alta morbimortali-
dad, asi como a los costos econémicos que origina
su diagnéstico y tratamiento, tanto de la propia enfer-
medad como de sus complicaciones®?S.

H objetivo de nuestro trabajo: seguimiento prospec-
tivo de una poblacién hipertensa a nivel de atencion
primaria con un protocolo terapéutico, valorando la
dificultad de control tensional, tolerancia, grado de
cumplimiento, asi como la efectividad del tratamiento.
Hegimos el felodipino de formulacion retardada (FLP-
ER); se asoci6 a enalapril (ENA) cuando no se cons
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guia la respuesta terapéutica asocia- da®®. H FLP esun
calcioantagonista de la familia de las dihidropiridinas
de eficacia comprobada en el tratamiento de la HTA,
como lo son los BB, D, IECA y otros CA.

MATERIALY METODOS

Realizamos un estudio prospectivo multicéntrico,
no controlado. Intervinieron 33 médicos investigado-
res de 26 centros de salud de la CC.AA. canaria, co-
ordinados por dos unidades hospitalarias de hiper-
tension. Los criterios de inclusion elegidos fueron:
pacientes hipertensos de ambos sexos con cifras de
HTA leve-moderada definida como cifras de presién
arterial diastélica (PAD) entre 95 y 144 mmHg, con
edades comprendidas entre 18-80 afnosy que hubie-
ran otorgado su consentimiento informado '°.

Los criterios de exclusion fueron: insuficiencia car-
diaca no compensada, alteraciones del ritmo cardia-
co, enfermedades agudas o malignas, conectivopa-
tias, tratamiento antidepresivo con inhibidores de la
monoamino-oxidasa, hipertensién de origen secun-
dario, accidente cerebrovascular o infarto de miocar-
dio dentro de los seis meses previos al inicio del es-
tudio, insuficiencia renal (creatinina en suero
superior a 1,5 mg/dl), proteinuria, leucopenia (<
3.000 ml), diabetes mellitus tipo | y Il, insuficiencia
hepatica manifiesta y embarazo.
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Los pacientes fueron controlados de forma ambu-
latoria. La medicién de la PA se realiz6 con el pa-
ciente en posicion sentada, tras diez minutos de re-
poso, y con el brazo apoyado y a la altura cardiaca,
siempre por el mismo observador. Cada paciente te-
nia asignado su médico correspondiente. Se empled
un esfigmomandmetro de mercurio previamente cali-
brado. Se utilizaron la fase | y V de Korotkoff para la
presion arterial sistélica (PAS) y PAD respectivamen-
te, ajustando las medidas a intervalos de 2 mmHg.

Se recibieron 233 protocolos, de los cuales 60 fue-
ron rechazados: 26 por diabetes, seis por HTA severa
y 26 por incumplimiento del protocolo de segui-
miento. De los 175 pacientes vélidos para el andlisis,
95 (54 %) eran varonesy 80 (45 %) mujeres, con una
edad media de 55,7 = 10,9 anos (R: 17-84), sin dife-
rencias estadisticamente significativas entre hombres
y mujeres. De acuerdo a la severidad de la HTA, 113
(64,5 %) fueron clasificados como levesy 62
(85,4 %) como moderados. Setenta y nueve enfermos
(45 %) no tenian antecedentes de tratamiento hipo-
tensor, mientras 103 (56 %) habian recibido medica-
cién antihipertensiva que habian abandonado o fue
ineficaz. Durante el periodo de estudio, 101 enfer-
mos (57,8 %) tomaban algun tipo de medicacién (ta-
blal) en relacién con otras patologias asociadas.

Tablal. Medicacién concomitante durante el perio-
do de estudio (n = 175)

Hipolipemiantes: 27 (15,4 %)

AINE: 23 (13,1 %)

Benzodiacepinas: 9 (5,14 %)
Antiasmaticos: 10 (5,71 %)
Antiulcerosos: 6 (3,43 %)
Vasodilatadores P.: 5 (2,80 %)
Venotropos: 4 (2,29 %)

Otros: 17 (9,84 %) < de 2 % cada uno
Sin medicacion: 74 (45,0 %)

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos; P: Periféricos.

Todos los pacientes fueron sometidos a dos sema-
nas de «lavado» independientemente de la toma pre-
via o no de hipotensores, con medicion en ambos
brazos de la PA al inicio y al término de dicha fase,
indicandose Unicamente modificaciones en el estilo
de vida (reduccion de la ingesta de sal). Durante este
periodo se comprobd el diagnéstico de HTA esencial
leve-moderada y se seleccionaron aquellos pacientes
que reunian criterios de inclusion y se podrian bene-
ficiar de un tratamiento antihipertensivo con CA se-
gun las directrices de la OM S,

En la primera visita, a todos los pacientes se les practi-
c6 anamnesis y exploracién fisica completa, incluyendo
estudio del fondo de ojo. Se realizé electrocardiograma
y estudio analitico que incluia hemograma completo,
urea, creatinina, acido urico, GOT, GPT, GGTP, coles-
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terol total, triglicéridos, HDL colesterol, sodio, potasio,
calcio, anormales y sedimento en orina, que fueron
repetidos al segundo y sexto mes del seguimiento.

Tras el periodo de lavado, los pacientes iniciaron
tratamiento con 5 mg de FLP-ER en dosis Unica por la
marana. Se realizaron controles de PA, frecuencia
cardiaca y peso a los quince diasy al primero, segun-
do, cuarto y sexto mes. En aquellos casos en los que
tras el primer mes de tratamiento la PAD no alcanz6
cifras inferiores a 95 mmHg, se asocié ENA. S en la
siguiente revision no se alcanzaba el objetivo terapéu-
tico, el paciente era excluido del estudio. Para la va-
loracién de la respuesta de la PA al protocolo tera-
péutico se establecieron tres categorias para la PAS
como para la PAD: respuesta excelente (RE) si la PAS
<140 y para la PAD: <90, con un descenso superior
a 5 mmHg respecto a cifras basales; respuesta buena
(RB) si PAS> 140 y la PAD > 90, pero con un descen-
so mayor de 5 mmHg para ambas respecto a las cifras
basales; y sin respuesta (SR) si la PAS> 140 y PAD >
90 y descenso de menos de 5 mmHg para ambas.

En cada visita se recogieron las manifestaciones es-
ponténeas de los pacientes en cuanto a efectos se-
cundarios (ES), siendo catalogados como: leves, si no
interferian la vida habitual del enfermo y eran total-
mente tolerables; moderados, cuando, aun siendo to-
lerados, interferian ligeramente en la actividad del
paciente; o graves, si eran intolerables y modificaban
de forma manifiesta la actividad del enfermo.

Analisis de los datos

Para el analisis de los datos se utilizé el paquete
estadistico ESTATISTICA/W (STATSOFT).

Se utilizé el test del chi? para las variables cualita-
tivasy la prueba de Kolmogorof-Smirnov para el
ajuste a una curva de Gauss. ANOVA con medidas
repetidas para la comparacién de medias de PA, uti-
lizandose el test T de Tukey para comparaciones post
hocy el Friedman ANOVA para el estudio de varia-
bles categorizadas con medidas repetidas.

RESULTADOS

Al final del periodo de estudio, 136 pacientes
(77 %) para la PAD y 99 (56 %) para la PAS obtuvie-
ron una respuesta hipotensora excelente. Después
del primer mes del tratamiento, el felodipino en mo-
noterapia fue capaz de lograr una respuesta antihi-
pertensiva excelente en el 66,2 % de los casos para
la PAD y en el 41 % para la PAS. Tras el primer mes,
en 22 enfermos (12,5 %) cuya PAD no descendi6
por debajo de 95 mmHg se asocié ENA. Finalizaron
el periodo de seguimiento un total de 26 pacientes
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Fig. 1.—Evolucion de la presién arterial sistdlica en el grupo de
pacientes con hipertension leve-moderada, tratados unicamente
con 5 mg de felodipino (n = 106).

(14,8 %) en doble terapia (cuatro casos de los inicial-
mente controlados precisaron la asociacion de ENA
por ascenso tensional). De esta forma, el nUmero de
enfermos controlados aumentd en un 10,8 % para la
PAD y un 14,9 % para la PAS al final de los seis me-
ses. En lasfiguras 1 y 2 se representa graficamente la
evolucion de las cifras de PASy PAD de aquellos pa-
cientes tratados Unicamente con felodipino.

B analisis de comparacién multiple de PASy PAD
para el grupo total, incluyendo los que precisaron
ENA alo largo del estudio, mostré unos efectos tota-
les significativos (F = 148,5, p < 0,001, para la PAS y
F =276, p < 0,001, para la PAD), con diferencias sig-
nificativas entre los sucesivos periodos de control,
excepto entre la PA basal vs. |la obtenida al comienzo
del periodo de seleccion y a partir del segundo mes
respecto a la basal.

En el momento basal, la PAS fue de 164,9 £ 14
mmHg, y la PAD, de 101,6 = 4,7, experimentando
un descenso al sexto mes hasta 140,2 + 11,6 y 83,5
+ 8,1 mmHg, respectivamente.

No se produjo ningun accidente cardiovascular ni
cerebrovascular a lo largo del estudio, como tampo-
€o ningun otro hecho relevante. A lo largo del perio-
do de estudio, 36 pacientes fueron excluidos, ocho
por efectos secundarios, 11 por mala respuestay 17
por pérdida de seguimiento.

Fig. 2.—Evolucion de la presion arterial diastdlica en el grupo de
pacientes con hipertension leve-moderada, tratados tunicamente
con 5 mg de felodipino (n = 106).

Seguimiento de los parametros analiticos y peso

De los parametros analiticos estudiados, hemos
observado un descenso significativo de la concentra-
cion plasmatica de colesterol total desde 231 + 27
mg/dl en el momento basal a 222 + 31 mg/d| al sexto
mes (p < 0,001). También el nivel de triglicéridos se
redujo desde 155 + 82 mg/dl a 143 £ 60, aunque es-
tas diferencias no tenian significacién estadistica. H
peso descendi6 de 79,7 £ 12kga78 £ 11,9 (p <
0,001). No se observaron variaciones significativas
en el resto de los parametros analiticos.

Efectos secundarios

Cuando estudiamos los efectos secundarios (ES) ana-
lizando los 175 pacientes finalmente seleccionados,
observamos que 22 (12,7 %) enfermos presentaron al-
gun ES de los que ocho (4,5 %) tuvieron que abando-
nar el tratamiento. No obstante, se analizaron los ESen
los 233 pacientes inicialmente incluidos en el estudio.
Fueron clasificados en leves, moderados y severos. En
37 casos (15,8 %) se recogio algun tipo de ES (13 leves,
15 moderadosy 9 severos), con motivo de los cuales
13 de los pacientes (5,5 %) abandonaron el tratamien-
to, incluyendo todos los casos que presentaron reaccio-
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nes severas. B tiempo medio de aparicion de los ESfue
de 4 £ 1,3 semanastras el inicio del tratamiento.

DISCUSION

Los CA son eficaces como agentes de primera
eleccién a la hora de descender la PA, con otros im-
portantes efectos beneficiosos como la reduccién de
la placa de ateroma en pacientes arterioscleréticos y
la prevencion de la cardiopatia isquémica 5 1 12,
Sus efectos secundarios son limitados y previsibles,
con ausencia de alteraciones metabdlicas indesea-
bles'3. H FLP-ER en monoterapia ha demostrado su
eficacia antihipertensiva en estudios controlados, con
una adecuada respuesta hipotensora en mas del
50 % de los pacientes con dosis entre 5y 10 mg de
FLP-ER, mientras una dosis menor (2,5 mg) no parece
reducir adecuadamente las cifras tensionales'. H fe-
lodipino también ha demostrado su eficacia en aso-
ciaciones terapéuticas, con un aumento del porcen-
taje de pacientes controlados cuando se combina
con BB o IECA 4. Al final de nuestro estudio, la PAD
tuvo una respuesta excelente en el 77 % de los pa-
cientesy una respuesta buena en el 1,7 %, mientras
que en la PAS las respuestas fueron 56,5y 16 %, res-
pectivamente, como expresion de una mayor accion
de los farmacos sobre la PAD. De acuerdo con la
OMS™, y en base a que descensos de la PAD de 5-6
mmHg se asocian a reducciones del riesgo de cardio-
patia coronaria de un 20-25 % '°, se logré un efecto
terapéutico positivo en el 72,5 % de los casos para la
PASy en un 78,7 % para la PAD. Se ha establecido
una relacion lineal dosis-respuesta para la FLP-ER en
dosis que oscilan entre 2,5 y 20 mg, tanto para la
PAS como para la PAD. Asi, el aumento del nimero
de pacientes controlados referidos en otros trabajos ™
puede ser debido al aumento de la dosis. Sn embar-
go, en nuestro estudio aproximadamente 2/3 de los
pacientes fueron controlados con excelente tolerabi-
lidad con la utilizacion de dosis medias. También se
ha observado una relacion entre la dosis y la apari-
cién de ES existiendo diferencias significativas entre
las dosificaciones de 2,5-5 mgy 10 mg de FLP'. La
baja frecuencia de aparicion de ES en nuestro estudio
apoyaria el protocolo terapéutico empleado. La ma-
xima respuesta antihipertensiva, tanto para la PAS,
PAD como PAM, se logré al segundo mes de trata-
miento, tanto en los pacientes que precisaron ENA
como en los que no. A partir de ese momento, la PA
continué mostrando una tendencia al descenso pau-
latino, pero sin alcanzar significacion estadistica.

En conclusién, nuestro estudio muestra que los pa-
cientes hipertensos leves-moderados pueden ser con-
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trolados usando un protocolo terapéutico sencillo,
presentando el empleado en este estudio un nivel de
efectividad, seguridad y cumplimentacion elevado.
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