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RESUMEN

Se realiz6 un estudio comparativo de la utilidad terapéutica del Enalapril y
Verapamil -Retard en 40 pacientes en forma de monoterapia, y a dosis Unica,
aquejados por hipertension arterial esencial moderada. La poblacion, dividida en
dos grupos iguales, fue tratada durante 10 semanas con una dosis diaria de 5 - 20
mg de Enalapril o de 240 -480 mg de Verapamil - Retard. Pudo comprobarse que
ambos medicamentos resultaron eficaces en el tratamiento de esta afeccién. De los
parametros humorales valorados, el filtrado glomerular mostrd incremento de sus
valores con significacidon estadistica para ambos medicamentos, mientras la
proteinuria de 24 horas no tuvo variaciones significativas. Las reacciones adversas
medicamentosas con el uso del Enalapril fueron fatigas y cefaleas en un 20 % y 10
% respectivamente. Y con el uso del Verapamil -Retard se observaron ndauseas y
constipacion en un 20 % y 10 % respectivamente. Todas estas reacciones fueron

transitorias y no obligaron a descontinuar la terapéutica.

DeCS: HIPERTENSION; ENALAPRIL/uso terpéutico; VERAPAMIL/uso terapéutico.



ABSTRACT

A comparative study of therapeutic utility of Enalapril and Verapamil-retard, was
performed in 40 patients in a monotherapy way, and in unique dosis, affected for
essential moderate blood pressure population, divided into two equal groups, was
treated during 10 weeks with a daily dosis of 5 to 20 mg of Enalapril or of 240-480
mg of Verapamil-retard. It was proved that both drugs were effective in the
treatment of this affection. Among the humoral parameters assessed, glomerular
filtration showed increase of its values with statistic significance for both drougs,
while proteinuria of 24 hours did not have significant variations. Drug adverse
reactions with the use of Enalapril were fatigue and cephalea for 20 % and 10 %
respectively. All these reactions were transiet and did not force to discontinue
therapy.

DeCS: HYPERTENSION/chemoter; ENALAPRIL/therapy use; VERAPAMIL/therapy

use.

INTRODUCCION

En los paises desarrollados, las enfermedades cardiovasculares, constituyen el
factor que mas contribuye a la morbimortalidad general. 2

En los ultimos afios, segun la O.M.S. estas patologias se han reducido en algunos
paises donde se lleva a cabo un programa integral de prevencion sobre los factores
de riesgo de padecerlo ®

Una de las enfermedades mas conocidas dentro de este grupo, y presente
aproximadamente del 10 % al 20 % de la poblacién mundial ) es la hipertensién
arterial esencial o primaria (HTA), la cual por ejemplo, fue el problema médico mas
comun en la Republica Federal Alemana, segin Stumpe. ®

Nuestro pais no constituye una excepcién, se calcula en estudios realizados, una
prevalencia de la HTA en el 15 % de la poblacién adulta del area urbana y del 8 al
10 % en el ambito rural. (¥ Es obvio entonces que la deteccién precoz y el control
de la misma constituya uno de los principales objetivos del sistema de salud, en
aras de la reduccién de la morbimortalidad por esta causa.

Los antihipertensivos son un grupo de farmacos cuyos beneficios estan bien
definidos en el control de la HTA, ya que previenen las complicaciones inherentes a
ella desde el punto de vista cerebral, renal y cardiaco; que por demds son

frecuentes y presentes.”.



El uso clinico de los hipotensores se ha visto limitado durante un largo tiempo por
los efectos colaterales indeseables, tales como: hipotensidon postural, depresion
mental, diarreas, impotencia y otros muchos que han hecho que los pacientes
descontintien el tratamiento medicamentoso, por demas eficaz. ®

Tomando en consideracion los argumentos antes expuestos, nos propusimos con el
presente trabajo realizar un ensayo clinico comparativo entre el Maleato de
Enalapril y el Clorhidrato de Verapamil - Retard en el tratamiento de la HTA esencial
moderada, determinando las posibles modificaciones en los valores de algunos
parametros humorales y evaluando las reacciones adversas medicamentosas mas

frecuentes en los pacientes investigados.

METODOS

Se realizd un estudio comparativo prospectivo de la monoterapia con Verapamil -
Retard y Enalapril en la HTA esencial moderada, en pacientes diagnosticados con
esta enfermedad en la consulta externa de Nefrologia entre el 1ro de marzo y el 31
de mayo de 1999, en el Hospital "Manuel Ascunce Domenech" de la ciudad de
Camagiey. Sus edades estuvieron comprendidas entre 26 y 65 afos. Después de
ser debidamente informados y dar su consentimiento; ingresaron al estudio 40
pacientes ambulatorios de ambos sexos con el diagnostico confirmado.

Se constituyeron dos grupos de trabajo que recibieron monoterapia y monodosis,
20 de ellos con Maleato de Enalapril en dosis de 5 a 20 mg diarios y los 20
restantes con Clorhidrato de Verapamil - Retard en dosis de 240 a 480 mg diarios.
La seleccién del medicamento se hizo de forma aleatoria. La inclusion de los
pacientes se realizd acorde a las recomendaciones, de la declaracién de Helsinki
(1992) para la investigacion clinica en seres humanos.

Los objetivos de este trabajo fueron: conocer el grado de control de la HTA; antes y
después el tratamiento, detectar las modificaciones del filtrado glomerular (FG) en
dependencia del farmaco administrado, la valoracion de la proteinuria 24 horas
antes y después de la terapéutica y pesquisar las reacciones adversas
medicamentosas durante el ensayo terapéutico.

Con los datos obtenidos se realizé el analisis de varianza, clasificacion siempre para
determinar el efecto de los parametros humorales dentro de los medicamentos
empleados, y la prueba t de Student para datos pariados con vista a determinar la
variacion de estos indicadores dentro de cada tratamiento, siendo procesados en

una microcomputadora por el sistema ABSTAT 4.05.



RESULTADOS

En la tabla 1 observamos que el mayor nimero de enfermos que emplearon el
Verapamil - Retard fue de 36-45 afos con 10 (50 %), seguidos los de 56-65 afios
con 6 (30 %). No se utilizéd este medicamento entre los 26 y 35 afios, sin embargo,
el Enalapril se utilizd en 8 pacientes (40 %) entre 26 y 35 afios y el resto (cuatro
enfermos) (20 %) entre las edades de 36 a 45, 46 a 55 y 56 a 65 afios.

Tabla 1. Distribucion por grupos de edades de la poblacién estudiada

Grupo de edades Verapamil Enalapril

No. % No. %
26-35 - - 8 40
36-45 10 50 4 20
46-55 4 20 4 20
56-65 6 30 4 20
Total 20 100 20 100

Fuente: Encuestas X 48.541.8 + SD 9. 1196 10.5388

En la poblacion estudiada el Verapamil se empled en el sexo femenino en 14 (70
%) y en el sexo masculino en seis (30 %), mientras el Enalapril se utilizé en el sexo
femenino en 12 (60 %) y en el masculino en ocho (40 %). Por otro lado, el
Verapamil fue aplicado a pacientes de piel blanca en 10 (50 %), seguido de los
negros en seis (30 %) el resto, cuatro eran mestizos (20 %). El Enalapril se empled
en casos de piel blanca en 10 (50 %), en negros en ocho oportunidades (40 %) y
solo en dos mestizos (10 %).

En la tabla 2 exponemos el grado de control de la HTA diastdlica, antes y después
del tratamiento, con estos medicamentos, observandose que son similares en

ambos casos.



Tabla 2. Grado de control de la tensién arterial
diastélica antes y después del tratamiento
* Hipertensos controlados TAD mm/ Hg 90

TAD mm/ Hg 85 66-90 91-104 105-

114
Antes del tratamiento Verapamil - - 14 6
Enalapril - - 16 4

Posterior al Verapamil 20 - - -
tratamiento

Enalapril 20 - - -
Fuente: Encuestas

Las modificaciones del filtrado glomerular en dependencia del farmaco empleado es
practicamente igual, tanto en un medicamento como en el otro, lo cual resultd
significativo (P<0.05). (tabla 3)

Tabla 3. Modificaciones del filtrado glomerular
en dependencia del farmaco administrado

Filtrado glomerular (ml/ min) P

X + SD X + SD 0.05
Verapamil 85,49 + 18,3699 105,46 + 131,8003 0.05
Enalapril 75,47 + 13,5056 108,18 + 33,5437 0.05

Fuente: Encuesta
En la tabla 4 resaltamos que la proteinuria de 24 horas en dependencia del

medicamento administrado no tuvo variaciones estadisticas significativas.

Tabla 4. Modificaciéon de la proteinuria de 24 horas
en dependencia del farmaco

Proteinuria (g/1) P

Pre-Tto. Post-Tto.
Verapamil TND* TND* -
Enalapril TND* TND* -

Fuente: Encuesta * Trazas no dosificables



Las principales reacciones adversas del Verapamil en la mitad de los enfermos 10
(50 %), fueron digestivas y del sistema nervioso central, mientras que el Enalapril
presentd sus principales reacciones indeseables en el sistema nervioso central en
seis pacientes (30 %). (tabla 5).

Tabla 5. Relaciones adversas Verapamil y Enalapril

No. de casos %
Verapamil
- Nduseas 4 20
- Estrefiimiento 2 10
- Cefaleas 2 10
- Fatigas 2 10
Enalapril
- Fatigas 4 20
- Cefaleas 2 10

Fuente: Encuestas

DISCUSION

La accion hipotensora de los farmacos utilizados en el control de la presion arterial
de ambos grupos, mostré reduccidon de las cifras de tensidn arterial diastédlica
inferior a 85 mmHg, resultados similares a los de Misra 1y Herrera %

El filtrado glomerular tuvo un importante aumento para el grupo de pacientes
tratados con Verapamil - Retard, previo 85,49 + 18,3699 y posterior al tratamiento
105,46 £+ 31,8003, datos similares se cuantificaron con el uso del Enalapril antes de
la terapia 75,47 + 13,5056 y después 108,18 + 33,5437, o sea, el incremento
resultd estadisticamente significativo (P < 0.05) para ambos grupos. Estos
resultados pueden explicarse debido al efecto final (vasodilatador renal) de ambos
medicamentos, lo que aumenta el flujo sanguineo renal, la presién de filtracién y
por tanto la tasa de filtrado glomerular (2

Tratando de evaluar el efecto sobre la proteinuria de los inhibidores de la ECA y de
los bloqueadores de los canales de calcio, se estudid6 el comportamiento de

parametro en los pacientes de ambos grupos antes y después de la terapéutica. No



se cuantificaron los valores dosificables, lo cual puede explicarse al no presentar los
pacientes enfermedad renal demostrable, aunque debemos decir que este dato ha
sido reportado por varios autores (1214,

Reduccién de la proteinuria, con Enalapril y aumento sistematico con Verapamil,
varian sus resultados por factores tales como la ingestion de sodio, el grado de
deterioro de la funcién renal y las dosis utilizadas.

Al evaluar la aparicién de reacciones adversas medicamentosas se comprobd que
no fueron limitantes por el consumo de ambos farmacos.

Las cefaleas, fatigas y nauseas fueron los Unicos efectos colaterales presentados
por el uso del Verapamil - Retard, los cuales representan el 50 %. Robinson ()
sefiald que los efectos secundarios advertidos en su estudio fueron leves, y fue el
estrefiimiento el mas importante. Boutarin *® informé que con el uso del
Verapamil-Retard, el 34 % de los pacientes presentaron una o mas reacciones
adversas, entre los mas frecuentes reportados se encontraron la cefalea,
constipacion, cansancio, nauseas y vomitos, similar a lo reportado por nosotros.
Con el uso del Enalapril, el 70 % de los pacientes revelaron que se sentian igual o
mejor que antes del tratamiento. Sdlo se recogieron como reacciones adversas:
cefalea y fatigas, lo que demostrd la buena tolerancia del medicamento. Nuestros
resultados son semejantes a los obtenidos por el Canadian Working Group 7. La
tos incapacitante que se ha sefialado como efecto adverso a este tratamiento (118
no se presentd en este ensayo.

Este estudio muestra que el Enalapril es un farmaco eficaz en el tratamiento de la

HTA moderada, con un minimo de reacciones adversas medicamentosas.

CONCLUSIONES

1.- La monoterapia con el Enalapril o Verapamil - Retard es igualmente eficaz en el
tratamiento de la HTA moderada.

2.- El filtrado glomerular mostré igualmente incremento de sus valores con
significacion estadistica para ambos medicamentos.

3.- La proteina de 24 horas no tuvo variacidon estadisticamente significativa con el
empleo de estos medicamentos.

4.- Las reacciones adversas mas frecuentes presentadas con el uso del Enalapril
fueron: fatiga y cefalea en un 20 % y un 10 % respectivamente, mientras que con
el empleo del Verapamil - Retard se observaron nauseas, estrefiimiento, cefalea y

fatiga.



10.

11.

12.

13.

14.

5.- Todas las reacciones adversas presentadas en los dos grupos de estudio, fueron

de caracter transitorio y no obligaron a descontinuar la terapéutica.
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