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Se investigan los efectos de una dosis endovenosa de verapamil sobre la presién arterial y el
electrocardiograma en un grupo de pacientes hipertensos esenciales moderados. El anticalcico produjo un
efecto hipotensor de 20 a 30 minutos* de duracién aproximadamente. El intervalo PR se prolong6
sucesivamente hasta los 20 minutos; la maxima prolongacién ocurri6é a los 10 minutos (p <0,05). El Ote se
redujo solamente al cabo de los cinco minutos de administrado el medicamento (p < 0,05). El intervalo RR
se redujo igualmente que el QTc al cabo de los cinco minutos, pero se prolongé sucesivamente hasta el
final del ensayo clinico (p <0,05). Se comprobé el efecto hipotensor del verapamil, sugiriéndose su
probable utilidad en el tratamiento de crisis hipertensivas moderadas.

INTRODUCCION

Las drogas anticalcicas, también conocidas como "bloqueadores de calcio”,
constituyen un grupo heterogéneo de medicamentos que como acciéon farmacolégica
comun, interfieren con la entrada de los iones de calcio, al interior de la célula.’/? Entre
estos medicamentos podemos citar los siguientes: nifedipina, diltiacén y verapamil,?
considerados los mas potentes. Los anticalcicos han sido utilizados en el tratamiento de
la insuficiencia coronaria y en algunos tipos de arritmias cardiacas.*

Los objetivos fundamentales de esta investigacion consistieron en: 1) estudiar los

efectos del verapamil endovenoso sobre el electrocardio-
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grama y 2) investigar si este medicamento ejerce alguna accién hipoten- sora, en un
grupo de pacientes hipertensos esenciales moderados.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Fueron incluidos en el estudio diez pacientes hipertensos de ambos sexos (4 del sexo
femenino), con edades comprendidas entre 42 y 72 afios (promedio 47 + 7,5 afios).
Dichos pacientes fueron clasificados como hipertensos esenciales moderados, segun los
criterios de la OMS.® Se suspendié todo tipo de tratamiento antihipertensivo, tres
semanas antes de iniciar la investigacion. Durante este tiempo se les administr6 una
tableta de placebo de verapamil cada ocho horas.

Disefio experimental

El estudio se realiz6 de la siguiente forma: después de un periodo de relajacion de 20
minutos, en posicién decubito supino, se registrd la presion arterial por triplicado, con un
esfigmomanometro de mercurio. Se realiz6 el registro de una derivacion
electrocardiografica (D 1l), con el objetivo de medir las siguientes variables
electrocardiogréaficas: RR, PR, QRS y QT. Este ultimo fue corregido para la frecuencia
cardiaca (FC) y sexo, aplicando la formula de BazettS' La FC fue calculada mediante la
férmula: 60 000/RR en milisegundos.” Cada una de estas variables representa el valor
medio de cinco medidas consecutivas expresadas en milisegundos, para facilitar los
célculos matematicos. La derivacion electrocardiogréafica fue registrada en un poligrafo
Miner Il Siemens Elema, a un barrido del papel de 100 milisegundos.

Inmediatamente después de los registros considerados controles, se administro
(Verpamil, ORION) por via endovenosa, con una dosis de 0,15 mg/kg,* y se hicieron
registros de la presion arterial y del electrocardiograma a los 5, 10, 20, 30, 60, 120 y 240
minutos, después de administrado el anticéalcico.

A todos los pacientes se les explicé individualmente el objetivo de la investigacion y
se obtuvo su consentimiento verbal.

El estudio estadistico fue realizado mediante el calculo de la media y la desviacién
estandar (DS), de cada una de las variables consideradas. La comparacidon de las
medias fue realizada mediante la aplicacion del test “t” de Student para series
independientes.

RESULTADOS

Los efectos de la administracion endovenosa de verapamil sobre la presidn arterial, se
observan en el cuadro |, asi como en el grafico 1. Hubo una reduccién significativa de la
presion sistolica (PS) de 170,4 + 15,5 a 160,01 + 9,75 mm Hg (p <0,05) al cabo de los
cinco minutos. Este efecto duré aproximadamente 20 minutos. La presidn diastdlica (PD)
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CUADRO |

EFECTOS DEL VERAPAMIL SOBRE LA FRECUENCIA CARDIACA Y LA PRESION ARTERIAL*

Control 5 10 20 30 60 120 240**

FC 80,77 84,03 80,08 77,92 74,58 69,20 64,18 67,00
+10,5 +15,1 +12,4 +12,6 +13,7 +14,1 +15,4 +16,6

PS 170,4 160,7 150,2 160,1 170,01 175,8 175,6 175,07

+15,5 +18,18 +20,1 +9,75 +16,6 +7,7 +20,4 +15,31

PD 120,4 100,5 105,61 100,8 105,5 115,8 115,9 115,7
+9,9 +10,4 +9,75 +10,3 +11,4 +9,5 +19,7 +21,7

FC. Frecuencia cardiaca en latidos por minuto.
PS 'y PD. Presion sistdlica y diastélica en mm Hg.
* Tiempo en minutos.

Media y desviacion estandar de la media.

Gréfico 1
EFECTOS DEL VERAPAMIL SOBRE LA PRESION ARTERIAL

fue reducida de 120,4 + 9,9 a 105,54 + 11,4 mm Hg (p <0,05), lo que persistié durante
30 minutos. Como puede observarse en general, el efecto hipotensor duré entre 20 y 30
minutos.
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En el cuadro Il se pueden observar los efectos electrocardiograficos del verapamil. El
grafico 2 muestra que el intervalo PR se prolong6 de 155,4 + 15,4 a 170,01 + 12,1 mseg,
después de 20 minutos de administrado el medicamento (p <0,05) y la maxima
prolongacién se obtuvo a los diez minutos. No hubo variaciones del intervalo ORS
(grafico 3). Sin embargo, el QTc fue reducido significativamente a los cinco minutos
solamente (p <0,05) (gréafico 4).

CUADRO I

EFECTOS ELECTROCARDIOGRAFICOS DEL VERAPAMIL ENDOVENOSO*

Control 5 10 20 30 60 120 240**
RR 742,8 713,2 749,23 769,95 804,50 867,0 934,80 895,6
+100,1 +112,4 +120,4 +100,6 +98,8 +101,1 +104,5 +101,5
PR 155,4 180,1" 190,45 174,01 166,4 170,4 160,4 148,7
+15.4 +4,8 +14,9 +15,2 +12,4 +12,4 + 16,6 +19,45
ORS 75,6 74,9 73,8 76,5 77,4 78,6 77,16 77,6
+13,5 +16,4 +13,9 +15,2 +17,8 +18,7 +18,2 +18,4
QTc 430,9 399,04 426,8 424,4 4217 430,1 420,9 424.,6
+40,9 + 30,5 +40,1 + 46,5 +34,2 + 47,2 + 38,2 + 36,6
RR, PR, ORS y QTc en milisegundos.
* Media y desviacion estandar de la media. ** Tiempo
en minutos.
Gréfico 2
VARIACIONES DEL INTERVALO PR POR LA ADMINISTRACION
DE VERAPAMIL
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Gréfico 3

Gréfico 4
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Grafico 5

VARIACIONES DEL RR Y DE LA FRECUENCIA CARDIACA
POR LA ADMINISTRACION DE VERAPAMIL

Entre ios efectos colaterales observados durante la investigacion, solo se
constataron: cefaleas que los pacientes referian como pulséatiles (tres pacientes) y
palpitaciones moderadas (cinco pacientes).

DISCUSION

La administracion endovenosa del verapamil redujo la PS y PD de forma significativa,
con una duracién de 20 a 30 minutos respectivamente. Esto puede ser explicado, por la
accién vasodilatadora periférica que producen todos aquellos medicamentos que
bloquean la entrada de los iones de calcio, al interior de la célula.?%8

Fleckenstein,'® ha informado que la accidn vasodilatadora de los anti- calcicos es tanto
arteriolar como venular. Sin embargo, generalmente predomina el efecto sobre las
arteriolas, reduciéndose rapidamente la resistencia vascular periférica y, por lo tanto, la
aparicion de hipotension arterial. Esta accion farmacoldgica esta asociada generalmente
a la aparicion de taquicardia refleja (debido principalmente a la liberacion de cate-
colaminas enddgenas) y cefaleas pulsatiles, lo que fue comprobado en
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nuestro estudio. Estos efectos sobre la presion arterial, han sido informados con otros
bloqueadores de calcio.”'" aunque no se han realizado estudios controlados con
verapamil, al respecto. Debido a esta accién hipoten- sora de aparicion rapida, es
probable que este medicamento pudiera ser de utilidad en el tratamiento de crijis
hipertensivas moderadas, aunque esto no fue el objetivo de nuestra investigacion.

Ha sido informado por varios investigadores,?#!! que los anticalcicos producen desde
el punto de vista electrofisiolégico, retardo en la conduccién auriculo-ventricular (AV) y
una prolongacion del periodo refractario efectivo, en tejidos de respuesta lenta como el
nodo sinusal y el nodo AV. Desde el punto de vista electrocardiografico se observé una
prolongacion del intervalo de PR, por lo que este medicamento debe administrarse con
cuidado en pacientes con trastornos de la conduccién AV o aquellos que tengan
tratamiento con digitalicos.- Este efecto predomina, a pesar del incremento Inicial de la
FC y del acortamiento del OTc, lo que sugiere un efecto mas especifico del verapamil
sobre el nodo AV, que sobre el nodo sinusal.!®

El anticalcico empleado en nuestro estudio, fue bien tolerado por los pacientes, con
aparicion de escasos efectos indeseables colaterales y transitorios como las
palpitaciones y las cefaleas, que reflejan indirectamente la accion vasodilatadora de
este medicamento.

Se concluye que la administraciéon endovenosa de verapamil produjo: 1) reduccién
rapida de la presion arterial, aunque de duracion transitoria,
10 que podria ser de utilidad en crisis hipertensivas moderadas; 2) prolongacion del
intervalo PR de duracién transitoria; 3) acortamiento del QTc inicialmente, sin variacién
significativa posterior y 4) escasos efectos indeseables colaterales.

SUMMARY

Gonzéalez-Gémez, A. et al. Endovenous verapamil effect on arterial blood pressure and on
electrocardiogram of essential liypertensive patients. Rev Cub Med 21: 2, 1982.

Effeets of endovenous verapamil dose on arterial blood pressure and on electrocardiogram in a group of
moderate essential hipertensive patients are investigated. The anticalcium drug caused an hypotensor effect
during approximately 20 to 30 minutes. PR interval was continuously elongated until the first 20 minutes,
méaximum elongation occurring at 10 minutes (p < 0,05). OTc was only reduced at five minutes after the drug
was administered (p < 0,05). RR interval was reduced equally to QTc, at five minutes, but it was
continuously eloganted until clinical assay was finished (p < 0,05). Hypotensive effect of verapamil was
verified and jts possible usefulness for the treatment of moderate hypertensive crisis was suggested.

RESUME

Gonzéalez-Gémez, A. et al. Effets du vérapamil endoveineux sur la pression artérlelle et
I'électrocardlogramme chez des patients hypertendus essentiels. Rev Cub Med 21: 2, 1982.

1lest étudié les effets d° une dose endoveineuse de vérapamil sur la pression artérielle et
I'électrocardiogramme chez un groupe d-3 patients hypertendus essentiels modérés. L anticalcique a produit
un effet hypotenseur d'une durée de 20-30 minutes environ.
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L'intervalle PR s’est prolongé successivement jusqu'a la 10e minute (p<0,05). L’ jntervalle QTc, ne s est
réduit qu au bout de 5 minutes, aprés I'administration du médicament (p < 0,05). L’intervalle RR s'est réduit
comme le QTc, soit a la 5e minute, mais il s’est prolongé successivement jusqu’a la fin de I'essai clinique ( <
0,05). Il a été constaté I'effet hypotenseur du vérapamil, et jl est suggeré sa possible utilité dans le traitement
des crises hypertensives modérées.

W3IME foHcaliec ToMec, A. h jp. ifcxpaKT anuoBeHOsnoro BepanaMima - Ha apTepuaJiBHoe naanaHag h sjieKTpoKapwaorpaAo-iy y
nauneHTOB ec ceHcnaJiLHofi rOonepTOH3HOft. rov cub 21» 2, 1932.

B HacTKomeM pa6DTO HiéT penB o npoBeseHHE acclieEOBaHHH 3$$aK- tob
3imOBE3HOBBOOTMOr0 BapanaMHJia Ha apreparwBHoe .naanaHae H

ansKTpoKapOTorpawMy y rpyiniu nanueHTCB, cTpaaanma cpe”Hefi -

8cceHUHaJiBHufi ran8pTeH3HIH. AHTHKajiBKyjwpHft6 MG.wcaMeHT Bt;3 -

Baji  ranoTOH3opHH 8380kt "iep03 20 iuih 30 mtHyT npojuoJDKETajBHOC TBB,
npZOJIfISHTeJIBHO. UHTQpBajl 1IP nOCTeMQHHO vyiyiaHIUICH no 20 - MBHyr; MBKCHMa
jibhbo  yjyiHHeHHe bo3rhkjio nep93 20 MHHyT (pc0,05 GTC CHt?SMOCB TOJIBKO HO
HCTOT8HHID HHTH MHHyT 1I0CJI0 BB028H2H MomiKaMeHTa (p< 0,05). UHTSDBaji PP
chh3hjioch aaKKe K3k a GTc #0093 nHTB MHHyT, OflHaKO, y£/IHHHHJIOCB nOCT8USEHO 30
KOHUa Il p O BQIQHHH KJIHHHHeCKOrO HCnHTaHHH. llpH npOB0JI9HHN ECC a*"OBaHHH-
nofl TBOpsHJiaH ranoT9H3opHHIi 8$$eKT BepanaMHJia, hto np8mioJiara- 0T 9r0 BO3MO0J5HO09
nPOMIIH9HH9 B JI8H9HHH CpO«HHX rHII8p TBH3HBHHX— KPH3HCOB.
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