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Se estudié el efecto antihipertensivo del verapamil y de su asociacién con oxprenolol® en pacientes
hipertensos esenciales moderados. La administracién de verapamil con una dosis diaria de 320 mg produjo una
reduccion de la presion arterial de 172,7/120,0 + 23,7/9,8 a 150,0/99,3 + 15,6/5,3 mm Hg (D < 0,01). La
asociacion medicamentosa redujo la presion arterial del valor control a 145,6/95,3 + 16,8/6,9 mm Hg (p<0,01).
La frecuencia cardiaca fue disminuida por ambos tratamientos, aunque mas significativamente por la
asociacion medicamentosa. El intervalo PR fue prolongado de forma significativa por los dos tratamientos (p
< 0,01). La asociacion de oxprenolol acort6 el intervalo QTc, que fue prolongado por la monoterapia con
verapamil. Se concluye que la monoterapia con verapamil puede ser efectiva en el tratamiento de la
hipertensién esencial moderada y que su efecto se potencia por la adicién de un betabloqueador.

INTRODUCCION

La hipertension arterial es uno cte los principales factores de riesgo para la
morbimortalidad cardiovascular.®? El tratamiento antihipertensivo con medicamentos,
estd basado en la administracion de diuréticos tiazidi- cos, betabloqueadores o ambos.*
5 Cuando no se logra un control de la hipertensién con el régimen terapéutico anterior,
se asocia un vasodilatador, que en nuestro medio sélo contamos con la hidralazina.

El verapamil (Verpamil, ORION) es un antagonista del calcio (bloqueador de calcio), con
propiedades antiarritmicas’ y antianginosas®® demostradas.
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Los objetivos de este estudio consistieron en la investigacién del probable
antihipertensivo de la monoterapla con este anticalcico, asi como su asociaciéon con un
betabloqueador inespecifico. También se Investigaron sus efectos sobre el
electrocardiograma.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 14 pacientes hipertensos esenciales moderados, los cuales fueron
clasificados de acuerdo con los criterios de la OMS"™ y de edades comprendidas entre
42 y 62 afios (edad promedio 52 * 5,4 afios, 6 del sexo femenino). Dichos pacientes
fueron orientados a suspender todo tipo de tratamiento antihipertensivo por lo menos
tres semanas antes de iniciar el estudio. Durante este periodo se les administré una
tableta de placebo de verapamil cada ocho horas. A todos los pacientes se les explico el
objetivo del estudio, y se obtuvo su consentimiento verbal.

La investigacion estuvo formada por tres etapas o fases, de tres semanas de
duracién cada una. En la primera fase, se les administré una tableta de placebo cada
seis horas diariamente. En la fase segunda, se administr6 verapamil con una dosis de
80 mg cada seis horas por via oral y en la tercera fase, se asocié al tratamiento anterior
80 mg de oxprenolol diariamente por la misma via de administracién.

Al final de cada fase, se registr6 la presion arterial por triplicado y una derivacién
electrocardiogréafica (D Il), mediante un poligrafo Minor |ll Siemens Elema. El estudio
fue realizado en posicién decubito supino y después de un periodo de relajacién de 20
minutos. Se calculé la presion arterial media (PAM) mediante la adicién de V3 de la
prueba del pulso, a la presién diastélica.* Se midieron del electrocardiograma los
intervalos RR, PR, QRS y QT, este ultimo corregido para la frecuencia cardiaca y sexo.*?

El estudio estadistico fue realizado mediante el calculo de la media y la desviacién
estandar, de cada una de las variables consideradas. Se emple6 para la comparacion de
medias, el test “t” de Student para series dependientes.

RESULTADOS

En el cuadro | se pueden observar los resultados obtenidos sobre la presién arterial,
después de cada fase de tratamiento. La presion arterial (PA) fue reducida de
172,7/120,0 + 23,7/9,8 a 150,0/99,3 + 15,6/5,3 y 145,3/95,3 + 16,8/6,9 mm Hg, después
de la monoterapia con verapamil y la asociacién con oxprenolol respectivamente (p
<0,001). Se hall6 una diferencia signiifcativa (p <0,05) entre la monoterapia y la
asociaciéon medicamentosa respecto a la presion diastélica (PD), mas no con la presion
sistolica (PS). La presion arterial media (PAM) varié de forma semejante a la PS.

Los efectos de los diferentes tratamientos instituidos, sobre el electrocardiograma se
muestran en el cuadro Il. La monoterapia con el anticalcico no prolongd significativamente el
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CUADRO |

EFECTOS DE LA MONOTERAPIA CON VERAPAMIL Y DE SU ASOCIACION CON OXPRENOLOL EN
PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES MODERADOS*

Placebo (1) Verapamil (2) ferapamil 1Vs 2 Signi ficacion estadisi 1 tica VS 3
+ VS 3
Oxprenol
ol (3)
PS 172,77 150,0 145,35 p<0,01 p<0,01 NS
+23,7 +15,6 +16,8
PD 120,0 99,3 95,3 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,05
+9,8 +5,3 +6,9
PAM 133,6 115,8 112,4 p < 0,001 p < 0,001 NS
+14,7 +8,9 +8,5

PS: Presion sistolica; PD: presion diastélica; PAM: presion arterial media, expresadas en mm Hg.

*  Media + desviacion estandar de la media.

CUADRO Il

EFECTOS DE LA MONOTERAPIA CON VERAPAMIL Y DE SU ASOCIACION CON OXPRENOLOL EN
PACIENTES HIPERTENSOS ESENCIALES MODERADOS*

Verapamil +
Oxprenolol Significacion estadistica
Placebo (1) Verapamil (2) 3) 1Vs 2 1VS3 2VS3
R 869,6 905,5 984,9 NS P <0,01 PC0.01
R
+209,7 +160,01 +156,0
PR 157,9 178,5 176,9 p <0,01 P <0,01 NS
+22,9 + 25,8 + 24,3
QRS 78,5 80,1 79,4 NS NS NS
+14,1 + 13,6 +13,1
OTc 409,0 420,7 411,0 P < 0,05 NS P<0,01
+ 36,3 +255 + 22,7

RR, PR, QRS y QTc expresados en milisegundos.
Media + desviacion estandar de la media.
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intervalo RR (reduccién de la FC), sin embargo, la asociacion medicamentosa prolongé
significativamente el RR (p <0,01). El intervalo PR fue prolongado de forma semejante por ambos
tratamientos (p <0,01), no hallandose diferencia significativa entre los regimenes terapéuticos.
Mientras la monoterapia con verapamil prolongé en forma significativa el intervalo OTc (p <0,05), la
adicion de oxpre-nolol produjo acortamiento del mismo Se hallé diferencia significativa entre ambos
tratamientos, respecto a este intervalo electrocardiografico.

Entre los efectos indeseables informados por los pacientes podemos citar:
palpitaciones moderadas a la hora de ingerir el verapamil (3 pacientes), cefaleas al
inicio de la administracién del anticalcico (4 pacientes); disminucion de la libido y
retardo en la eyaculacion en dos pacientes, manifestaciones que desaparecieron al
suspender el betabloqueador.

DISCUSION

Las drogas con propiedades anticalcicas debido a su accion vasodilatadora coronaria
y periférica,'?’*® han demostrado una gran utilidad en el tratamiento de la insuficiencia
co-onaria y en algunas formas de hipertensién arterial.®"%2 Respecto a esto dltimo, no
se han realizado estudios controlados y a largo plazo, con la administracién prolongada
de estos medicamentos. La nifedipina, el diltiacén y el verapamil, son los bloquea- dores
de calcio que han demostrado mayor potencia vasodilatadora.

Existen estudios antihipertensivos realizados mediante la administracion de nifedipina
y diltiacén.13:14

En nuestro estudio, la monoterapia con verapamil produjo una reduccién significativa
de la PS y la PD, asi como de la PAM, después de tres semanas de tratamiento. Esto
puede ser explicado por dos causas fundamentales: 1) vasodilatacion causada por el
bloqueo de la entrada de calcio i6nico al interior de la célula, los cuales son necesarios para el
proceso de excitacion-contraccion del musculo liso vascular,'® y 2) una accién cronotrépica
negativa, aunque no se hall6 significacion estadistica en cuanto a este efecto.

La asociacion oxprenolol, un antagonista de los receptores betadrenérgi- cos cardiacos
(betai) y vasculares (beta-), potenci6é la accion antihiperten- siva del verapamil. Esta
asociacién medicamentosa, produjo una reduccion mas marcada de la presién arterial y
de la frecuencia cardiaca, respecto al control, lo cual puede ser causado a una
reduccién del gasto cardiaco secundaria a la accién bradicardizante de ambos
medicamentos.!” Aunque no pudo ser demostrado, el verapamil también produce
venodilatacion, lo que reduciria el retorno venoso y por lo tanto la precarga, otro de los
factores determinantes del gasto cardiaco.! Es conocido que entre los mecanismos que
se invocan para explicar la accion antihipertensiva de algunas drogas, uno de ellos es la
reducciéon del gasto cardiaco.®” Esta asociacion medicamentosa c”ombina la
vasodilatacién producida por el verapamil y las acciones jno y cronotropicas negativas del bloqueo
betadrenérgico.®
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En cuanto a los efectos electrocardiogréaficos, el verapamil y la asociacion empleada
prolongaron el intervalo PR, pero el incremento producido por la asociacién no fue
significativo, comparado con la monoterapia. Esta accién es debida a los efectos de
ambos medicamentos sobre la conduccion auriculo-ventricular.?® Las acciones sobre el
QTc se explican por los efectos de los anticalcicos sobre la fase 2 del potencial de
accién y el periodo refractario, en fibras de Purkinje,?° lo cual es causado por una
reduccién de la conductancia al calcio.’®?! Este intervalo electro- cardiografico retorna a
los valores controles después de la adicion de oxprenolol. Es conocido que los
betabloqueadores, principalmente aquellos que tienen actividad estabilizante de
membrana como el propranolol y el oxprenolol, acortan el periodo refractario efectivo y
por lo tanto el QTc.18-19-22

Los efectos indeseables informados por los pacientes y que llevo a la suspension del
tratamiento fueron la pérdida de la libido y el retardo en la eyaculacién, lo cual ha sido
informado en pacientes con tratamiento con drogas antiadrenérgicas.?'*

Se concluye que: 1} la monoterapia con verapamil fue util para regular la presion
arterial, en este grupo de pacientes estudiados; 2) la asociacién con oxprenolol potencié
la accién antihipertensiva del verapamil; 3) la bradicardia fue marcada por la asociacién
medicamentosa y 4) en general, los tratamientos fueron bien tolerados por los pacientes.

SUMMARY

Cires Pujols, M. et al. Hypotensive action of oral verapamil and its association with oxprenolol. Rev Cub
Med 21: 2, 1982.

Antihypertensive effect of verapamil and that of its association with oxprenolol in modérate essential
hypertensive patients was studied. Administration of verapamil in 320 mg daily dose caused arterial pressure
reduction from 172,7/120,0 + 23,7/9,8 to 150,0/ 99,3 + 15,6/5,3 Hg mm (p<0,01). Drugs association reduced
arterial pressure control valué to 145,6/95,3 + 16,8/6,9 Hg mm (p < 0,001). Heart rate was decreased by both
treatments, although it was more significatively by drugs association. PR interval was elongated in a
significant way by both treatments (p < 0,01). Association with oxprenolol reduced QTc interval, that was
elongated by verapamil monotherapy. It is concluded that verapamil monotherapy may be effective for the
treatment of moderate essential hyper- tension and its effect potentiated by addition of a beta-blockader.

RESUME

Cires Pujols, M. et al. Effet hypotenseur du vérapamil oral et de son association avec oxprénolol. Rev Cub
Med 21: 2, 1982.

L'étude a porté sur I'effet hypotenseur du vérapamil et de son association avec oxprénolol, chez des patients
hypertendus essentiels modérés. L’administration du vérapaiiiil & une dose de 320 mg par jour a produit une
chute de la pression artérielle de 172,7/120,0 + 23,7/

9,8 a 150,0/99,3 + 15,6/5,3 mm Hg (p < 0,01). L’association médicamenteuse a réduit la pression artérielle
de la valeur contréle & 145,6/95,3 + 16,8/6,9 mm Hg Cp < 0,01). La fréquence cardiaque a diminué avec les
deux traitements, mais la réduction a été plus significative ave I'association médicamenteuse. L’ intervalle
PR a été significativement prolong6 par les deux traitements (p < 0,01). L'association d'oxprénolol a diminué
I'inter-
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valle OTc, lequel a été prolongé par la monothérapie avec vérapamil. Les auteurs concluent que la
monothérapie avec vérapamil peut étre efficace dans le traitement de I'hyper- tension essentielle modérée
et que son effet est potentialisé par I'addition d’'un beta bloquant.

PE3KME

Capee Hyxojiec, M. h np. rHnoTeH3HBHoe aeftcTBHe BepanaMH- jia h ero
accoFuaaixFH ¢ 8KenpeH0Ji0JieM. Rev cb M®d 211 2,11982.

M3yiaeTaH aHTHranoTeH3HBHoe EeiicTBHe BepanaMmia W ero accomia hhh ¢
3Kenpeff0Ji0JieM Ha naiiReHTOB co cpe eS  accejmiajiBHofl ra
nepTeH3Hen. AjuvmHHCTpamiH BenapaMiuia ¢ JuieBHofl so3ofi b 320 mt
BH3Balio GHHJteHze apTeraaliBHoro jaBJieHHH ¢ 172,7/120 + 23,7/9,8 io 150,0/99,3 +
15,6/5,3 mm Hg (p<0,01). MeflHKaMeHT03HaH ac coHHaHUH CHH32]Jia apTepaajiBHoe
xaRnemie co 3HaHeKafi kohtpojii> — hhx ao 145,6/953 + 16,8/6,9 mm Hgb(p<0,Ql).
Cep_elHaa Hac- TOTa o¢nna CHMeHa o6elMH Jie eHZHMz, xoth 60 ee
3Ha HTejEbHon CTeneHB ¢ noMomtK) MeBHKaMeHTO03HOf accoHHaipui. HHTepBan
IIP_6mi npojiOjncHTejiiHIM b 3HaHHTejn>Hoft $opMe b pedyjn>TaTe odeme
ae e~ HHn (p<0,01). Accomiamui 8KcnpeHO0JiOJW coKpaTHJia HHTepBaJi qtc
KOTOpM §r5ua np([)_j’yiéH MOHOTepaimelt c BepanaMHJieM. JlﬁjoaeTca 3aK— jiiHQHHe,
hto MOHOTepamiH ¢ BepanaMHJieM MoxeT <5htb aKTBBHa b “eneHHH cpejmefi
accenmianiHoa rHnepTeH3HH h, hto ero fleflcT - Bae ycHmMBaeTOH npa EOOORNeHHH
6eTadoKHpoBumKa.
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