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Control y seguimiento de
una muestra de pacientes
hipertensos esenciales
tratados con enalapril
como primera droga

M. Ortega Calvo
Médico E.B.AP. Centro de Salud “Virgen de Belén”. Pilas. Distrite Sanitario “Aljarafe”. Sevilla

r Fundamentos: £/ efscto hipotensor dei enalapril es un hecho contrastado en fa lie-
ratura. Su coste tratamiento/dia es menor que ¢l de oires Inhibidores de la enzima con-
versora de angiotensina desarrollados posieriormente y en su Indice picoivalle se acerca
bastante al ldeal propugnado por la FDA. Nosotros hemos realizado este irabajo obser-
vacional sobre una muestra de pacientes hipertensos primarios tratados con enalapril
como primera droga hipotensora.

Métodos: Tras la aplicacion de una serig de criterios de exclusion se aceptaron un total
de 23 pacientes (5 varones y 18 mujeres) en forma aleatoria y no estraifficada. A cada uno
de elios se las hizo un folal de 10 medicaciones sucesivas de presion arferial casual. Se
realizé un andlisis estadistico descripiivo e inferencial, Con anlericridad se habia asumido
untamario da muestra de 21 elementos asumiendo una hipétesis unilateral, con un error afa
del 5% y con una potencia del 80%.

Resultados: |.a edad media de la muesira fue de 53,26 arios (1.C. al 95%: 57,69 anos,
48,83 affos). El seguimiento fue de 46,35 semanas (L.C. al 85%: 52,19 semanas; 40, 51
semanas). Las prasionss arteriales sistdlicas se redujeron a lo largo de la observacion de
une forma gradusal y pautating pero poco significativa (andlisis de la varianza: F=1,81; 229,
G.L.; P=0,069), mientras que Ias presiones arteriales diastdlicas se redujeron lambién de
una forma gradual pero con més significacion {andiisis de la vananza; F=3,38; 229 G.L;
P=0,001). La enzima LDH mosird una elevacion enire ia media animéiica del primer con-
trol y la del segundo (T=240; 13 G.l.; P=0,032).

Conclusiones: En nuestra observacion las presiones arieriales diastolicas fueron con-
troladas mejor que las diastolicas y la enzima LDH se elevd en fa segunda medicidn de
una forma significative. Dos afios después de haber reafizado este trabgjo ninguno de fos
enfermos inclidos ha sufrido ringtin tipo de evento cardiovascular agudo.
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INTRODUCCION

Motivades por la magnitud del
problema gue significa la hiper-
tensién arterial (HPTA) en la
comunidad y debido también a la
importancia de los estudios de
farmacovigilancia en el nivel pri-
mario, en donde evidentemente
una de las tecnologias més usa-
das es la del medicamento, dise-
famos y realizamos este irabajo
de investigacion sobre una mues-
tra de pacientes hiperiensos.

Los inhibidores de la enzima
converscra de angiotensina
(IECA) son un grupo terapéutico

en constante expansién (1-2)

sobre todo a partir de los avances
en investigacion de tipo bésico
acerca de los sistemas renina-
angiotensina locales (3,4). Aun-
que es verdad que la incorpora-
cion al arsenal terapedtico de las
nuevas meléculas de este grupo
estan aportando mejoras cualitati-
vas evidentes, no es menos cierto
también, que los I[ECA digamos
més “primitivos”, por emplear
alguna terminologia, siguen
teniendo una gran importancia, y
desde luego una mejor relacion

costofbeneficio al menes a corto -

plazo (5,6).

Con esta filosofla se realizd
este trabajo de farmacovigilancia
sobre una muestra de pacientes
hipertensos primarios traiados
con enalapril como primera droga.

PACIENTES Y METODOS

Definidos una serie de criterios
de exclusitn, se selecciond una
muastra aleatoria y no estratifica-
da de un tota! de 23 individuos (5
varones y 18 mujeres) hipertensos
primarios del total de pacientes
que acudian de forma regular a la
consulta a demanda del centro da
salud. Se les realizé un EKG de 12
derivacicnes al comienzo de la
observacion para descartar hiper-

trofia ventricular izquierda (7-14),
aunque sabiamos perfectamente
gue !a sensibilidad del EKG es
mucho mener para este extremo
gue por ejemplo la sensibilidad de
la ecocardicgrafia (11,12). Los cri-
terios electrocardiograficos utiliza-
dos fueron los de Cornell-Devere-
aux (7).

Estos criteriog son; para varo-
nes el valor de la B en aVL méas el
valor de la S en V3 tiene gue ser
mayor de 35 mm. en términos
generales, pero si el individuo tie-
ne menos de 40 afios, la suma de
RenaVl mas la S en V3 ha de ser

mayor de 22 mm y ademas la T en .

V1 ha de ser mayor de 0, 0 mm,,
y ¢l el individuo tiene mas de 40

afios, laRenaVLmaslaSenv3 -

hadesermayorde22mm.ylaT
en V1 ha de ser mayor de 2. 0
mm; para mujeres en términos
generales, la R en avVL mas 1a S
en V3 ha de ser mayor de 25 mm,

pero si tiene menos de 40 afios, la -

suma de R en aVL mas la S en V3
ha de sar mayor de 12 mm. yla T
en V1 ha de ser mayor de 0, 0 mm
también, y si tiene mas de 40
afios, la suma de R en a¥L mas S
en V3 ha de ser mayor de 12 mm
y laT en Vi mayor de 2, O mm.
Los criterios de Cornell- Deavere-
aux han mostrado en la clinica
una sensibilidad del 41% y una
especificidad del 98% (7).

Los valores para la-definicion

de hipertensién arterial fueron los
superiores a 160 mm. de Hg ds
sisidlica yfo 95 mm. de Hg. de
diastélica (15) en dos mediciones
realizadas en dias diferenies.
Aungue en el epigrale de resulta-
dos puedan observarse frecuen-
cias inferiores a estos rangos,
antes de comenzar el estudio de
farmacovigilancia habian sido
objetivadas estas cifras en todos

los pacientes, La técnica de reca- -

gida de la presién arterial fue la
de los ruidos de Korotoff (15).

Los criterios generales de .

exclusion de pacienies en este

trabajo fueron: antecedentes de
insuficiencia renal, gestacion o
lactancia, tratamiento en el
momento del estudio o en el pasa-
do con inmunosuprescres, cifra
inferior & 4.000 leucccitos por mm
ciibico, niveles plasmaticos de
potasio inferiores a 3,5 meqg.fl. 0
superiores a 54 meq./l., proleinu-
ria superior a 1 gr. en 24 h., ante-
cedentes clinicos evidentes de
afectacién hepdtica, niveles de
ALT, AST, bilirrubina, urea, nitrg-
geno ureico sanguineo y creatini-
na un 20% por encima de los
valeres normales emitidos por el
taboeratorio de referencia, y final-
mente aguellos pacientes gue a
criterio del investigador no propor-
cionasen una informacién fiable
sobre su calidad de vida o sabre
los posibles efectos adversos (5).

Una vez aceptados los 23
pacientes hipertensos para su
seguimiento se les realizd un estu-
dio sanguineo con hemograma
completo mediante coulter auto-
maético (16), bioguimica completa
mediante smac-20 y orina com-
pleta mediante tiras reactivas y
observacion directa del sedimento
al microscopic. Esta interfase de
la investigacion tenfa come objeti-
vo el cumnplimiento de los criterios

“de exclusion. Los aclaramientos

de creatinina fueron calculados
mediante la férmula de Cockroft y
Gault (17). Todo este anélisis fue
realizado en el laboratorio de refe-
rencia del centro, que esta distan-
te unos freinta kildmetros de éf, y
a donde se enviaban las muestras
diarlamente mediante un transpor-
te estandarizado con camara fri-
gorffica.

A mitad de la investigacion
nuestro laboratorio de referencia
cambié las determinaciones
manuales de HDL-colestrol por las

- automatizadas de Apolipoproteina

Al sin previo aviso, argumentado
problemas logisticos (técnica
semiautomatizada de las HDL ver-
sus 1écnica totalmente automati-




zada de las Apo A1) y basandose
en la (iteratura en donde puede
encontrarse una buena correla-
cién matematica entre ambos
valores (18-20). Al final de la
investigacion teniamos por ianto
aproximadamente ja mitad de
valores de HDL-colesterol vy la
mitad de Apo-A1 en el esludio de
esie vertiente del metabolismo
lipidico. Realizamos una T de Siu-
dent para datos apareados con
los casos posibles comparando
variables de la misma naturaleza.
Aunque podriamos haber calcula-
do 2l valor de regresién aplicando
la funcién adecuada del programa
y obtener posteriormente datos
imaginados en las celdas faltan-
tes, no lo creimos necesario por-
que habriamos trabajado con
valores no reales, Todas las
muesiras sanguineas fueron extra-
idas a las 9 horas de la mafiana y
en circunstancias basales. Al final
de la observacién se intentaron
repetir estos mismos estudios
analiticos en todos los pacientes.
Se confecciond una variable para
el total de semanas de seguimien-
to desde la primera hasta la Ultima
toma de iension arterial. Las fre-
cuencias observadas fueron codi-
ficadas en un paquete informético
con formato DBASE 1l (dBASE Il
PLUS version 1.0 IBM/MSDOS.

Ashtor-Tate, 1987) para su ulterior

examen estadistico.

Se realizaron un total de 10

mediciones de fension arterial
casual en cada individuo (230
medicicnes en e! total del trabajo).
Un total de 72 (31% del total) fue-
ron realizadas en ia consulta de
enfermerfa del cenlro sin el cono-
cimiento del desarrollo de esle
trabajo de fArmacovigilancia. Eslo
se hizo asi para restar sesgo
intrinseco a la observacidn y para
evitar también en lo posible 2l
efecto “bata blanca” (21-24). En
los dos lugares se utilizd un man-
guito aneroide de medidas estan-
dar para poblacidn adulta que era
comparado cada trimestra con un
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manguito de mercurio. Las medi-
ciones realizadas por fa consulta
de enfermerfa fueran hechas enire
las 9 y las 11 horas de la mafiana
Iras un periodo de posicion senta-
da de 5 minulos por parte del
paciente y las realizadas por el
investigador principal lo fueron
entre las 11 y las 15 horas y tras
un periodo de espera en posicion
seniada de 3 minutos por parte
del paciente. En ctra variable se
recogid la dosis media diaria en
mgrs. de enalapril al que estuvo
sometido el sujeio durante la
observacién y finalmente, se reco-
¢ié en otra variable de tipo cuali-
tativo si el paciente estaba en
monoterapia (tomando sélo enala-
pril) o en politerapia (alguna dro-
ga mas ce tipo hipotensor, gene-
ralmente un diurético) para el
contral de su problema. ‘A todos
los pacientes se le dieron instruc-
ciones higiénico-dietéticas.

ANALISIS ESTADISTICO

La informacion codificada fué
analizada estadisticamente
mediante el paquete KWIKSTAT
(Version 2.00, copyright A, C.
Elliot 1883-1989) realizandose
estudios de medidas centrales y
de dispersion (media arftmética X,
desviacion estandar 8D, error

- estandar de la media ESM, maxi- -

mes y minimps) para cada una de
las variaples cuantitativas obser-
vadas. En los estudios sanguine-
o0s, existieron una serie de cir-
cunstancias  que  no  nos
permitieron recoger todos los
valores de todos los pacientes en
el segundo control. Se considera-
ron a astos (ltimos como valcres
perdidos (“missing values”) en el
tratamiento por el ordenador. Se
confeccionaron log limites de los
intervalos de confianza al 95%
para las medias arilméticas, multi-
plicando 1,96 por el error estan-
dar y sumando y restando respec-
fivamenie esta magnitud al

estimador, que en esla casc era la
media aritmética (25). Se pudo
emplear el 1,96 (Zsubalfa) porgue
la muesira era superior a 20 ele-
mentos (25-27). Otros autores opi-
nan (28) que para muestras con
menos de 30 elementos, como es
el caso de este trabajo, se debe
emplear mejor el valor de 1a distri-
bucion T de Student con n-1 gra-
dos de libertad para Zsubalfa. El
estadistico de la distribucion T
para 22 grados libertad en el caso
deunapiguala0,1es 1,717 yen
el caso de una p igual 0,05 es de
2,074. Creemos que 1,96 es un
valor aceptablemente intermedio
entre ambos estadisticos (y mas
cercano al que rige una p igual a
0,05) ya que esta investigacion
esla realizada con error alfa del
5% (p<0,05): Se hizo también una
estadistica descriptiva de las
variables cualitativas.

En el andlisis inferencial se rea-
lizaron comparaciones de medias
arimeélicas para datos apareados
segun el método de Student-Fis-
her (29,30) entre las diferentes
fomas de TA y enire los dos estu-
dios analilicos realizados deniro
de la investigacion para el cumpli-
mienio de los criterios de exclu-
sién. Se asumié como hipotesis
nula gque tas distribuciones de fre-
cuencia de estas variables segul-
an una configuracion normalizada
y que ne lenfan una gran dispari-
dad en sus varianzas (homoce-
dastacidad) , que son condicio-
nes esiadisticas para poder
aplicar la T de Student para datos
apareados {28-30). Para efectuar
¢l andlisis del comportamiento
global de ias tensiones arteriales
tanto sistdlicas como diastdlicas
(PAS y PAD) se empled el andlisis
de la varianza. También se reali-
zaron estudios de correlacién
monovariante entre las variables
cuantitativas. Fl andlisis inferencial
de las variables cualitativas se
realiz6 mediante una prueba no
paramgtrica {U-Mann-Whitney) al
ser el iamafio de muestra tan
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pequefio que no nos permitia apli-
car la Chi-Cuadrado de Pearson
{n < 30) (28-30). La iconografia de
este trabajo fue realizada median-
te el programa HARVARD GRAP-
HICS (Version 3.0. Copyright 1991
Software Publishing Corporation.
Bitstream Inc. ).

TAMANO DE MUESTRA

El objetivo fundamental de esta
investigacion era observar el com-
portamiento de. la tension arerial,
tomada en forma de presion arte-

al casual, durante diez tomas
seguidas distribuidas en diferen-
tes espacics de tiempo en el total
de pacientes seleccionados vy tra-
tados con enalapril en diferentes
dosis. Otro objetivo, en cierta ior-
ma secundario, era observar si
tras ese periodo de tiempo en el
segundo confrol hematolégico,
bioquimico y urinario se podian
observar cambios objetivos. Por o
tanto, al calcular el tamafio de
muestra lo hicimos mediante la
férmula que rige este hecho para
la comparacion de dos medias
(variables cuantitativas) (31,32),

Asumiendo una hipdtesis unila-
teral {observacién en cada una de
las variables de si las frecuencias
bajan o suben por sus extremos
mas elevados con respecto a la

utilizacion de un sdlo farmaco), un.. -

error alfa del 5%, una potencia de!
B80% (error beta del 20%), una
magniiud minima de la diferencia
gue se desea detectar de 10 mm,
de Hg., una variabilidad en la
variable de referencia (8D} de 13
mm. de Hg en presiones sistélicas
y diastolicas, calculamos un lama-
fio de muestra de 21 pacientes.
Cuando terminamos el estudio
tenfamos 23 pacientes recogidos
en condiciones ideales de infor-
macidn en cuanto a la variable
que se habia tomado como més
importante para la confeccion del
tamario de la muestra, la tension

arterial (TA). Tres pacientes
(11,5% del total de 26 pacientes
que pudimos recoger) salleron de
la observacian por haber desarro-
llado tos irritativa que desaparecic
despuss de la retirada dej farma-
co (1-4).

Segun el tamafio de la muestra
calculado (n=21)}, en los andlisis
de regresion lineal, siempre gue
existiera un coeficiente r igual o
supericr a 0,60, la potencia serfa
al menos cel 90%, sobre un dise-
o de hipdtesis unilateral y con un
alfa del 5%, segtin se han definido
anteriormente estas caracteristi-
cas en el trabajo. Estos valores
estan calculados con la férmula
para la determinacién de los suje-
108 necesarios en una muestra en
la que se estudian dos variables
mediante el coeficiente de corre-
lacion de Pearson (28, 31, 32).

RESULTADOS

Descriptiva

La edad media de la muestra
fue de 53,26 afios, con una des-
viacion estandar de 10,85 afios,
estando el extremo inferior en 26
afios y el superior en 73 afios en ¢l
momento de la observacion. Dos
afos después de finalizar esta
investigacion ninguno de los
pacientes ha fallecido. Los interva-
los de confianza al 95% fueron de
57,69 anos y de 48,83 afios. La
muestra estuvo compuesta por un
iotal de 5 varones y 18 mujeres, a
los que se les siguid durante un
total de 46,35 semanas de media,
con un minimo de 28 semanas vy
un maximo de 92 semanas. Los
intervalos de confianza al 25% fue-
ron de 52,19 semanas v de 40,51
semanas de seguimiento. El peso
medio estuvo en 83,17 Kgrs., con
una desviacién esiandar de 9,58
Kars. Los intervalos de confianza
al 95% fueron de 87,09 Kgrs. y de
79,25 Kgrs. La talla media fue de
164,32 cms. con una desviacion

estandar de 9,25 cms., siendo los
intervalos de conflanza al 95% en
esta variable de 168,17 cms. y de
180,60 cms. La evolucidn de las
medias aritméticas de las diferen-
tes presiones arleriales sistdlicas y
diastdlicas durante este estudio
observacional estdn expuestas en
la figuras 1y 2 respectivamente.
En ella también pueden observar-
se los intervalos de confianza al
95% de ambas distribuciones de
frecuencia.

Un total de 19 pacienies esiu-
vieron continuamente en monote-
rapia con enalapril, mientras que
4 tuvieron que suplementar con
un diurético (hidroclotiazida o
indapamida) para obtener unas
cifras tensionales aceptables. La
dosis media en myrs. /24 h. de
enalapril que tuvo que ser tomada
por los pactentes para mantener
unas cifras tensionales adecua-
das fue de 13,48 mgrs. /24 h., con
una desviacién esténdar de 6,11
mgrs./24h. La moda de esta varia-
ble fue de 20 mgrs./24 h.

Comparacion de medias

Las comparaciones de medias
aritméticas mediante la prueba de
Student para datos apareados
estin descritas en la tabla Ipara el
caso de las presiones arteriales
sistolicas y en la tabla Il para el
caso de las presiones arleriales

Analisis de la Varianza

Se realiz6 este tipo de analisis
con todas las medias arltméticas
de las presiones arteriales sistoli-
cas (PAST hasta PAS10) (F=1,81;
229 grados de libertad; p=0,069)
y con las medias aritméticas de
fedas las presiones arteriales
diastélicas (PAD1 hasta PAD10)
(F=3,38; 229 grados de libertad;
p=0,001).

Regresion
Los coeficientes de regresion
bivariante obtenidos en la correla-
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' PAD9, PAD10
.'PADT, PAD5

{ PAD1, PADE

. PAD1, PAD10
PADG PAD1D

cién de presiones arteriales sisté-
licas v diastolicas al principio, en
la mitad y al final del estudio estan
mostrades en la tabla lli. Las pro-
babilidades estdn calculadas
imediante la prueba T de Student.

Los coeficientes superiores a 0.6
poseen una poiencia de al menos
el 90% vy un error zlfa del 5%
segun hemes referido anierior-
mente en el epigrafe de pacientes
y métodos (tamano de muestra).

Reatizamos 1ambién un estudio
de regresion entre las medias arit-
méticas de las presiones arteriales
sistolicas y diastdlicas al principio,
en la mitad y al final de la obser-
vacion con respecto a las dosis
medias tomadas por los pacientes
durante todo el estudio. Los resul
tados tan sdlo fueron algo conclu-
yentes en la correlacion entre
dosis media y la media aritmética
de ia presidn arterial sistdlica al
final del estudio (PAS10 y dosis
media) con un coeficiente
r=0,3763 y con una p=0,077.

Pruebas no paramétricas

Se aplicé un anélisis de U-
Mann-Whiiney para la compara-
cién de dos variables cualilativas
deniro del estudio, el sexo y el
hecho de estar en meno o polite-
rapia. El estadistico U fué igual a
cero con una p aproximada de
0,002 utiizando para €llo el esta-
distico Z que fug igual a -3,082.

Hemograma, biogquimica y
orina

Los Unicos resultados resefia-
bles en este apartado son los
referentes a los obtenidos con ia

. enzima L&ctico-deshidrogenasa

total {LDH), los cuales mostraron
una media de 360,07 Ul en la pri-
mera medicion con una desvia-
cion estandar de 81,2 Ul y una
media de 415,28 Ul en la segunda
con una desviacion estandar de
103,8 U1, sabre un total de 14
observaciones (los valores norma-
les para la técnica empleada osci-
laban entre 80 y 320 UlA). El esta-
distico t para datos apareados
arroj6 una frecuencia de 2,40, con
13 grados de libertad y con una
probabilidad aproximada de
0,032. En el resto de parametros
hematologicos (16), bioquimicos y
urinarios no encontramos resulta-
dos significativos.

DISCUSION
|.a hipdtesis vertebral de este
trabajo era 'a observacion del
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comportamiento de la tensidn
arterial (TA) durante las 10 tomas
de ella a lo largo del tiempo en
cada pacienle en forma de pre-
sién arterial casual, como hemos
referido anteriormente. Para ello
utilizamos la prueba T de Student
para datos apareados con las
tablas de significacién adecua-
das. Como hemos preseniado en
el epigrafe de resultados (Tabla 1)
lag PAS no cfrecieron ningin
cambio significativo en el andlisis
evolutivo de cada una de medias
aritméticas y desviaciones estan-
dar, con una tendencia general a
la disminucion progresiva, aun-
que como puede observarse tam-
bién en la Figural en la segunda
parte de la observacion (PAST-
PAS8, PAS9-PAS1C) hubo una

cierta tendencia a la elevacion.
Fruto de esta inflexién son los
dalos finales de [a Tabla | en los
gue se hizo un estudio encamina-
do a discernir significaciones
entre PAS1 y PASS (p=0,36),
PAS1 y PASB (p=0,040), PAS1 y
PAS10 {p=0,258) y PAS6 y
PAS10 (p=0,048).

Todo ello significa _para noso-
iros gue con los datos de error
expuestos en el apartado de
material y métodos existentes
para el famafio de muestra utiliza-
do y analizando tan sdlo las posi-
bilidades de cambio en la hipste-
sis de una sola cola, fos cambios
producidos en las PAS por el far-
maco utilizado son graduales y
paulatings, observandose una ten-
dencia general a la disminucién.

mm,Hg

| Limite Inf.1.C.95%. EEMedia Aritmetica. MlLimite Sup.1.C.95%.

Muestra n=23. error alfa= 0,05 potencia= 80%

Figura 1. Evolucion de las pr

arterlales sistolicas {PAS).

Para confirmar este hecho apre-
ciado de forma aprioristica,
empleamos un anélisis de la
varianza para medidas repetidas
en las medias aritméticas desde
PAS1 hasta PAS10. Este estudio
arrojé resuitados no significativos
(F=1,81, p=0,069; 229 grados de
libertad ). La diferencia objetiva
entre las medias aritméticas de
PAS1y de PAST0 fue de 5,43 mm.
de Hy. (X de PAS1 menos X de
PAS10).

En el caso de las presiones
arlerizles diastdlicas (PAD) las
cosas fueron algo diferentes. El
andlisis evolutivo de los cambios
en las medias aritméticas mostrd
unos resultados mas significativos,
con unos cambics mas acentua-
dos v menes graduales (Tabla [1).
Este hecho pudo observarse casi
desde el paso de PAD3 a PAD4
{p=0,053), haciéndose mucho més
evidentes las diferencias entre
PAD1 y PADS (p=0,025), PADY y
PADS (p=0,06), PAD1 y PAD10
{p<0.001). Parece ser, por lo tanto,
que en la muestra registrada por
nosofros, las PAD respondieron de
una forma més contundente pero
mencs graduat al efecto del farma-
co. Asi lo demostré también el
andlsis de ia varianza para medi-
das repetidas en las medias arit-
méticas de PAD1 hasta PAD1D, el
cual arrojo resuliados significativos

- (F=3,38,p=0,001; 229 gradosde ~~ -

libertad ). La diferencia objetiva
entre PADT y PAD 10 fue de 6,74
mm de Hg. (X de PAD1 menos X
de PAD10).

Nuestros resultados en este
sentido concuerdan mas ¢on 1os
publicados por Shoback y cols.
(33) gue con otros existentes en la
literatura (34-36). Los primeros
observaron que el enalapril dismi-
nuye significativamenie la presion
arterial diastélica incluso en suje-
tos con sobrecarga de sedio (33).
Por otro lado, Suédrez Morano y
cols. han observado hechos algo
diferentes a! informar un descenso
mas claro y consistente en la pre-
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Figura 2. Evolucidn de las presiones arteriales diastélicas (PAD)

sién arterial sistélica que en la
diastolica (34). Otros autores com-
pararon el efecto hipotensor entre
el enalapril v los beta-bloqueantes
obteniendo un mayor descenso al
inicio del ensayo para la presidn
arterial sistdlica con el enalapril,
Este hecho parece depender del
aumento que ejerce el farmaco
sobre |z adaptabilidad vascufar
por la inhibicién del sistema reqi-
na-angiotensina que se encuentra
en la pared arterlal {35, 36). Asi,
Simon y cols. {36) confirmaron
que la adaptabilidad arterial o
compliance esta significativamen-
te reducida en la hipertensidn
arterial esencial encontrandose
asf limitada la funcion amortigua-
dora de los grandes vasos en los
pacienies hipertensos. Este mis-
mo autor publicé unos arios des-
pués un ensayo clinico en donde
llegaba a la conclusion de que el
enalapril aumenta la adaptabili-
dad, tanlo después de una terapia
de 3 como de 6 meses (37).
Aungue en este trabajo los cal-
culos de errores alfa y beta estdn
sustentados sobre un disefio del
tamafic de muesira unilateral
(hipctesis de una sola cola) que
es, como todos sabemos, menos
conservadora que la hipdtesis
bilateral, esto no resta valor epide-
miolégico, a nuestro entender, a
las frecuencias tensionales obser-

vadas y a su forma de.comporta-
miento (31, 38).

Para estudiar las relaciones
estadisticas de las diferentes
mediciones empleamos ia regre-
sion lineal univariante entre las
presiones sistdlicas y diastdlicas
al principio, a la mitad v al final de!
estudio (PAS1 y PAD1, coeficiente
r=0,4561, p=0,029; PASS y PADS,
coeficente r=05742, p=0,004;
PAS6 vy PADB, coeficiente
r=0,6356, p=0,001: PAS10 y
PAD10, coeficiente r=0,7414,
p<0,001}. Como puede observar-
se por estos resuliados, el grade
de correlacion lineal fue progresi-
vo a lo largoe del estudio, alcan-
zando unos niveles bastante
aceptables al final del mismo con
un coeficiente bastante elevado
entre PAS10 y PAD10 (Tabla I1l}.

Analizarnes también la correla-
cion entre las mediciones de pre-
sién arterial al principio, en la
mitad y &l final de la observacién
con respecto a la dosis media de
enalapril tomada por cada pacien-
te durante el periodo observacio-
nal. Sin embargo este anélisis tan
solo arrojd datos algo resefiables
en la correlacién entre fa dosis
media vy las frecuencias obtenidas
en la PAS10, coeficiente r=0,3763,
n=0,077, pero como se podrd
observar la magnitud de r es poco
elevada en este caso.

Dos afios después de haber
realizado este seguimiento, ningu-
no de los pacientes estudiados ha
fallecida, ni tampoco ninguno ha
sufrido ringun episodio cardiovas-
cular de tipo agudo {infarto de
miocardio o accidente cerebro-
vascular) registrado clinicamente
ni en el nivel primario ni en el ter-
ciario. Tan solo una paciente de
46 afios de edad tuvo un ingreso
hospitalario durante este periodo
post-observacional a causa de
una crisis hipertensiva no contro-
lada. El diagndstico fue de cardio-
patia isguémico-hipertensiva sin
afectacion morfolégica en el coro-
nariografia, y desde enionces se

le cambid la ierapia hipotensora

de enalapril a un betablogueante
mAs calcioantagonista.

El efecto secundaric gue noso-
tros hemos detectado mas facil-
mante ha sido el de la tos, El por-
centaje de pacientes gue lo
presentaron fue del 11, 5% {(aun-
que al ser una muestra pequena
los intervalos de confianza para
proparciones serian rauy amplios).
En ellos la presencia de tos fue
fan evidente que tuvieron que salir
del estudio porque afectaba clara-
menie a su calidad de la vida (39-
47). Al ser cambiado el agente
hipotensor la tos desaparecio. En
las diferentes series publicadas
los porcentajes oscilan entre el 5y
el 20% (42-50).

Este tipo de tos, generalmente
seca, parece deberse al aumento
de los niveles de bradikinina
secundariamente & la inhibicidn
de la enzima conversora de
angiotensina, gue es responsable
también de la inhibicion de las
quininas. La tos en principic no se
acompafia de broncoespasmo,
pero parece también que es méas
frecuente en los pacientes afectos
de hiperreactividad bronquial de
base. Parece ser también més fre-
cuente en mujeres (42). &s intere-
sante para nosotros resefiar que
fuera ya del periodo cbservacio-
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fial, una paciente desarrolié 1os en
forma tardia, desapareciends ésta
después de retirarsele el farmaco.
MNosatros no hemos encontrado
signos de insuficigncia renal en
ninguno de nuestros pagientes, ni
tampoco de fotosensibilidad, ni
hemos observado en ningdn
momento cifras compatibles con
trembocitopenia (48).

Fn cuanto a los controles
hematoldgicos, bioguimicos y uri-
narios que se realizaron antes de
comenzar el trabajo y a! final del
mismo, tan sdlo podemos resenar
que hayamos una diferencia
resenable en la enzima LDH (T
de Student para dafos aparea-
dog:14 mediciones; T=2,40; G.
L.=13; P=0,032). Difiere esto tam-
bign con lo publicado por Sudrez
Morano y cols. (34), quienas no
encontraren cambios en esie
enzima, sobre un disefio epide-
miotogico distinto. Ellos si que
encontraron valores resefiables
en este sentido para el potasio
plasmatico {p<0,01}, para los tri-
glicéridog (p<0,02) y para la
natriuresis (p<0.001). Sin embar-
go no otorgamos mucho valor a
nuestro resultado pues estad
basado sobre un {otal de 9 casos
perdidos en esta variable. Noso-
tros tampoce hemos encontrado
difsrencias entre la primera y la
segunda prueba analitica en el

1. Laragh, J.H. New angiotensin .

converting enzyme inhibitors. Their
role in the management of hyperten-
sion. Am. J. Hypertens. 1990; 3 (11):
2575-26855.

2. McAreavey, D., Robertson,
J.1. Anglotensin converting enzyme
inhibitors and moderate hypertension.
Drugs. 1990; 40 (3} 326-345.

3, Martinez Amends, A. inhibicion
de la enzima conversiva de angioten-
sina:una década de experiencia. Med.
Clin. {Barc.). 1990; 95: 143-146.

4. Del Rio, A. Sistema Renina-

espectro lipidico de estos
pacienies como asi ccurrié tam-
bién en el trabajo de Youssef y
colaboradores (51).

En el estudio de relaciones
entre las variables cualitativas que
componian el disefio de esta
observacién, empleamos la prue-
ba de U-Mann-Whitney. Enconira-
mos una relacion significativa
enire ef sexo y la variable que dis-
tinguia entre monc y politerapia.
Suponemos que esto ocurrio asi
por ia maycria de mujeres gue
componian la muestra y porque
casi todas estaban tomando una
sola droga.. No otorgamos un
mayor valor a este resultado, ya
que pensamos que no aporia
mucho a este frabajo y que esté
sustentado en el empleo de una
prueba no paraméltrica cuya
robustez como todos sabemos es
discutible (30, 38).

La eficacia terapéutica en el
conirol de la tensién arterial y su
tolerancia es un hecho ya coniras-
tado por la literatura, tanto para el
enalapril “per s&” como Guando se
compara con otros farmacos hipo-
tensores (50).

Par otro lado, atn no estd
demasiado claro si los inhibidares
de la enzima conversora de
angiotensina que no poseen un
radical SH (por ejemplo delapril o
enalapril) tienen una accién mas
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Pensamiento

DESCONFIEMOS SIEMPRE DE LOS QUE NOS CREEN CAPACES [)F MAYORES
TRIUNFOS DE LGS QUE HEMQS PODIDO [ OGRAR. ES UN MODO PERFIDO DE
CONSIDERARNOS FRACASADOS.

Proverbio

ES PREFERIBLE SER DUENO DE UN DURO, QUE ESCLAVO DE DOS.

Refran

MAS TEMO A LA ENVIDIA DEL AMIGO, QUE AL ODIO DEL ENEMIGO

{Jacinto Benavente)

Seuddnimo (Robus)




