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Introduccion y objetivo. La presion del pulso (PP) es un
excelente predictor de complicaciones cardiovasculares.
La eficacia del tratamiento antihipertensivo sobre la PP es-
ta poco documentada. Los objetivos de este trabajo son:
a) analizar el efecto de verapamilo-SR 240 mg/dia (V)
y, secuencialmente, de la combinacion fija verapamilo
180 mg + trandolapril 2 mg (V/T) sobre la presion arterial (PA)
y la PP en pacientes ancianos con hipertension arterial
(HTA) y PP elevada. b) Establecer factores predictores de
la utilizacion de terapia combinada. Ambito: Atencion
Primaria. Tipo de estudio: prospectivo, observacional y
multicéntrico.

Métodos. Hipertensos entre 60-80 afios de edad, con HTA
esencial (PA > 140/90 mmHg) y PP> 50 mmHg.
Tratamiento inicial con V; s a las 4 semanas no hay res-
puesta o a las 8 semanas no se logra el control de la PA, V
es sustituido por V/T. PA medida mediante esfigmomand-
metros validados OMRON HEBVI-705 CP

Resultados. Finalizaron el estudio 343 pacientes; 189
(55%) con V' y 154 (45%) precisaron V/T. Edad: 67,9 (5,4)
anos; mujeres: 210 (61,2 %); fumadores: 60 (17,5%); dia-
betes: 47 (13,7 %); hipercolesterolemia: 114 (33,2%). La
PA sistdlica (PAS) y PP basales fueron significativamente
mas elevadas en V/T respecto a V (p < 0,001). En el grupo
tratado con V la PP paso de 66,6 (10,1) mmHg a 53,9 (7,7)
y la PA de 159,8 (10)/93,2 (8) a 133,9 (6)/80 (6,3)
(p < 0,001). En los pacientes tratados con V/T, la PP se re-
dujo de 70,6 (10,8) a 58,6 (10,6) y la PA de 167,04
(11,3)/96,4 (7,6) a 142,2 (11)/ 83,6 (7) mmHg (p < 0,001).
Al cambiar a V/T la reduccion adicional de PAS PA diasté-
lica (PAD) y PP fue significativa (p < 0,001). La regresion lo-
gistica mostré que por cada 1 mmHg de incremento de la
PAS y por cada mes de evolucion de la HTA la odds ratio
para utilizar la combinacién V/T era de 1,0501 (IC: 1,024-
1,076; p < 0,001) y 1,0048 (IC: 1,0011-1,0085; p = 0,011),
respectivamente.

Conclusiones. En pacientes hipertensos con PP elevada ini-
ciar el tratamiento con verapamilo-SR 240 mg/dia es eficaz
para el control de la PA y la reduccion de la PP Cuando se pre-
cisa terapia adicional, la asociacion V/T muestra un efecto si-
nérgico. La antigliedad de la HTA y la PAS elevada predicen
la necesidad de utilizar la combinacién farmacologica.

Palabras clave: hipertension, presion del pulso, verapamilo,
trandolapril.

Eficiency of antihypertensive therapy
on pressure pulse: the PREDIVERA study

Introduction and objective. Pressure pulse (PP) is an ex-
cellent predictor of cardiovascular complications. The effi-
ciency of antihypertensive therapy on PP is little substan-
tiated. The objectives of this study were: a) to analyze the
effect of verapamil-SR 240 mg/d (V) and, sequentially, of
the fixed combination verapamil 180 mg + trandolapril
2 mg (V/T) on arterial pressure (AP) and PP among elderly
patients with arterial hypertension (AH) and increased PP;
b) to establish predictor factors on the use of the combi-
ned therapy.

Setting. Primary care.

Type of study. Prospective, observational and multicentric.
Patients and methods. Hypertensive patients aged 60-80
years, with essential AH (AP> 140/90 mmHg) and PP> 50
mmHg. Initial therapy with V; V/T was substituted for V if
no response at 4 weeks was observed or at 8 weeks AP
control was not achieved. AP was measured by means of
validated sphigmomanometers OMRON HEV-705 CP
Results. A total of 343 patients arrived at the end of the
study; 189 (55%) with V and 154 (45%) required V/T. Age:
67.9 (5.4) years; women: 210 (61.2%); smokers: 60 (17.5%);
diabetes: 47 (13.7%); hypercholesterolemia: 114 (33.2%).
Both basal systolic AP (SAP) and PP were significantly hig-
her among V/T than among V (p < 0.001) treated groups. In
the V group PP decreased from 66.6 (10.1) mmHg to 53.9
(7.7) and AP from 159.8 (10)/93.2 (8) to 133.9 (6)/80 (6.3)
(p < 0.001). Among V/T treated patients, PP decreased from
70.6 (10.8) to 58.6 (10.6) and AP from 167.04 (11.3)/96.4
(7.6) to 142.2 (11)/83.6 (7) mmHg (p < 0.001). When shif-
ted to V/T, the additional reduction of SAR diastolic AP
(DAP) and PP was significant (p < 0.001). The logistic regres-
sion model demonstrated that for each 1 mmHg increment
in SAP and for each month course of AH, the odds ratio to use
the V/T combination was 1.0501 (Cl: 1.024-1.076; p < 0.001)
and 1.0048 (Cl: 1.001-1.0085; p = 0.011), respectively.
Conclusions. Among hypertensive patients with increased
PR, starting therapy with verapamil-SR 240 mg/daily is effi-
cient to control AP and decrease PP When additional the-
rapy is needed, the V/T association shows a synergistic
effect. Time since AH onset and increase SAP predict the ne-
cessity of using the pharmacologic combination.
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Introduccion

La presion diferencial (PD) o presion de pulso
(PP) es una variable asociada a la presién arterial
y una de las expresiones del componente pulsitil
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de la misma. La PP puede estimarse en clinica a
partir de una sencilla operacion matematica: pre-
sion del pulso = presidon arterial sistélica menos
la presion arterial diastélica (PP = PAS—PAD) y
se expresa en milimetros de mercurio.

Estudios observacionales como el Framingham
han demostrado que el aumento de la PAS que
se observa con el envejecimiento, sobre todo a
partir de los 60 anos de edad, es paralelo al de
la PPy traduce, muy posiblemente, la progresi-
va rigidez del sistema arterial’. A su vez, la dis-
minucién progresiva de la elasticidad arterial se
ha relacionado con el desarrollo futuro de hi-
pertension arterial (HTA)?.. Recientemente tam-
bién estamos asistiendo a un progresivo interés
por el componente sistélico de la presion arte-
rial (PAS) como predictor de riesgo cardiovas-
cular con repercusiones incluso en la clasifica-
ciéon de la HTA®,

En los Gltimos anos se han acumulado suficien-
tes evidencias como para considerar la PP aumen-
tada como un excelente marcador y predictor
de complicaciones cardiovasculares, especial-
mente coronarias, independiente incluso del
nivel de PAS, tanto en pacientes normotensos
como afectos de hipertension arterial*”.
Durante el tratamiento farmacologico de la hi-
pertension la reduccion significativa de la PAS
y de la PAD puede no modificar la PP, una si-
tuaciéon que puede contribuir a mantener el
riesgo cardiovascular. Diversos estudios han de-
mostrado que la PAD puede ser normalizada,
mientras que la PASy, por tanto, la PP persisten
elevadas®. Los beneficios terapéuticos que pue-
dan derivarse de una reduccién de la PP estan
por demostrar. Sin embargo, los resultados
obtenidos en pacientes con hipertensién sistélica
aislada® '° (caracterizada por un incremento de
la PP) hacen presumir que la normalizacién de
la PP puede ser un objetivo terapéutico adicio-
nal en la hipertension arterial'".

B presente estudio tiene como objetivo funda-
mental analizar el efecto del tratamiento con un
bloqueador de los canales del calcio no-dihidro-
piridinico, verapamilo-SR 240 (V) mg/dia y, se-
cuencialmente, de la combinacion fija verapamilo
180 mg + un inhibidor de la enzima de conver-
sién de la angiotensina, trandolapril 2 mg (V/T),
sobre la PA y la PP en pacientes ancianos con
HTA y una PP elevada. Como objetivo secunda-
rio se planted identificar los posibles factores pre-
dictores de la utilizacion de la combinacion V/T.

Métodos

Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional mu_Iticén-
trico, prospectivo, en fase 1V, secuencial, no
randomizado, abierto, con una fase previa de
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lavado de 2 semanasy 3 meses de duracion del
tratamiento activo. B estudio fue llevado a ca-
bo en el &mbito de la Atencion Primaria con la
participacién de 96 investigadores (listado
completo al final del articulo) y realizado en
condiciones de uso habituales de los farmacos.

Criterios de inclusién y exclusion

Fueron incluidos pacientes de ambos sexos entre
60 y 80 anos de edad con HTA esencial no
controlada (PA > 140/90 mmHg) y una PP
> 50 mmHg tras un periodo de lavado para far-
macos hipertensivos de 2 semanas de dura-
cion. Los criterios de exclusiéon fueron cualquier
condicion que pudiera contraindicar el uso de
verapamilo o trandolapril y ademas los siguien-
tes: HTA severa (grado 3) con PAS> 180
y/o PAD > 110 mmHg, creatinina plasmatica
> 2 mg/dl, kaliemia > 5,5 mEqg/l, natremia
< 130 mEg/l, elevacion de las transaminasas 2 veces
por encima del valor normal. Todos los pacientes
fueron informados y dieron su consentimiento.

Desarrollo del estudio

3 el paciente cumplia todos los criterios de in-
clusion y ninguno de exclusion iniciaba un pe-
riodo de lavado para farmacos antihipertensivos
de 2 semanas de duracion. B tratamiento ini-
cial consistia en la administracion de un com-
primido de V en dosis uUnica diaria. S a las
4 semanas de tratamiento con V no se obtenia
respuesta (descenso de PAS< 5 mmHg) o a las
8 semanas no se alcanzaba el control
(PAS> 140 y PAD > 90 mmHg) era sustituido
por una capsula de la asociacion fija V/T. Los
pacientes que permanecian controlados con
monoterapia con verapamilo-SR 240 mg/dia
tanto desde la cuarta como desde la octava
proseguian el tratamiento con este farmaco has-
ta el final del estudio (12 semanas). Fueron ex-
cluidos los pacientes que, habiendo recibido la
combinacion V/T desde la cuarta semana, pre-
sentaban cifras de PA no controlada a las 8 se-
manas de la fase de tratamiento activo (fig. 1).

Medida de la presion arterial

En todas las visitas se realizaron tres determina-
ciones de PA después de 10 minutos de reposo
en posicion sentado, mediante aparatos oscilo-
métricos semiautométicos validados OMRON
HEM-705 CP; OMRON Corp., Toranomon,
Tokyo, Jpan, dotados de impresora. Se prome-
diaron las dos Ultimas cifras de PA y se calcul6
la PP (PAS-PAD) en cada una de las visitas.

Definiciones operativas

Respuesta al tratamiento: descenso de la
PAS>5 mmHg. Control de la PA: PAS< 140 y
PAD < 90 mmHg.
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Y" 2 semanas YO 4 semanas Y1 4 semanas Y2 4 semanas Y3
Lavado Verapamilo SR < 140/90 Verapamilo >
(n=494) 240 mg (n = 484) (n = 155)
Seleccion Inclusion
> 60 anos > 60 anos
+ +
PA >140/90 PA>140/90 v=5mmHg } Verapamilo —» < 140/90 (n = 100) ——»
+ > 140/90 (n = 243) > 140/90: verapamilo/ ——p
PP> 50 trandolapril (n=117)
L i > 140/90 Verapamilo/ —»< 140/90 (n = 33)——»
Fig. 1. Disefio del estudio 'y v <5 mmHg } trandolapril > 140/90: exclusion
flujo de pacientes PA: pre- (n=88 (n=51)

sion arterial; PP: presion de
pulso.

Analids estadistico

Los datos del estudio fueron analizados me-
diante el paquete estadistico SPSS. H andlisis
descriptivo consistié en la realizacién, para ca-
da rama de tratamiento, de tablas de frecuen-
cias para variables categoricas y ordinales, asi
como medidas de tendencia central y disper-
sion para variables continuas. Para la compara-
cién de porcentajes se utilizé la prueba del Chi
cuadrado y la prueba exacta de Fisher cuando
no se cumplian las condiciones de aplicacion.
La comparacién de variables cuantitativas se rea-
liz6 mediante la prueba de la «t» de Student y
caso de no ajustarse la variable a la distribu-
cion normal se utilizé la U de Mann-Whitney.
Con objeto de estudiar las variables relaciona-
das, de forma independiente, con la necesidad
de utilizar la combinacidn verapamilo + tran-
dolapril, se realizé una regresién logistica me-
diante el método de maxima verosimilitud.
Todos los andlisis se realizaron con un nivel de
confianza del 95% (alfa = 0,05).

Resultados

Un total de 484 pacientes hipertensos iniciaron
el tratamiento con verapamilo-SR 240 mg/dia.
A las 4 semanas, 88 pacientes no mostraron
respuesta y pasaron en ese momento a ser trata-
dos con la combinacién. Ciento treinta (130)
no controlados con V en la semana 8 continua-
ron el tratamiento con V/T. Trescientos cuarenta
y tres (343) pacientes finalizaron el estudio, de
los cuales 189 seguian recibiendo verapamilo y
154 |a combinacién verapamilo + trandolapril.
De esos 343 pacientes, el 61% eran mujeres
(210 pacientes). Fueron excluidos 51 pacientes
en tratamiento con V/T por falta de control de
la PA a las 8 semanas, 81 por no acudir a las
visitas de control y 9 abandonaron el trata-

miento por efectos secundarios (ver el flujo de
pacientes en la figura 1); las caracteristicas de
los sujetos se muestran en la tabla 1.

La PAS la PAD y la PP descendieron significati-
vamente a lo largo del estudio, tanto en la pobla-
cion total como en los dos grupos de tratamiento.
Los 446 pacientes que cumplieron el tratamiento
con V durante las cuatro primeras semanas mos-
traron en ese periodo un descen-so de la PP de
69,3 (11,3) a 62,8 (12,7) mmHg (p < 0,001). B
grupo mas numeroso de esta cohorte fue el de las
mujeres. Haciendo un analisis comparativo entre
Sex0s no se encontraron diferencias significativas
en cuanto a los niveles de PA basal ni la respues-
ta de la PA al tratamiento (tabla 2).

En la tabla 2 se muestran los valores de PA 'y PP
en la visita basal y a las 12 semanas de trata-
miento activo, asi como los decrementos de PP.
En las figuras 2 y 3 se muestra la evolucion de
la presion del pulso en funcién del tratamiento.
Inicialmente, el numero de pacientes con
PP < 60 mm Hg fue 124 (25%). Al final del es-

TABLA 1
Caracteristicas de los 484 pacientes que iniciaron
el estudio y de los 343 que lo finalizaron

n =484 n =343 p
Edad (afios) 68,2 (5,5) 67,9 (5,4) ns
Sexo (mujeres) 288 (59,5%) 210(61,2%) ns
Diabeticos 66 (13,6%) 47 (13,7%) ns
Fumadores 86 (17,8%) 60(17,5%) ns
Hipercolesterolemia 155 (32 %) 114 (33,2%) ns
Bvolucion de laHTA
(meses) 69,5 (65) 65,7 (61) ns
PASbasal 1634 (124) 163,0(11,2) ns
PAD basal 94,4 (8,4) 94,6 (7,8) ns
PP basal 69,3 (11,7) 68,4 (10,6) ns

HTA: hipertension arterial; PAS: presion arterial sistélica; PAD: pre-
sion arterial diastélica; PP: presion del pulso.
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TABLA 2
Valores de presion arterial basalesy a las 12 ssmanas en los 343 pacientes que finalizaron el estudio
VISTA BASAL PASPAD | VISITA BASAL 12 SEMANAS 12 SEMANAS vV PP P
(mmHg) PASPAD PP IC (95 %)
Vn=189 159,8 (10)/93,2 (8) 66,6 (10,1) 133,9 (6)/80 (6,3) 53,9 (7,7) 12,6 (10) p < 0,001
V/Tn=154 167,0 (11,3)*/96,4 (7,6) 70,6 (10,8)* 142,2(11)/83,6 () 58,6 (10,6) 12,0(10,3) p < 0,001
Resultados del estudio para la poblacion de mujeres
VISITA BASAL PASPAD | VIS TA BASAL 12 SEMANAS 12 SEMANAS VPP P
(mmHg) PP PASPAD PP IC (95 %)
Vn=119 158,9 (10)/93,1 (8) 65,8 (10,1) 134,2 (6)/80,7 (6)  53,5(7,2) 12,3(10) p < 0,001
(10,4-14,2)
V/Tn=91 167,6 (11)*/96,6 8) 71,0 (10,6)* 143,4(12)/83,9 (7) 59,6 (11,8) 11,5(11) p< 0,001
(9,2-13,8)

* PASy PP basales significativamente més elevadas en V/T respecto a V (p < 0,001). V: verapamilo; V/T: verapamilo/trandolapril; PAS: presion arte-
rial sistélica; PAD: presion arterial diastélica; PP: presién de pulso; IC: intervalo de confianza.

tudio se obtuvo una PP < 60 mmHg en 252
(73,5 %) pacientes. No se detectaron diferen-
cias significativas entre los dos grupos V y V/T
en relacion con la edad, sexo, factores de ries-
go cardiovascular, patologias asociadas y reper-
cusién organica de la HTA. Sn embargo, los
pacientes que requirieron tratamiento con la
combinacion V/T presentaban cifras basales de
PAS y PP significativamente mas elevadas
(167,04 y 70,62 mmHg, respectivamente) que
las de aquellos que se mantuvieron durante to-
do el estudio con monoterapia (159,8 y
66,6 mmHg); en el andlisis de regresion logisti-
ca estas variables y el tiempo de evolucion de
la HTA resultaron ser predictoras de la necesi-
dad de utilizar la combinacion V/T, de manera
que cada 1 mmHg de incremento de la PAS
basal y cada mes de evolucién de la HTA in-
crementaban dicha probabilidad: odds ra-
tio = 1,0501 (intervalo de confianza [IC]:
1,024-1,076; p < 0,001) y 1,0048 (IC: 1,0011-
1,0085; p = 0,011), respectivamente.

mmHg
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70 —
65 —
60 — 57,0

66,6

55 52,9 i

50
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Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12

Fig. 2. Evolucion de la presion diferencial. Pacientes trata-
dos con verapamilo durante todo el estudio (n = 189).
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Efectos secundarios

Un total de 56 pacientes (12% de los 484 ini-
cialmente tratados) refirieron reacciones adver-
sas; en 32 casos se relacionaron con el farma-
co, cinco de las cuales fueron calificadas de
intensidad severa; en 9 casos (1,8 %) motivaron
el abandono del tratamiento. La tabla 3 muestra
las reacciones adversas con una incidencia su-
perior al 0,4 % de los pacientes.

Discusion

En este estudio realizado en hipertensos mayo-
res de 60 afios con PP aumentada, verapamilo
inicialmente y la combinacion fija verapami-
lo + trandolapril cuando fue necesario, depen-
diendo del nivel de control de PA obtenido,
produjeron una reduccién secuencial significa-
tiva de las cifras de PA y de la PP. S bien la €fi-
cacia antihipertensiva de V, tanto en monotera-
pia como asociado a otros farmacos, esta

mmHg
80

s 720
70 1
65
60
55 -

50 I I I I
Basal Semana 4 Semana8  Semana 12

64,8 64,5
59,8

Fg 3. BEvolucion de la presion diferencial. Pacientes que inician
Eratamie)nto con verapamilo + trandolapril en la semana 8
n=122).
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TABLA 3
Reacciones adversas en el total de pacientes
% SOBRE % SOBRE
REACCIONES
CASDS 480 REACCIONES
ADVERSAS PACIENTES | ADVERSAS
Estrefiimiento 47 9,5 83,9
Edemas
en piernas 10 2,0 17,9
Cefalea 4 0,8 71
Mareo 4 0,8 71
Palpitaciones 4 0,8 7,1
Astenia 3 0,6 5,4
Nauseas 3 0,6 5,4
Fatiga 2 0,4 3,6
Tos 2 0,4 3,6
Hipotension
ortostética 2 0,4 3,6
Vértigo 2 0,4 3,6

* Reacciones adversas con unaincidencia > 0,4 %.

suficientemente demostrada en pacientes ancia-
nos'® '3, nosotros no tenemos constancia de
que se hayan publicado estudios similares, tan-
to con relacion al diseio como al analisis del
efecto del tratamiento de la HTA sobre la PP en
las condiciones habituales de la préctica clinica
en Atencion Primaria. Por otro lado, la pobla-
cién de nuestro estudio es mayoritariamente fe-
menina, lo cual anade singularidad al mismo.
Conocemos los resultados de los estudios de
tratamiento y prevencion de complicaciones de
la HTA, generalmente referidos a la poblacién
general, pero basados en estudios realizados
mayoritariamente en poblacién masculina.
Teniendo en cuenta que el 61% de la pobla-
cién de nuestro estudio eran mujeres, no se ob-
servaron diferencias significativas en cuanto al
patrén de respuesta a la medicacion antihiper-
tensiva.

B incremento de la PP que se observa con la
edad es la expresién hemodinamica de una dis-
minucidn progresiva de la elasticidad de la pa-
red arterial. De hecho, en el estudio BLSA (Euro-

pean Lacidipine Study of Atherosclerosis) el
factor que mejor predecia alguna de las altera-
ciones vasculares estudiadas, como es el incre-
mento del grosor de la intima-media arterial fue
precisamente la PP'*. En la tabla 4 se muestran
los valores de PP basal y final, estimados retros-
pectivamente de una seleccion de grandes en-
sayos representativos del tratamiento de la HTA
en el pacientes anciano® ' '8, En general pa-
rece que las diferentes estrategias terapéuticas
se acompanan de una reduccion evidente (sin
poder afirmar que alcanzan la significacion es-
tadistica) de la presion del pulso. Sn embargo,
recientemente ha sido publicado un analisis re-
trospectivo de los resultados del estudio del
Medical Research Council del Reino Unido,

TABLA 4
Presién de pulso en estudios de morbimortalidad en
hipertensos ancianos

ESTUDIO PPBASAL | PPFINAL | REDUCCION
(ACRONIMO) (mmHg) (mmHg) PP (mmHg)
EWPHE* 82 67 -15
MRC (ancianos)'® 93 75 -18
STOP-1' 93 81 -12
STOP-2'" 96 79 -17
HE? 93 85 -8
Syst-Eur’ 90 75 -15

* Grupo de calcioantagonistas.

que ha puesto de manifiesto, a través de un mo-
delo de regresion de Cox, que la PP es mejor
predictor de complicaciones coronarias que la
PAS la PAD y la presion arterial media (PAM),
especialmente en varones'®. Asimismo se anali-
zaron los efectos de los farmacos utilizados so-
bre la PP: el diurético tiazidico producia un
descenso significativo de la PP, a diferencia del
propanolol. Como ya es sabido, en el estudio
MRC se observé una reduccion mas evidente
de las complicaciones cardiovasculares en el
grupo asignado al diurético, aunque no pudo
demostrarse una relacion definitiva entre la re-
duccién de la PP y de las complicaciones car-
diovasculares (CV). Puesto que la PAS estd in-
fluida principalmente por la eyeccidn
ventricular, la rigidez arterial y el momento de
la reflexion de la onda y la PAD edta influida por
larigidez arterial y las resistencias vasculares peri-
féricas, estos diferentes mecanismos hemodinami-
cos pueden interferir independientemente con la
PP. Es posible que determinados farmacos antihi-
pertensivos, solos o en asociacion, modifiquen
uno o mas de estos mecanismos®.

Un subanalisis del estudio SHEP (Systolic
Hypertension in the Bderly Program) ha demos-
trado que por cada 10 mmHg de incremento en
la PP el riesgo de ictus y de mortalidad total se
incrementa un 11% y 16%, respectivamente?'. En
el estudio que aqui presentamos, el verapamilo
y la combinacién verapamilo + trandolapril re-
dujeron la PP en 12,6 y 10 mmHg, respectiva-
mente, en relacion con las cifras basales de PP,
Los dos grandes ensayos llevados a cabo en an-
cianos con elevacion exclusiva de la PAS (HTA
sistolica aislada), el SHEP y Syst-Eur han de-
mostrado que las estrategias basadas en admi-
nistrar, como farmacos iniciales, tanto diuréti-
cos como bloqueadores de los canales del
calcio, son eficaces en la reduccion de la PASy
de las complicaciones CV asociadas al incre-
mento de la misma® '°. En ambos estudios tam-
bién se observaron descensos de la PAD, pero
no del alcance y significacion de los obtenidos
sobre la PAS. No est4 claro si los antihipertensi-
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vos difieren sustancialmente entre si en la reduc-
cion selectiva del componente sistolico o diasté-
lico de la PA y, por tanto, de la PP. Un farmaco
dado puede actuar de forma dosis-dependiente
sobre la PAD sin un descenso paralelo y propor-
cional de la PASy de la PP, por lo que existen
bases para pensar que existan diferencias entre
ellos.

H tratamiento inicial del presente estudio fue con
el calcioantagonista no-dihidropiridinico, vera-
pamilo, farmaco también eficaz en la reduccion
selectiva de la PAS. Qu efecto sobre algunos
elementos tanto funcionales como estructurales
del sistema vascular ha sido objeto de varios es-
tudios. Asi, en modelos experimentales con ratas
hipertensas se ha comprobado que el tratamiento
cronico con este farmaco produce una reduccién
del didmetro interno de la carétida, del espesor
de la capa media y del contenido de colageno;
este efecto de remodelado vascular es paralelo a
la reduccion de la PPy, sin embargo, no se ha
relacionado con cambios en la presidon arterial
media®.

En pacientes hipertensos, el verapamilo adminis-
trado durante solamente 4 semanas produjo un
aumento de la distensibilidad vascular caroti-
dea®. Un reciente estudio, el VHAS (Verapamil

in Hypertension and Atherosclerosis Study) ha
puesto de manifiesto que el tratamiento
con V, en comparacién con el diurético clortali-
dona, es mas eficaz en la regresién de lesiones
carotideas, cambios que se acompanan de una
menor incidencia de eventos cardiovasculares™.

Posibles limitaciones

Una de las limitaciones del presente estudio po-
dria ser su propio disefio (no randomizado y
abierto); no obstante, refleja la practica clinica
habitual y creemos necesario disponer de expe-
riencias realizadas en este contexto semiexperi-
mental. Esta tedrica limitacién desaparece, en
nuestra opinién, por la utilizacion de un instru-
mento objetivo de evaluacion de la variable del
estudio, como es un esfigmomandmetro semiau-
toméatico validado que permite evitar los sesgos
de medida de la PA y garantiza la consistencia y
veracidad de los datos obtenidos?®.

En la interpretacion de los resultados es preciso
tener en cuenta que el disefio secuencial discri-
mina, como ocurre en la clinica, a los pacientes
que responden satisfactoriamente al tratamiento
inicial de los que precisan terapia adicional; este
es un método practico y racional de eleccion del
tratamiento que cada paciente ha de seguir a lar-
go plazo?; en nuestro estudio las poblaciones
tratadas con cada farmaco eran diferentes y, por
tanto, no comparables los resultados. Otro as-
pecto del estudio que merece un comentario es
la efectividad de la terapia de combinacion. De
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los 484 pacientes que iniciaron el estudio con
verapamilo, 154 (32 %) precisaron de la combi-
nacién V/T para alcanzar el control de la PA.
Como se ha mencionado, en el andlisis de regre-
sién logistica el nivel basal de PA y el tiempo de
evolucion de la HTA fueron factores que predeci-
an la necesidad de utilizar la combinacion. En
un estudio previo, la asociacion V/T fue mas efi-
caz que la monoterapia en el control de la PA en
pacientes con cifras superiores a 140/90 mmHg®
y ha demostrado efectos beneficiosos sobre la PP,
la PAM y la estructura arterial y cardiaca®. Dada
la frecuente necesidad de utilizar combinaciones
para lograr el adecuado control de la PA, podria
considerarse su utilizacién como tratamiento de
eleccidn en pacientes con PP elevada, PAS altay
larga evolucién de la HTA.

Conclusiones

Los resultados de este estudio, disefiado para
analizar prospectivamente el efecto de farmacos
antihipertensivos sobre la presién de pulso, su-
gieren que una estrategia inicial de monoterapia
con verapamilo es eficaz y adecuada para el
control de la PA y la reduccion de la PP Cuando
se precisa terapia adicional, la asociacién vera-
pamilo-trandolapril muestra un efecto sinérgico
positivo y contribuye a optimizar el manejo de
estos pacientes. Quedan por determinar los obje-
tivos terapéuticos en relacion con la PPy la re-
duccion de riesgo atribuible al descenso de la PR,
para lo cual seran precisos estudios prospectivos
adecuados; con la informacién epidemiologica
actualmente disponible, valores de la PP por de-
bajo de 50-60 mmHg parecen ser deseables.
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