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RESUMEN

Se estudiaron 30 pacientes distribuidos aleatoriamente
en dos grupos, y se les administro 100 mg. al dia de Ateno-
lol o placebo. Las disminuciones de la presion arterial media
oscilaron entre 7-1094{F.<0.01) y fueron independientes de
los cambios posturales. La frecuencia cardiaca disminuy6
hasta un 30% en los pacientes tomando medicamento, v el
sintoma secundario principal fue la fatiga muscular o can-
sancio en las rodillas.

INTRODUCCION

Se podria discutir la importancia de los llamados ensa-
yos clinicos en nuestro medio. Argumentos sélidos tales co-
mo: repeticion de resultados, suficiente investigacion a nivel
internacional y por supuesto la falta de medios para una in-
vestigacion seria y pesada. A pesar de reconocer todo esto
como cierto, es necesario trillar el camino de la metodolo-
gfa cientifica en nuestros trabajos y ademés no siempre es
planteable que lo que es véalido para una poblacion anglosa-
jona o europea lo sea para nosotros. Nuestro proposito ele-
mental ha sido establecer el uso de un beta blogueador en el
tratamiento de la hipertension;terapéutica ya suficiente-
mente demostrada en muchas latitudes! 23, Sin embargo, a
sefialar que nuestro estudio tiene ademés otro objetivo y es
demostrar que el Atenolol, un bloqueador Beta selectivo?
puede ser util en la Hipertension Arterial, sobre todo por la
posibilidad de utilizacion terapéutica en hipertensos con
procesos broncopulmonares concurrentes?->. Otra ventaja
podria resultar (de aceptar su utilidad en la hipertension ar-
terial) de su farmacocinética diferente de la mayoria de los
betabloqueantes® y en efecto es posible dar una sola dosis
al dia, ya que los efectos farmacologicos son duraderos por
mas de 10 horas.

PACIENTES Y METODOLCGIA:

Se seleccionaron 33 pacientes de la clinica de Hiperten-
sion del Instituto Dominicano de Cardiologfa en base alos
siguientes criterios: de 30-65 afos de edad, ausencia de
insuficiencia cardiaca u otro padecimiento cardiaco, arrit-
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mias y/o bradicardia sinusal, insuficiencia renal manifiesta,
enfermedades interrecurrentes, etc.. Por razones de ética se
descartaron pacientes con sintomatologfa que sugiriera pro-
bable crisis hipertensiva y los niveles de seleccion oscilaron
entre 160-220 mmHg sistolica y 95-130 la diastélica. A los
pacientes se le suspendi6 toda medicacion (o se mantuvie-
ron sin ella) antihipertensiva y durante dos semanas solo se
le administrd bmg. b.i.d. de Diazepan y dieta baja de sal. Al
cabo de este tiempo los pacientes que caian dentro de los I i-
mites escogidos arbitrariamente, se distribuyeron de mane-
ra aleatoria en dos grupos A y B, resultando dos grupos de
15 pacientes cada uno porque algunos pacientes se excluye-
ron sobre todo por normalizacién de la presion con la seda-
cién (sugerencia probable).

En las tablas I y II podemos apreciar nuestra poblacion
estudiada. Como se puede observar son muy comparables
los parametros sefialados en las dos poblaciones: edad, du-
racion de la hipertensién en afios, creatinina, etc.

El peso es bastante diferente pero los hallazgos electro-
cardiograficos son similares y desde ya sefialaremos que de
los 30 pacientes hubo un total de 16 con cambios que suge-
rian HV| o sobrecarga sistélica del VI o sencillamente traza-
dos anormales. Esto supondria que a pesar de los niveles
tensionales benignos, nuestra poblacién tenia un % alto de
afectacion cardiaca. Por supuesto como se puede apreciar
en cualquiera de las tablas los hipertensos mas antiguos eran
los que presentaban cambios electrocardiogréficos.

El grupo A se colocod a una dosis de 100mg al dia de
Atenolol antes del desayuno y al grupo B se le administré
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un placebo a la misma hora. Los pacientes fueron seguidos
semanalmente y a |las dos semanas se hizo un cruce simple y
el grupo B pas6 a tomar Atenolol y el grupo A pasé a tomar
Placebo para continuar 2 semanas mas de seguimiento. En
cada examen incluyendo la fase de control se tomaban 3
presiones en las tres posiciones clasicas y se promediaban
para fines de calculo. La PAM se calcul6 segin la formula
S--D + D y las comparaciones estad (sticas se hicieron con
tests de Student para datos no pareados cuando se compara-
ron todos los pacientes y Students pareados, al hacer las
comparaciones con cada grupo en las diferentes fases. Nues-
tro nivel de significacion estadistica se situd a P <0.0.5.
Debemos sefialar que a veces expresabamos la dispersion co-
mo desviacion standard y a veces como error standard de-
pendiendo de los valores mas bajos o mas altos.
:

RESULTADOS

En el grupo A. laPAM DS en el periodo de control
fue de 131.64 3.39 y cay6 a 124.7+ 4.25 para un prome-
dio de 6%. En el grupo B laPAM no disminuyé en la prime-
ra fase como es natural pero luego al ser sometido al medi-
camento si (132.9 mmHg + 3.35 vs 118.9+ 2.94) como de-
muestra un delta de 10% (Gréafica No.1). Por supuesto el pe-
riodo dos y tres son diferentes segiin el grupo y el periodo
placebo se comprende facilmente porque la PAM es igual o
mayor a la presion inicial o control del periodo 1.

En las dos gréficas siguientes comparamos todos los pa-
cientes entre si segun las dos fases: en la grafica No.2 la
PAM promedio de dos posiciones: decubito y de pié. El des-
censo promedio fue similar al de los dos grupos por separa-
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do: 132.342.3 vs 121.9+4 2.6 y también fue significativo.
En la grafica No.3 comparamos la posicién decubito con la
de pie y como se puede observar en esta grafica, las dismi-
nuciones de la presion arterial son muy similares indepen-*
dientemente de la posicion, ya que las discretas diferencias
no son significativas (siempre PAM en mmHg.).

A pesar de que la grafica anterior nos sugirié poca dife-
rencia segln la posicién, quisimos ver el comportamiento en
cada posicion en los grupos por separado y al mismo tiem-
po observar las respuestas semanales al tratamiento o al
placebo. En la Gréfica 4 por ejemplo, se plantean ambas pre-
siones de la PAM sino el X £ DS de todas las presiones de
los 15 pacientes acostados en el grupo A. Lo Gnico a sefia-
lar es que en la fase placebo se alcanzan los niveles mas al-
tos en la segunda semana; lo cual también se demuestra en
los pacientes de pie del grupo B. Esto nos llevaria a pensar
gue siempre ocurren adaptaciones con cualquier tratamien-
to que tardan aproximadamente 2 semanas. Notese que en
esta grafica (Grafica No.5) se observo una tendencia de la
presion sistolica a aumentar en la 2da. semana, lo que su-
geriria resistencia al tratamiento, aunque la tension diasto-
lica observd mayor descenso que en la 1ra. semana de trata-
miento.

En razon de los efectos betabloqueantes cardioselectivos,
nos interesd particularmente el comportamiento de la fre-
cuencia cardiaca, tanto en los pacientes acostados como en
posicién ortostatica. En los pacientes en dectbito (Gréfica
No.6) hubo una frecuencia cardiaca promedio de 88 £11en
la fase de control (pacientes tomando Diazepan); con el
placebo se redujo a 81 £ 7 y con 100 mg. de Atenolol dis-
minuyo a 64 £ 7. El descenso fue de 27 o/o y naturalmente
muy significativo aunque también fue discretamente signifi-
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cativo el descenso en la fase placebo (P < 0.05).

La reduccion de la frecuencia de pie fue aun mas
espectacular: 93 £ 12 vs 65 £ 7 (30 o/o exactamente) pero
de nuevo una diferencia de 5 o/o.

En la tabla No. I1I una lista de los efectos secundarios
(o supuestamente secundarios). La simbologia de cruces re-
presenta la cantidad de pacientes que experimentaron sfn-
tomas durante la administracién del medicamento y/o pla-
cebo. Esta comparacion paralela es muy Gtil porque de lo
contrario podria inducirnos a interpretaciones falsas. Los
mareos se presentaron en 10 pacientes bajo placebo y en 4
bajo Atenolol y lo mismo puede decirse de las cefaleas. De
otro lado la fatiga muscular (principalmente en las rodillas)
estuvo presente solamente en los pacientes tomando Atelo-
nol, asi como un sorprendente insomnio en tres pacientes y
dificultad respiratoria en dos pacientes sin otros sintomas
de problemas broncopulmonares. Tabulamos los pacientes
que sufrieron cefaleas (Tabla No. IV)y aunque hay algunos
con tensiones altas hay otros con presiones normales (607)
Nos referimos al grupo en Atelonol desde luego, porque a
decir verdad en los pacientes tomando Placebo la mayoria
tenian niveles elevados.

DISCUSION

El bloqueo beta adrenérgico tiene mas o menos una dé-
cada que se ha establecido como un tratamiento exitoso, en
la hipertension esencial?*7 e incluso en formas secundarias
de hipertension como seria la de origen renal®. El mecanis-
mo del efecto antihipertensivo es desconocido y llama la
atencion que la resistencia arterial periférica puede aumen-
tar en la primera semana de tratamiento con Propranolol, a
pesar de la administracion cronica, esa resistencia periférica
cae en los pacientes que responden al bloqueo beta, tal co-
mo ha demostrado Tarazzi®. Nosotros no vamos a discutir
los diferentes planteamientos sobre los efectos hemodinami-
cos del bloqueo beta en la hipertension. En nuestro medio
ya se han realizado ensayos con ootros bloqueadores que

ACTA MEDICA DOMINICANA

TABLA I
Grupo "A"
EDAD PESO (Lbs) DURACION (ARos) CREATININA ELECTROCARDIOGRAMA
48 (F) 146 - .2 T lsquémica
43 (F) 128 3 1.6 MNormal
44 (F) i 3 0.8 s
40 (F) 150 - - L
57 (F) 78 - 0.6 Crecimisnto Auricula lzq.
38 (F) 90 - 0.9 MNormal
33 (F) 183 8 - HVI+ Sobrecarga
45 (F) 180 2 1.2 HYI
48 (F) 172 3 | Sobrecary~ Sistollea
59 (F) 143 1" - = i
48 (F) 129 I3 0.5 HVI Sobrecarga
43 (F) 138 T = Normal
48 (F) 133 4 1.0 =
58 (F) 148 2 = HvYI
40 (F) 130 3 Lo Normal
47.2t 69 403%222 s525%t3e oertos
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s TABLA 1
Grupo B
EDAD PESO(Lbs) DURACION (Ahos) CRETININA ELECTROCARDIOGR. MA
854 (F) = (-] 0.8 HVI Sobrecarga Sistdlica VI
44 (F) 147 L) 0.2 Sobrecarga Sisdiica VI
49 (F) 138 2 0.9 Normal
49 (F) 128 - o8 2
B3 (M) 138 2 (K] 0
48 (F) (L] 1 - Scbrecarga Sistdilca
48 (F) 226 s 0.9 HVI Scbrecarga lsquémia
53 (F) 88 [14] Lo HV1 Scbrecarga
48 (F) 158 3 0.6 Normal
4T (F) 168 4 - HVI
38 (F) 155 1 Lo Normal
45 (M) 150 3’ o8 g
50 (M) =2 = 0.3 HvI
48 (F) 148 3 Lo HVI + Sobrecargo
s4 (F) 145 - 0.5 Normal
48.1 % 47 157.7% 236 5.4t a3 o8l *os

han demostrado ser relativamente efectivos como Unico tra-
tamiento!? y por supuesto, no creemos discutible el uso de
beta bloqueantes en la hipertensién, aunque no dejamos de
reconocer que entre nosotros, factores economicos tienen
que ser necesariamente considerados, cuando enfocamos
cualquier esquema terapéutico. El Atelonol un nuevo beta
bloqueante cardioselectivo fue utilizado en nuestro estudio,
demostrando que es mas o menos comparable a otros anta-
gonistas de los receptores Beta.

Al mencionar que la reduccién de la presion no fue im-
presionante como ya se sefialara, lo que podria explicarse
por utilizarse una dosis limitada de solamente 100 mg. y
gue muchos de nuestros pacientes se podrian considerar en-
tre un espectro de hipertensos de moderados a severos. Al-
gunos reportes preliminares indican que con el Atenolol
existe una relacion dosis-respuesta “FLAT" (plana) y que
por encima de los 150-200 mg al dia no hay mayores des-
censos de la presion arteriall . Sin embargo podriamos su-
gerir, que en hipertensos que no sean leves se use siempre la
combinacion con diuréticos o vasodilatadores. Tenemos que
tener en cuenta que no deja de ser atractivo para el médico
que la administracion de una sola dosis al dia, controle la
presion arterial tanto en el paciente en decubito como en
posicion de pié como demostraron nuestros resultados.

En algunos estudios la bradicardia ha sido el Unico efec-
to limitante de la dosis y ésto a dosis altas!?. Sin embargo,
en nuestro trabajo aunque la bradicardia no causo sintomas,
si se observd en una proporcién altamente significativa has-
ta en un 30%, en comparacion a los valores controles. No
obstante debemos reconocer que por razones desconocidas
nuestros pacientes comenzaron el tratamiento con frecuen-
cia cardiaca relativamente alta; también nos llama la aten-
cion que esta bradicardia también se observé en los pacien-
tes de pie. Se nos ocurre pensar que la mayoria de nuestros
pacientes no hubieran soportado una dosis mayor o se hu-
biesen provocado efectos indeseables.

La baja incidencia de efectos secundarios no nos sor-
prende, ya que los atribuibles al medicamento tales como
fatiga muscular y debilidad en las rodillas se ven con fre-
cuencia en propranolol y otros beta bloqueadores?3. A pe-
sar de que el Atelonol no cruza supuestamente la barrera
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hematoencefalica®, algunos autores han descrito efectos co-
mo insomnio y pesadillas’#. En nuestro estudio tres pacien-
tes evidenciaron insomnio tomando Atenolol y bien podria
deberse a efectos centrales pero también podriamos supo-
ner que la sedacion deberia ser el efecto principal, lo cual
no pudimos observar. La no incidencia de impotencia se
explica porque nuestra poblacién fue esencialmente de mu-
jeres, circunstancia que desgraciadamente estad presente en
la mayoria de los estudios que realizamos en nuestra Insti-
tucion: lero. porque hay aparentemente mayor cantidad de
pacientes hipertensos del sexo femenino, y 2do. porque las

mujeres son mas militantes y mas cooperadoras. No pode-
mos sacar conclusiones sobre lo que este vicio de seleccion

. TABLA

EFECTOS SECUNDARIOS

PLACEBO ATENOLOL

Marscs P R P
Cafalacs T E AR R ]
Anorexia - +
Palpitaciones + ‘s
Prurtie = +#
Semnalenci - -+
Dolor Abdominal + *
Fatign Muscuiar  (sxtremidodes) - L R
Ndussas + +
insemnio 5 S
Disnec y Respirocidn Sibllants - >

TABLA ¥

& E¥F A LE ASDS

PLACEBO ATENOLOL
[ 135 /106 -
2 161 7 110 148 / 87
3 145 / 95 -
4 - 137 / 100
5 - 156 / 88
6 198 / 140 202/ 140
7 185 /106 -
8 1637120 -
9 182 / 13| 195/ 123
10 180/ 115 -
I - 226/128
12 - 155 / 97
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pueda introducir como factor de variacion en el presente es-
tudio.

Finalmente diremos que aunque se ha planteado que
clinicamente el Atelonol puede ser efectivo a una sola dosis
al dial® estudios farmacocinéticos muy recientes indican
que la vida media promedioesde 6 a 7 horas,® no obstante
después de una dosis de 100mg hay niveles mensurables en
sangre del medicamento todavia alas 24 horas. El manteni-
miento de la bradicardia intensa en nuestros pacientes indi-
ca que todavia a las 24 horas estaban “‘beta bloqueados”
y recordamos la importancia que esto tendria que tener en
pacientes pre-quirtrgicos tomando por largo tiempo Atelo-
nol, lo cual nos plantearia suspension antes de las 48 horas
para evitar aumentar la depresion anestésica. En realidad
aunque parezca discutible hay autores que plantean que aln
betabloqueadores de accion corta como el Propranolol!®
pueden controlar al paciente con una sola dosis al dia. Pen-
samos que este criterio es muy discutible aungue no nega-
mos que el betablogueo se puede mantener por 24 horas in-
dependiente incluso de la dosis.

BIBLIOGRAFIA

1.— Prichard, B.: Propranolol as an Antihypertensive Agent, Am
Heart J. 79:128, 1970,

2.— Conolly, M., F. Kersting and C. Dollery: The Clinical Phar-
macology y Beta. Adrenoceptor-Blocking drugs. Progress, Card. Dis.
29:203, 1976.

3.— Pichardo E., Rafael Nicanor, M, S, C.: Farmacologia cardio-
vascular y diuréticos. Departamento de Ciencias Fisiolégicas UASD,
Nov. 1977,

4,— Aberg,H.: Plasma Renin Activity After The Use of a New Be-
ta Adrenergic Blocking Agent (1.C.I. 66082) Int, J. Clin, Pharm. 9:98,
1974,

5.— Mansson, L.; Wenningsen, N, C.; Karberg, B.; Aberg, M.; Ja
meson, S.; R, and Mersvali, C.: Hypotensive Action of |.C.I. 66082
a Mew Beta Adrenergic Blocking Agent. Int. J. Clin. Pharmacol, 10:
206, 1974,

6.— Mason; N. Miner; G. Kochak; |. Cohen and R, Bell: Kinetics
and Absolute Bioavalability of Atenolol, Clin, Pharm. Ther, 25:408,
1979.

7.— Lohmoller, G. and Frohlich: A Comparison of timolol and
propranolol in essential hypertension, Am. Heart. J. 89:437, 1975.

8.— Buhler F.R,; J. H, Laragh; L. Baer; E. Vaughan and M, Brun-
ner Propranolol inhibition of renin secretion a specific approach to
diagnosis and treatment of rening-dependent hypertensive. New Engl.
J. Med. 287: 1209, 1972,

9.— Tarazzi, R. C. and H, Dustan: Beta adrenergic blockade in Hy-
pertension’ Practical and theoretical implications of long-term hemo-
dynamics variation, Am, J, Cardiol. 29:633, 1972.

10.— Pichardo, R.; Duran F_; V. Tejada y Alfredo Pozo: Ensayo
clinico del pindolol en una poblacion de hipertensos dominicanos.,

A ser publicado en archivos dom. de cardiologia, 1979.

11.— Amery, A,; L, Billiet and Fagard: Beta receptors and renin
release. N, Engl. J. Med. 290:284, 1974,

12— Myers, M.; G. Lewis; J, Steiner and C, Dollery Atelonol in
essential hypertension, Clin, Pharmacol Therap. 19:502, 1976.

13.— Hansson, L.; B, Karlberg; M. Aberg; A. Westerlund; S. Jame-
son and N, Henningsen: Long-term hypertensive effect of atenolol, a
New B-adrenergic Blocking agent. Acta Med. Scand. 199:257, 1976.

14,— Hendrika, J. N.: Atenolol and three nonsdective Beta-bloc-
kers in hypertension, Clin, pharmacology therap, 25:8, 1979.

15.— Brown, H.; S. Carruthers; G, Johnston; J, Kelly; J. Mcamsm;
D. Nedewitt and R. Shanke: Clinical pharmacologic observations on
Atenolol, a beta-adrenoceptor blocker, Clin, Pharmacol. Ther. 20:
524, 1976.

16.— Wilson, M,; G, Morgan and T. Morgan: Effect on Blood pres-
sure of Beta-Adrenoreceptor blocking drugs given once daily. Clin.
Sci, Mol, Med. 51:527, 1976.



