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Objetivo: valorar el comportamiento de la tensién arterial en
un grupo de mujeres con hipertension arterial esencial - estadio
I1tratadas con quinapril,uninhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina. Métodos: se realizo un estudio epidemiolégico
experimental del subgrupo de pruebas clinicas con
autocontroles en 16 mujeres aquejadas porhipertension arterial
- estadio I1. La observacion de los datos de tension arterial se
realizé con esfigmomanometro de mercurio en cuatro
oportunidades a intervalos de 15 dias. Las pacientes fueron
tratadas ambulatoriamente con quinapril a dosis de 10 mg
diarios en toma iinica, después de suspender durante 15 dias el
tratamiento anti-hipertension que recibian, para evitar efectos
residuales. Para el analisis de resultados se utilizaron los
siguientes métodos paramétricos: regresion multiple, analisis
de correlacion, analisis de varianza de una via de clasificacion
y pruebas de comparacion planeadas de medias. Resultados:
se encontré una reduccion estadisticamente significativa en las
respuestas medias de las variables de la tension arterial, a

través del tiempo (tension arterial sistolica: p=0.0203 y tension
arterial diastélica: p=0.0015). Igualmente se determiné que a
partir del segundo control se presenté la reduccion tensional
media mas importante por el efecto del medicamento.
Conclusion: se evidencio que la hipertension arterial en el
grupo de pacientes cambio de estadio I (sistélica 160 - 179 mm
de Hg - diastolica 100 - 109 mm de Hg) a estadio I (sistolica 140
- 159 mm de Hg; diastolica 90-99 mm de Hg).

SUMMARY

Hypertension stage Il women were treated with quinapril
(10mg/day) an inhibitor of the angiotensin converting enzyme
in order to follow blood pressure behavoir. Blood pressure was
measured four times at nine week intervals. The mean blood
pressure responses with time we significanthy lowered after
the second control step.

INTRODUCCION

Elestudio pretendio valorar el comportamiento de lascifras de
tension arterial (TA)en un grupo de mujeres con HT A estadio
I1, para evaluar la respuesta al tratamiento con quinapril.

Lahipertension arterial (HTA)esuno delos mads importantes
problemas sociales de salud, por su prevalencia v por ser uno
delos principales factores de riesgo de morbilidad y mortalidad
de la enfermedad vascular. En las sociedades occidentales,
15-25% de los adultos tienen HTA. Su etiopatogenia ain no
estaesclareciday hoy se acepta unainterrelacion de mecanismos
complejos que llevan a la disrregulacion sanguinea. Solo 10%
de HTA es de causa conocida (1).

En Colombia, dentrodel grupo de enfermedades de notificacion
obligatoria, la HTA ocupo en 1983 el cuarto lugar de
importancia, con una tasa de 433.7 por 100.000 casos y en
1992 el tercer lugar con una tasa de 395.3 por 100.000 casos.
Lasregiones mas afectadas fueron: Antioquia, Bogotd, Boyaca,
Guajira, Risaralda, Caldas y San Andrés, con tasas superiores
a los 500 por 100.000 casos. La morbilidad por egreso
hospitalario en el periodo entre 1983 y 1992, mostro que el
0.9% en general y el 20% dentro del grupo de enfermedades
vasculares correspondio a esta patologia y fue la mads alta
comparada con las de otras enfermedades vasculares (4.5%
deltotal), comoinfarto agudo del miocardio (IAM), enfermedad
cardiaca isquémica, enfermedad cerebrovascular (ECV) v
arterioesclerosis. La mortalidad por HTA en el periodo entre
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1983 y 1992 presenté una tasa modal de 13 por 100.000
habitantes mientras que el IAM, la ECV y otras enfermedades
asociadas, tuvieron tasas tres veces superiores (2).

Por las cifras de tension arterial la HTA se clasifica en estadio
I: tension arterial sistolica (Tas) 140-159 mm Hg, tension
arterial diastélica (Tad) 90-99 mm Hg, I (Tas 160-179, Tad
100-109), ITI( (Tas 100-209, Tad 110-119), IV (Tas > 209,
Tad > 119), (1,3).

El objetivo de la terapia antihipertensiva es la disminucion del
riesgo de morbi-mortalidad secundariaa enfermedad vascular,
el cual varia en individuos con cifras tensionales semejantes
por la presencia de otros factores como edad, raza, sexo, drea
geogrifica, enfermedades concomitantes y gradode HTA. La
progresion de laenfermedad coronaria puede ser independiente
dela HTA y agentes que pueden agravar los factores de riesgo
lo que negaria parcialmente los beneficios de la terapia (1).

Los riesgos cardiovasculares y el efecto del tratamiento sobre
éstos se han definido con base en estudios epidemiologicos;
aunque en todos los estudios hay una clara disminucion del
riesgo de enfermedad cerebrovascular, no lahay paraeventos
coronarios. Muchas investigaciones han sido insuficientes por
incluir jévenes y ser de corta duracion (4-7).

Algunos estudios (4, 8-10) muestran que la disminucion de la
Tad por debajo de 85 mm de Hg aumenta el riesgo de eventos
coronarios y que el punto mas bajo de mortalidad estd entre 85
-90 (curvaenJ)lo que se ha tratado de explicar por diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos. Hasta la fecha no hay estudios
prospectivos que lo confirmen o refuten, por lo tanto es
prudente tener estos limites en la reduccién de las cifras

tensionales (1).

La eleccion del farmaco inicial es controvertida. La HTA es
solo una parte del riesgo y en cada paciente se debe cuantificar
el riesgo absoluto para indicar la terapia y siempre iniciar con
medidas no farmacolégicas. Pueden influenciar el inicio de la
terapia farmacolégica una historia familiar de enfermedad
cardiovascular temprana o evidencia de dano de "organo
blanco" e indicar claramente la presencia de arteriosclerosis,
hipertrofia ventricular izquierda, aumento de creatininemia,
proteinuria, diabetes y dislipidemia. Lo ideal ¢s iniciar con
monoterapia a dosis minimas, para evitar efectos adversos
sintomaticos o metaboélicos, v continuar con aumento de la
dosis o agregar un segundo agente con mecanismo de accion
diferente v que pueda compensar los efectos adversos del
primero. Cualquier hipotensor debe disminuir la TA endos a
seis meses y no alterar la calidad de vida (1. 11-13).

I.a utilizacion de inhibidores de la enzima convertidora de
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angiotensina (iECA) parece ser uno de los mecanismos
preventivos del dano vascular crénico progresivo debidoasu
influencia sobre el sistema renina - angiotensina - aldosterona,
uno de los mas importantes reguladores del balance de liquidos
y de lapresionarterial. En condiciones anormales puede llevar
alesion vascular y orgdnica. Ademas de disminuir la presion
arterial, reduce la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) en
hipertensos; en insuficiencia cardiaca congestivadisminuye la
postcarga, la precarga, mejora el gasto cardiaco y disminuye
0 no cambia la frecuencia cardiaca. Produce alteraciones
minimas de la filtracion glomerular y reduccion de la presion
intraglomerular elevada lo que puede detener el avance del
dafio renal de la HTA y de la nefropatia diabética en
normotensos. Hay poca correlacién entre los niveles de renina
plasmaticos pretratamiento y la eficacia, lo que se podria
explicar por inhibicion en otros tejidos, que pueden tener
efectos importantes en la presion vascular. Ademds, parece
que los iECA aumentan la adaptabilidad vascular (11,12, 13).

El quinapril, iECA, es un profarmaco, lo que le confiere
ventaja en cuanto a mejor absorcién y comienzo de accion
gradual. Su vida media es corta (tres horas), y su duracion de
accion es intermedia, por lo que se administra una vez al dia
obteniendo resultados similares al tratamiento con otros iECA.
Su principal metabolito activo, el quinaprilat, se elimina por
excrecionrenal. Eninsuficienciarenal y ancianos la eliminacion
esta reducida. En pacientes cirrdticos la concentracion del
quinaprilat estd disminuida por insuficiente desesterificacion
del quinapril. No posee el grupo sulfhidrilo, lo que podria
disminuir las reacciones adversas inicialmente atribuidas a
éste (como erupciones, tos y alteraciones en el sentido del
gusto); en raras ocasiones s¢ ha reportado amgioedema ¢
hipotension con laprimera dosis, hiperkalemia y neutropenia.
Disminuye la_absorcion de la tetraciclina y se debe tener
precaucion cuando se usa concomitantemente con diuréticos
ahorradores de potasio por la potencial hiperkalemia. En
pruebas invitroy en animales no ha mostrado carcinogenicidad,
genotixicidad ni alteraciones en la fertilidad y no existen
estudios adecuados en cuanto a teratogenicidad, por lo que no
se debe usar en embarazadas (1, 11-14).

MATERIAL Y METODOS

Se aplico un estudio epidemiologico de tipo experimental del
grupo de pruebas clinicas con autocontroles en 16 mujeres con
hipertension esencial - estadio 11, que tenian, al ingreso del
estudio, las siguientes caracteristicas: promedio (X) de edad:
57 anos, con desviacion estindar (DE) de 9.5 anos y un
coeficiente de variacion (CV) del 16.7%; un peso corporal X
de 56.1 kg, con DEde 8.6 kg, y un CV del 15.3%: una estatura
X de 151.1 cms, conuna DE de 7.5 cms y un CV del 5.0%; y,
un indice de masa corporal (IMC) X de 24.2, con DE de 2.5
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y un CV del 10.3%.

LaHTA esencial fue diagnosticada mediante pruebas clinicas,
de laboratorio y radiogréficas aproximadamente 10 afos
atras.

Las pacientes recibian tratamiento antihipertensivo con
diuréticos tiazidicos y/o betabloqueadores en los iltimos
cinco afos, y en el semestre anterior presentaron cifrasde TA
correspondientes a HTA - estadio 1.

Las pacientes fueron controladas por el mismo médico, cada
15 dias, en cuatro oportunidades. En cada consulta se practico
examen clinico completo. En la primera y tltima consulta se
practicaron examenes paraclinicos; cuadro hemitico, glicemia,
colesterol, triglicéridos, uricemia, creatinina, examen de orina
y electrocardiograma, con resultados satisfactorios.

Latension arterial se valoré en la paciente sentada con el brazo
apoyado anivel del corazén, en reposo previo de cinco minutos
y sin haber fumado o ingerido cafeina 30 minutos antes, con
el mismo esfigmoman6metro, en dos oportunidades con
intervalos de un minuto. El promedio de las dos mediciones se
registré como cifra tensional del respectivo control.

La dosis diaria de quinapril fue de 10 mg por via oral. El
tratamiento se descontinuaba si el paciente libremente lo
consideraba necesario o presentaba reacciones adversas no
tolerables, lo cual no sucedi6 en ninguno de los casos.

Para el analisis estadistico se emplearon las siguientes técnicas:
regresion multiple, anélisis de correlacion, analisis de varianza
deunaviade clasificaciony pruebas de comparacion planeadas
de medias (15-16).

RESULTADOS

Al grupo de pacientes, se les siguid un tratamiento durante 45
dias, midiendoenintervalos de 15 latension arterial diastolica
(Tad) y la tensién arterial sistélica (Tas), teniendo al final de
la cuarta medicién la informacion que se registra en las tablas
ly?2.

Tabla 1. Datos de tension arterial sistolica Tas, segun algunos indicadores
estadisticos.

Indicadores cl c2 c3 c4
Media (X) 171.56 1575 155.0 152.81
Desviacion

estandar (DE) 17.10 18.44 17.13 20.57
Coeficiente de

variacion (CV) 9.9% 11.7% 11% 13.46%
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Tabla 2. Datos de tension arterial diastolica Tad, segiin algunos indicadores
estadisticos.

Indicadores cl c2 c3 cd
Media (X) 105.31 96.25| 94.06 91.56
Desviacion

estandar (DE) 7.63 9.40 11.18 12:27
Coeficiente de

variacion (CV) 7.2% 9.7%| 11.8% 13.3%

Simultdneo al estudio para cada consulta, se realizo el analisis
conjunto para las 64 mediciones, encontrando los siguientes
resultados:

Tas Tad
Media (X) 159.37 117.70
Desviacion estandar (DE) 19.75 13.56
Coeficiente de variacion (CV) 12.39% 11.52%

Para el grupo de pacientes se evalud latension arterial media
(TAM), y se calculd la correlacion entre esta con la Tas y la
Tad, obteniendo los resultados de la tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la correlacion entre las variables.

|
Variables Tas Tad TAM
Tas | 0.84 0.95
Tad 0.84 1 0.96
TAM 0.95 0.96 1

Se observo en todos los casos, una alta asociacion positiva
entre las variables.

Procurando establecer un modelo que relacionarala Tas v la
Tad, y que fuera aceptable estadisticamente para ser usado
como un modelo general (independientemente del grupo de
pacientes controlados), se procedid a ajustar una ecuacion de
regresion lineal, para la cual, después de realizar todas las
pruebas de validacion de los supuestos de ajuste, se obtuvo el
modelo: Tad= 15.72 + 1.482 Tas, con coeficiente de
determinacion del 71.8%. lo que permite afirmar que el
modelo es apropiado para estudiar el comportamiento de estas
variables.

Lainformacion obtenidatambién permitio elaborar un modelo
parapredeciria TAM a partirde las variables Tas, Tad e IMC:
para el ajuste de este modelo se evaluaron los puntos medios
encada paciente considerando los cuatro controles, obteniendo
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asi la siguiente informacion (Tabla 4).
Tabla 4. Valores de TAM segiin modelo ajustado con base en las medidas de 110
Tas, Tad y del IMC.
100
TAM  |Tas media [Tad media IMC Valores de pre- 90
dicciéonTAM i i ”
122.50 | 167.50 100.00 22,10 122.40 o c2 "3 .
118.75 | 161.25 97.50 21.80 118.70 - = = > == =
i . Ti . tension diastoli a.
122.33 167.50 100.00 2550 122.50 igura lempo de consu ta vs. tension diasiolica medl
149.17 | 205.00 121.25 26.30 149.10
25 Sy . .
3.8 | 18eob e e = 3'3;0 Los resultados del analisis de varianza para las variables Tas,
3.33 | 155. 92.50 22, 113.
B G O <. D Tad y TAM se presentan en las tablas 5, 6 y 7.
114.99 | 160.00 95.00 22.70 115.00
117.49 [ 150.00 98.25 23.60 117.10
2 92.5 23. . :
L L - oy e Tabla 5. Resultado del ANOVA para la variable Tas.
109.16 | 145.00 92.50 24.60 109.20
108.75 | 151.25 91.25 22.40 108.90 Civise 36 virlasitn GL cM P
5.83 : 7.50 29.30 105.20
e . Modelo 3 1226.04 | 0.0203**
111.66 | 150.00 87.50 27.50 111.90 = o T
11666 | 155.00 92.50 275 116.70 L. :
TT833 | 162.50 5730 3720 11820 Total 63
117.12 | 161.40 96.25 22.00 117.00
El modelo ajustado de la TAM= -0.35 + 0.32 Tas media + 0.68 Tad media
+0.034 IMC. Con R? = 99% Tabla 6. Resultado del ANOVA para la variable Tad.
i ; Causas de variacion GL CM P
Por lo tanto podemos utilizar el modelo anterior con mucha
confianza estadistica para predecir TAM cuando se conocen | Modelo 3 603.125 | 0.0015**
las variables predictoras Tas media,Tad mediae IMC. Elbuen Error 60 103.59
ajuste del modelo se puede apreciaren los valores de prediccion Total 63

que se presentan en la iltima columna de la tabla 4.

Finalmente, enlas figuras 1y 2, se observan diferenciasen las
respuestas medias de las variables de la tension arterial a
través del tiempo. Para hacer una comprobacion estadisticade
esta observacion empirica, se procedio a realizar un anélisis
de varianza a una via de clasificacion a través del tiempo.

]8(}4-
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cl c2 c3 cd

Figura 1. Tiempo de consulta vs. tension sistélica media.
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Tabla 7. Resultado del ANOVA para la variable TAM.

Causas de variacion GL CM P
Modelo 3 784.60 0.0033**
Error 60 153.87

Total 63

De los resultados de las tablas anteriores, podemos concluir
que existe una respuesta media diferente a través del tiempo
para las variables de interés.

Para evaluar el momento en que se presentaban las diferencias
medias, se procedi6 a usar las pruebas de comparacion miltiple:
LSD, DUNCAN y TUKEY (15, 16), los cuales mostraron los
siguientes resultados, que se observan en la Tabla 8.
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Tabla 8. Resultados de las pruebas de comparacién muliiple.

Pruebas Tas media Tad media TAM
¢ @ 3 o el 2 A o4 cl 2 3 o
172.1 157.5 155.0 152.8 105.6 962 940 915 127.8 o6 1140 1117
LSD A B B B [A B B B B B B
DUNCAN| A A
TUKEY B A A

Nota: las medias de consulta que tienen las mismas letras muestran que
no hay diferencias significativas, o sea, se puede asumir que estadistica-

mente se comportan igual.

La tabla muestra, en todos los casos, como a medida que pasa
el tiempo las cifras medias de las variables disminuyen, en
especial entre el primero y segundo controles en donde la
diferencia estadistica es significativa, lo cual evidencia el
efecto hipotensor del quinapril.
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DISCUSION

Se hace énfasis en el hallazgo sobre lasignificativa reduccion
de la tension arterial entre el primero y el segundo control
médico, seguida de un descenso gradual no significativoen los
controles posteriores, lo que nos indica que dentro del contexto
investigativo, el proceso de mejoramiento de las cifras
tensionalesse inicid alos 15 dias de comenzadoel tratamiento.

Por otra parte, los resultados del estudio indican un cambio de
estadio de la hipertension arterial de Il a 1. Debido a la
diversidad €tnica y social del pais, se considerd importante
recomendar la realizacion de estudios para examinar otros
aspectos de interés clinico y epidemiologico sobre el control
de la enfermedad, la incidencia de efectos secundarios y la
proteccion de o6rganos “blanco™.
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