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RESUMEN

Introduccion: LaHTA con su comorbilidad, ademas de intensificar el trabajo de prevencion,
promocion y cambios en € estilo de vida, obliga ala busqueda de formas de tratamientos que
diversifiquen los efectos beneficiosos en afecciones coexistentes, con un minimo de efectos

adversos.

Material y Méodos: Se realizd un ensayo clinico a doble ciego, aeatorizado y controlado
con placebo, utilizamos la Molsidomina como monoterapia (Grupo A) y en asociacion a la
Hidroclorotiazida a bagjas dosis (Grupo C), ademés de la Hidroclorotiazida sola (Grupo B),
evaluando su eficacia hipotensora y la aparicion de efectos colaterales. Estudiamos una
muestra de 61 pacientes valorados en consulta, controlandolos semanalmente durante seis
semanas; incrementando las dosis en dependencia del control tensiona alcanzado. El andlisis
estadistico utilizO e test de chi cuadrado y andlisis de varianza de una via, segun
comportamiento de las variables.

Resultados. Hubo control significativo dela TA ala sexta semana (Grupo A: 88.2%; B: 95%
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y C: 83.3%), con medias de TA (Grupo A-C: 130.63y 133.63 mm de Hg y parael B: 128.41
mm de Hg), con cierta relevancia para la Hidroclorotiazida. La Molsidomina sola o en
combinacion, mostré mayor nimero de efectos adversos con significacion estadistica-clinica
a inicio ddl tratamiento. EI mayor nimero de pacientes controlados se obtienen a partir de la
tercerasemana parael A, By C.

Conclusiones: La Molsidomina tiene indicacién en afecciones que se acomparian de déficit
de oxido nitrico, mostrando €l inicio de un camino en la administracion oral de los

“donadores de oxido nitrico” para estos fines.

Palabr as claves: Hipertension Sistdlica Aislada, Molsidomina, donadores de oxido nitrico.

INTRODUCCION

La Hipertension Arterial (HTA), es una de las Enfermedades Crénicas No Transmisibles que
constituyen un verdadero reto, no solo para los representantes de la salud, sino para la
poblacién en general. América Latina vive una transicion epidemioldgica, con coexistencia
de enfermedades infecciosas agudas y enfermedades cardiovasculares crénicas (1,2), por lo
gue € control y tratamiento de esta enfermedad se torna un camino imprescindible a la hora
de brindar salud. Al aumentar la poblacion afiosa, aumenta e nimero de hipertensos, con
predominio de la Hipertension Sistélica Aislada (HSA), de mayor riesgo cardiovascular y
mas dificil control, asociandose a una mayor comorbilidad general y cardiovascular (3).

En e VI Reporte del Joint National Committee (JNC-VI), se define a la HSA como €

aumento de las presiones sistdlicas por encima o igual a 140 mm de Hg, con cifras de presién
diastdlicas por debajo de los 90 mm de Hg (4).

La prevalencia de la HSA, se ha elevado en los Ultimos afios debido & incremento de la

poblacién de mayor edad y ala modificacion de los criterios diagnosticos, descendiendo en
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20 mm de Hg las cifras sistélicas limites hasta hace pocos afios aceptada (5). La especifica
vinculacion entre edad e HSA hace que este tipo de hipertensién sea mas frecuente en
personas mayores de 60 anos. (6,7).

Estudios realizados por €l Profesor Macias Castro demuestran que después de esta edad, casi
la mitad de la poblacién tiene cifras de presién arteria elevadas, con un predominio en los
individuos de la raza negra (8). Diferentes estudios como el ECEHA, ha situado cifras a un
punto cercano a 70% para el conjunto de la Hipertension Arterial (HTA) y en un 75% parala
HSA (6,9).

La consideracion de la HSA como “factor de riesgo”, ha experimentado un giro total en los
ultimos afos, pasando de inocente e incluso favorecedora “Hipertension de compensacion”, a
un confirmado factor de riesgo vascular; elevando la mortalidad cardiovascular, €l riesgo de
ictus y la mortalidad en general para presiones sistélicas por encima de 160 mm de Hg (10-
14). Con frecuencia los pacientes presentan patol ogias asociadas, que obligan a la seleccion
de un adecuado tratamiento hipotensor; mientras que la terapia multiple incrementa € riesgo
de interacciones farmacol 6gicas y reacciones adversas. (15-18).

La fisiopatologia de la HSA, € decisivo papel de la disminucion de la compliarce en las
grandes arterias, el aumento de la presion diferencial o de pulso, asi como el incremento de
las resistencias periféricas, hacen de los diuréticos tiazidicos |os farmacos de primera linea
en € tratamiento de la HSA (19-21). En € JNC-VI y confirmado en € VII Reporte, aparece
como consenso y recomendacion, € uso de los mismos como terapéutica de eleccion en
ancianos que padecen HSA (4,22, 23).

En e afo 1980, Furchgott y Zawadski (24-27), pusieron en evidencia que la capacidad de
relgjacion y dilatacion de los vasos sanguineos eran dependientes de un factor liberado por €

endotelio, considerado hoy como un verdadero 6rgano y no como una simple cubierta inerte
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. Dicha sustancia relgjante y vasodilatadora se denominé Factor Relgjante Derivado del
Endotelio (EDRF), e cua fue identificado siete afios mas tarde por Palmer y colaboradores,
como € gas inorganico Oxido Nitrico (ON), del cua existe una constante iberacién bajo
condiciones basales, pero que e endotelio también puede incrementar su liberaciéon en
respuesta a la estimulaciéon humoral por sustancias vasoactivas, tales como: acetilcolina,
bradikinina y angiotensina I, entre otras (28,29).

Cardillo y colaboradores concluyeron en reciente estudio (30), que los pacientes tienen
insuficiente vasodilatacion dependiente del endotelio en respuesta a la acetilcolina, pero
preservan la actividad del ON en respuesta B adrenérgica, hallazgos que sugieren que la
disfuncion endotelia en la hipertension esencial es debido a la anormalidad selectiva en la
sintesis del ON y probablemerte estén relacionados a defectos de la via del fosfatidilinositol.
Otros estudios sefidlan a diferencia, que el ON enddgeno determina & sensibilidad a los
efectos presores del sodio (26), asi como trabajos experimentales en ratas Sabras han
mostrado hallazgos que sefialan insuficiencia del sistema ON. Cockroft sugirié que la
produccién basal de ON es anormal en laHTA esencial (31).

El efecto vasodilatador dependiente del ON endotelial ha permitido esclarecer la accion de
agentes vasodilatadores como e gliceriltrinitrato y € nitroprusiato de sodio, que gercen su
accion farmacoldgica después de ser metabolizados a ON, por proceso enzimético o no,
imitando la accion del mismo, por lo que han sido Ilamados “ donadores de oxido nitrico”.

Nos propusimos evaluar la eficacia terapéutica de |la Molsidomina sola o0 en asociacién con la
Hidroclorotiazida, como medicacion hipotensora y posible tratamiento de la comorbilidad de
la enfermedad coronaria, por demas frecuente en e anciano, con una aproximacion mas
fisiologica y evitando asi la multiterapia, con la consiguiente disminucion de las reacciones

medicamentosas y facilitando la adherencia a tratamiento. La hipétesis en que basamos esta
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asociacion es la posibilidad de unir e efecto hipotensor y protector cardiovascular de la

Hidroclorotiazida con la sinergia hipotensora de la Molsidomina (vasodilatador identificado

como donador de oxido nitrico), propuesto en principio para el tratamiento preventivo de la

angina de pecho en cualquiera de sus formas, pero con la particularidad de que al ser activado
en el higado, sus metabolitos sin-1-sin- la liberan directamente el grupo activo ON, con sus
efectos como regulador del tono vascular dependiente del endotelio, antiagregante

plaguetario y antitrombatico, ademés de efectos colateral es conocidos minimos (32-34).

MATERIALESY METODOS:

Se realizd un ensayo clinico a doble ciego, aleatorizado, trabajando con una muestra de 61

pacientes atendidos en la consulta en el Hospital Clinico Quirdrgico “Hermanos Ameijeiras’

gue cumplieron los siguientes requisitos:

Criterios de inclusion:

1. Edadigua o mayor a 60 afios.

2. Pacientes diagnosticados con hipertension arterial sistélica aislada, acorde a los criterios
del VI Reporte del Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation and
Treatment of High Blood Pressure (JNC-VI) (4).

3. Que aceptaron ser incluidos enla investigacion.

Criterios de exclusion:

1. Pecientes diabéticos.

2. Pacientes que padezcan hipotension ortostética.

3. Pacientes con enfermedad mental de cualquier tipo o trastorno cognitivo que pudiera
afectar el cumplimiento del tratamiento y seguimiento segun protocolo.

4. Enfermedades coexistentes que requirieran la ingestion de medicamentos de efectos

conocidos o dudosos sobre la TA.
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5. Intolerancia d medicamento.

6. InsuficienciaRenal Cronica

Criterios de salida del estudio:

1. Pacientes que no se adhirieron al tratamiento.

2. Aquellos pacientes que no asistieron a mas de una consulta.

3. Pacientes que presentaron reacciones adversas o inesperadas al fa&rmaco que hicieron
recomendable la salida del sujeto del estudio.

4. Aquellos que tuvieron voluntariedad de salir del estudio.

En la consulta inicial se realizd valoracion clinica integral que permitio descartar causas

secundarias de HTA, identificar dafio en drgano diana, enfermedades asociadas y factores de

riesgos.

Se analizaron complementarios que e sujeto trajo o se indicaron agquellos imprescindibles

gue no se hubieren realizado y se requirieran (Hematocrito, creatinina, cituria, ionograma,

glicemia, lipidograma, ECG, US de ambos rifiones). Los datos del examen fisico,

interrogatorio y complementarios se registraron en la planilla confeccionada al efecto que

incluyé ademés otras variables que servirian para € andlisis fina de los resultados, tales

como: edad, sexo, color de la piel, tiempo de diagndstico, antecedentes patolgicos

personales (APP), dafio en Organos diana, factores de riesgo (tabaquismo, dislipidemia,

obesidad segun indice de masa corporal (IMC) (35) e ingestion de bebidas alcohdlicas). En

esta planilla se incluyé también informacién sobre el control de la TA en consultas sucesivas

y aparicion de efectos colaterales como cefalea, pal pitaciones, astenia, mareosy otros.

Para aplicar de forma adecuada tanto los criterios de inclusién como de exclusion, se realizé

una Evaluacion Multidimensional de los integrartes de la muestra, valorando su capacidad

fisica, mental y social. En caso de algun impedimento fisico importante o problema social
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gue podiainfluir en el cumplimiento del tratamiento y en el adecuado seguimierto, se trabajé
de forma conjunta con el médico de asistencia en el Area de Salud y @ cuidador, visitando
ademés el hogar; facilitando la aplicacion del ensayo y la supervision directa del mismo.
A los pacientes que cumplieron los criterios de inclusion s les distribuy6 en tres Grupos:. A,
B y C. Realizamos una organizacién aleatoria de los tratamientos a los pacientes por medio
de una tabla de nUmeros aleatorios realizado por e programa de computacion ASAL.
A doble ciego se administro Molsidomina (4 mg/dia Grupo A), a Grupo B Hidroclorotiazida
(25 mg/dia) y a Grupo C la combinacién de Molsidomina (8mg/dia) més Hidroclorotiazida
(25 mg/dia). La preparacion y distribucion de los medicamentos seguin la aleatorizacion fue
efectuada por una Licenciada en Farmecia del hospital, Unica persona que conocia €l
contenido de cada sobre suministrado, llevando un riguroso control de cada grupo. A esta
Licenciada llegaban los pacientes remitidos por nosotros, después de redizarse una
evaluacion e inclusiéon en €l protocolo. Se expedia una receta con el acrénimo ESMOLH, esto
daba inicio a la inclusién por la licenciada en € grupo aeatorio correspondiente. El paso a
otra dosis se orientaba poniendo en la receta después del nombre, € nimero dos (ESMOLH-
2).

Al inicio de la investigacion los pacientes estaban virgenes de tratamiento o se les aplico un
periodo de lavgje de siete dias en caso de llevar alguna terapia hipotensora.

Dedicamos especial cuidado a lamedicion de la TA, siguiendo las recomendaciones del INC-
V1 (4). Una vez iniciado € tratamiento seguimos los pacientes con frecuencia semanales,
durante 6 consultas. La dosisinicial fue la referida segin € grupo correspondiente:

A. Molsidomina 4 mg/dia.

B. Hidroclorotiazida 25 mg/dia.

C. Molsidomina 8 mg/dia + Hidroclorotiazida 25 mg/dia
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Az. Molsidomina 8 mg/dia.

B,. Molsidomina 4 mg/dia + Hidroclorotiazida 25 mg.

Se tuvo en cuenta la aplicacion del tratamiento en monodosis, considerédndolo més factible en
el paciente anciano. Para el enmascaramiento, teniendo en cuenta que agunos de los grupos
llevaban dos tabletas, se utilizé para todos dos tabletas, empleando placebo en aguellos
grupos que fuera necesario. Se utilizd6 Molsidomina Retard de los Laboratorios HOECHT

HOUDE.

RESULTADOS

Las tablas 1, 2, 3 muestran las caracteristicas demogréficas de la muestra: predominio del
sexo femenino en el Grupo A (63%). La mayor parte de los pacientes se concentrd en el

grupo atareo de 70-79 afios, con 24 pacientes. Laraza blanca predomina en los tres Grupos.

Tabla 1. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR SEXO

A B C

SEXO n % n % n %
F 12 63 9 43 10 48
M 7 37 12 57 11 52

p=0.41
A: Molsdomina 4 mg/dia; B: Hidroclorotiazida 25 mg/dia; C: Molsidomina 8
mg/dia + Hidroclorotiazida 25 mg/dia.
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Tabla 2. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR GRUPOS ETAREQS.

GRUPO ETAREO n %
60 - 69 18 30
70-79 24 39
80-89 13 21
90 - 99 6 10

Tabla 3. DISTRIBUCION DE LA MUESTRA POR RAZAS.

RAZA A B C
n % n % n %
B 11 58 11 52 10 47
M 5 26 4 19 2 10
N 3 16 6 29 9 43

p=0.37

EL Antecedente Patolégico Personal mas frecuentemente relacionado fue la Cardiopatia

Isquémica para los tres grupos (Tabla 4).

Tabla 4. ANTECEDENTES PATOLOGICOS PERSONALES.

APP n % n % n % p

CARDIOPATIA 9 48 7 M 8 43 065
ICTUS 4 21 3 18 4 21 084
MIGRARNA 0 0 1 6 1 5 0.62
EPOC 5 26 5 29 5 26 098

Con respecto a control de la presién arterial, después de iniciada la primera semana de
tratamiento, en e Grupo A estaban controlados solo € 26.3%, y en e Grupo B y biterapia
Molsidomina-Hidroclorotiazida, el 38.1%. En |la sexta semana |os beneficios fueron notables,

con ciertarelevancia parael Grupo B (95%). En cuanto a las cifras medias de presion

GEROINFO. RNPS. 2110. Vol. 1 No. 1. 2006



10

arterial, la disminucion de la presion sistdlica fue nés relevante para la Hidroclorotiazida

con medias de 128.41 mm de Hg en la sexta semana de tratamiento (Gréafico 1).

GRAFICO 1. CONTROL PROMEDIO DE LA TENSION ARTERIAL.
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El efecto adverso mas frecuentemente encontrado fue la cefalea, siendo referida en la primera

semana por 13 de los 19 pacientes que cumplieron tratamiento con Molsidomina, y 17 de los

21 pacientes con la combinacién Hidroclorotiazida- Molsidomina con ata significacion

estadistica (p=0.0002). Sin embargo, a finalizar €l estudio solo 1 paciente del Grupo A y 2

pacientes del Grupo C manifestaron este sintoma (Tablas5y 6).

Tabla5. APARICION DE REACCIONES ADVERSAS (1ra SEMANA).

A

SINTOMAS N %
CEFALEA 13 68
MAREQOS 7 37
NAUSEAS 4 21
ASTENIA 2 11
PALPITACIONES 3 16
POLIURIA 1 5

~NO OO NO WS

B

%
14
0
10
29
0
33

g1 010 P

C

%
81
38
5
29
24
24

P
0.0002
0.005
0.25
0.29
0.06
0.09
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Tabla6. APARICION DE REACCIONES ADVERSAS (6ta SEMANA).

A B C
SINTOMAS n % n % n % =
CEFALEA 1 5 0 0 2 10 0.35
MAREQOS 2 11 1 5 5 24 017
NAUSEAS 0 0 1 5 2 10 0.37
ASTENIA 0 0 1 5 1 5 0.62
PALPITACIONES 1 5 0 0 0 0 0.32
DISCUSION

Laadta prevalencia de la hipertension en el paciente anciano y la predisposicién a padecer de
otras enfermedades, hacen que la terapia antihipertensiva reduzca los riesgos a padecer de
muchas complicaciones catastroficas. La hipertension sistdlica aislada es un predictor mayor
de complicaciones cardiovascul ares.

La profundizacion en los Ultimos afios sobre el papel del ON en € control del tono vascular y
otras diversas importantes funciones (36-38), asi como la necesidad de acercarnos cada vez
mas a formas de tratamierto que corrijan la ateracién fisiopatoldgica de ciertas formas de
HTA esenciad (39-41) judtifican en gran medida intentar la aplicacion oral humana de
“donadores de ON” u otras formas de gportar € mismo.

Nuestro estudio no cuenta con determinaciones de ON antes ni después del tratamiento, por
lo que basamos nuestro trabajo solamente en correlaciones clinicas.

La mayor prevalencia de HSA en la mujer anciana se describe en la literatura cientifica,
donde también se habla del predominio de la raza negra, reportdndose cifras de hasta un 71 %
(42,43), lo cua no corresponde con nuestro estudio, posiblemente por la homogeneidad de
nuestra muestra en cuanto asexo y a lo pequeia de la misma.

En cuanto a los antecedentes de la muestra (Tabla 4), podemos precisar que corresponde a la

Cardiopatia Isquémica un lugar relevante en cuanto a comorbilidad se refiere, con mas de un
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40% (p=0.65) en asociaciéon con la HTA como enfermedad de base (44-46), 1o que ofrece
evidencias que fundamentan la necesidad de intentar corregir el ON.
Analizando de forma conjunta |os tres grupos medicamentosos (Grafico 1), podemos analizar
evolutivamente las cifras de presion arterial, mostrandose un mejor control de la presion
arterial en € grupo B, para un 95% (n=19). Aqui debemos detenernos a analizar las posibles
causas que no permitieron que se lograra el control absoluto de la presion arterial en todos los
pacientes, a pesar del tratamiento antihipertensivo.

Est4 bien definido que a pesar de la instauracion de amplios programas de educacion
sanitaria, junto a medidas farmacoldgicas, |os valores de presion arterial en la mayor parte de
los pacientes hipertensos tratados se mantienen por encima de los objetivos recomendados.
Existen razones que influyen como son desde un esquema terapéutico inadecuado, hasta una
falta de cumplimiento de las diferentes recomendaciones medicas por parte del paciente,
entre otras.

La pluripatologia del anciano, la automedicacion frecuente del mismo y la sobrecarga de
volumen entre otros muchos, se invocan como posibles factores que hacen a la hipertension
refractaria. No obstante, un nimero no despreciable de pacientes que siguen las
recomendaciones medicas de forma adecuada, presentan cifras elevadas de presion arterial
(47, 48). Estudios publicados describen una prevalencia de hipertensos gue “no responden de
forma adecuada al tratamiento” con cifras que oscilan entre e 3% y 29% (49,50).

En muchos casos existen interpretaciones subjetivas sobre € control de la presién arterial de
los pacientes, como lo muestra la encuesta CARDIOMOTOR en Espafia (51). Otro estudio
citado en e mismo pais reporta que solamente el 23 % de los pacientes estaban controlados
con cifras de presion arterial sistolicas por debajo de 140 mm de Hg, demostrandose que uno

de cada cuatro adultos padece una HTA sin control efectivo (46). En muchos casos los
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pacientes no controlados reciben esquemas de moroterapia antihipertensiva (65%) y en otros
casos reciben diversas asociaciones antihipertensivas, a tiempo que se constata la mayor
dificultad de controlar la presion arterial sistlica en la poblacion hipertensa de edad
avanzada (52,53), o cual corresponde con las cifras reportadas en nuestra serie.

En los ultimos afios se ha insistido en la dificultad por parte del paciente a seguir un
programa antihipertensivo y fue Webster’s quien definio “la adherencia y observacion” al
tratamiento como el grado en que el enfermo se identifica y sigue las indicaciones médicas
(54). En efecto la pseudo resistencia es sin dudas € origen frecuente del mal control de la
presion arterial a nivel poblacional (55,56). En e JNC-VII (22), se plantea que la presion
sistolica, es un factor de riesgo de Enfermedad Cerebrovascular més importante que la
presion diastélica, (excepto en pacientes menores de 50 afios) y ha sido considerablemente
mas dificil el control de las cifras sistdlicas con respecto a las diastdlicas, proponiéndose en
muchos casos la necesidad de prescribir dos 0 mas farmacos antihipertensivos (56,57).

En & Grafico 1 se recogen las cifras de presion arterial medias a inicio y a fina del
tratamiento, tanto las sistélicas, como las diastdlicas. Durante la primera semana, no
existieron grandes variaciones entre los tres grupos, sin significacion estadistica para la
sistélica (p=0.8), ni para la diastdlica (p=0.5). En la sexta semana se logra mejor control con
la Hidroclorotiazida, con medias sistdlicas de 128.41 mm de Hg (Grupo B) (p=0.3). Sin
embargo la Molsidomina como monoterapia redujo nés las cifras de presion diastdlica con
76.38 mm de Hg, en comparacién con € resto de los grupos medicamentosos (p=0.3).
Tenemos que retomar € criterio de que hay suficiente consenso acerca de que los diuréticos
tiazidicos a bagjas dosis y en ausencia de contraindicaciones para su uso o de indicaciones
especificas para otradroga, son los farmacos de eleccién para el control de la presion arterial

sistdlica (4,5,22,53). En la actualidad se sigue insistiendo en la necesidad de lograr cifras de
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presion arterial Optimas, recomendandose disminuir en 20 mm de Hg la presion arteria
sistdlicainicial, s esta se encuentra entre 160-180 mm de Hg (21,43). En nuestro estudio casi
logramos estas cifras especificamente para los pacientes tratados con Hidroclorotiazida. El
ensayo MRC (58) demostré que e régimen basado en los diuréticos redujo de manera
significativa el riesgo de ictus en 31% y €l riesgo de sucesos coronarios en 44%, incluso por
encima de los Beta-Blogueantes. En los estudios EWPHE y SHEP, las tiazidas lograron
mejor control de presion arterial sistdlica (59-61).
No hemos encontrado otros trabajos en la Ultima década que nos permitieran comparar € uso
de la Molsidomina como terapia hipotensora, excepto € realizado por la Dra. Gandaraen su
Trabgjo de Terminacion de la Residencia, aplicado de forma similar en e Hospita
“Hermanos Ameijeiras” (62). En € mencionado estudio Atenolol & Molsidomina, se
muestran resultados similares a los nuestros, al transcurrir la mitad del estudio mas del 70 %
de los paciertes mostraban os beneficios del tratamiento con la Molsidomina.
De forma similar hemos analizado las diferentes reacciones adversas a comienzo y final del
tratamiento (Tablas 5y 6). Es importante sefidlar que fue significativa la cefalea al inicio del
estudio en los grupos que incluian a la Molsddomina como terapia: mas del 60% de los
pacientes presentaron este sintoma (p=0.0002). Con €l avance del estudio, las molestias por
este efecto adverso disminuyeron de forma evidente. Tenemos que tener presente que tres
pacientes abandonaron €l estudio precisamente por |os efectos adversos referidos y en primer
lugar la cefalea. En € estudio de la Dra. Gandara (62), la cefalea fue un sintoma rel evante.
El costo efectividad de esta investigacion en salud se inclina a favor de la asociacion
Molsidomina + Hidroclorotiazida en dosis bajas, teniendo en cuenta los beneficios que
aportaria en la cardiopatia isquémica, la ateroesclerosis y otros estados que se acompafian de

déficit de ON. Sin embargo, la posible afectacion en la calidad de vida provocada por los
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efectos colaterales, hace que su indicacion sea selectiva. La investigacion gorta a nuestro

juicio € inicio de la administracion ora de los “donadores de ON” para estos fines y abre la

posibilidad de trabajar sobre formas farmacéuticas, con e mismo producto genérico que

disminuyan los efectos colaterales.
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