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SINTESIS

Fundamento: Prescribir una terapéutica adecuada para un diagnostico
especifico siempre es complejo, mas cuando los indices de control clinico y la
seguridad de los medicamentos que se utilizan en la actualidad no satisfacen
tales objetivos. Objetivo: Demostrar los efectos de la microdosis de captopril
administrada por via bucal en el tratamiento de la hipertension arterial esencial.
Método: Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados, unicéntricos, de
grupos paralelos y controlados de eficacia y seguridad de la microdosis de
captopril administrada por via bucal en el tratamiento de la hipertension arterial
esencial. La investigacion fue llevada a cabo en tres etapas, precedidas por
una caracterizacion clinica, epidemiologica y terapéutica de los pacientes
atendidos en una consulta especializada, creada al efecto en el Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech, de Camaguey; entre 2004 y 2009.
Resultados: La microdosis de captopril es eficaz para el tratamiento de la
hipertension arterial esencial, tanto de la urgencia hipertensiva como a largo
plazo, en particular en aquellos pacientes con mas de 60 afos, con
hipertension arterial grado lI-Ill y con mayor riesgo cardiovascular asociado.
Mejora el patron geométrico ventricular izquierdo. Produce menos reacciones
adversas que las tabletas y lo hace por los mismos mecanismos que ellas,
reafirmando asi su accién farmacologica. Es poco costosa por lo que ahorra
recursos al paciente y al Estado. Conclusiones: La microdosis de captopril
administrada por via bucal es eficaz, segura y poco costosa para el tratamiento

de la hipertension arterial esencial.
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1. INTRODUCCION
1.1. Antecedentes y estado actual del tema

El buen arte de ajustar un tratamiento (medicamentoso o no) se conoce como
prescripcion terapéutica razonada, que como toda arista del conocimiento
cientifico consta de principios basicos y no esta exenta de errores en ninguna
de sus fases, desde la realizacion de un diagnéstico correcto hasta el mismo
momento de escoger el medicamento adecuado. Meta siempre dificil de lograr,
pues a pesar del desarrollo de la Farmacologia, aun se reportan indices de
control por debajo de lo aceptado para evitar complicaciones, a corto o a largo
plazo.’

Se reporta, ademas, que el 37,4 % de los pacientes hospitalizados sufre algun
evento adverso relacionado con la terapéutica, lo que unido a que entre el 0,2
% y el 21,7 % de los ingresos hospitalarios son producidos por el consumo de
medicamentos, hace necesario perfilar estrategias con el objetivo de variar
estas estadisticas.>® Una posibilidad seria administrar los medicamentos en
cantidades mas pequefas, con el fin de evitar la aparicion de reacciones
adversas, y si con ello se mantiene o se mejora su eficacia, entonces se
convertirian en importantes variantes para la terapéutica. Una de estas
modalidades se ha denominado microdosis.

La microdosis es una forma de tratamiento con medicamentos administrados
en cantidades muy pequefias (1000 a 15 000 veces menores que las
habituales), disueltos en un vehiculo hidroalcohdlico y aplicados en las
terminaciones sensoriales, principalmente de la lengua. Como método
terapéutico se recomienda preparar con la dosis habitual del medicamento para
el paciente en 24 horas en su uso convencional, disueltas en 20 ml de vehiculo

e indicados con una frecuencia de dos gotas tres o cuatro veces al dia. *



El origen de las microdosis radica en Europa (siglo XIX), cuando en 1872 el
médico y bidlogo belga Adolph Burggraeve, al determinar el alto grado de
mortalidad existente en los hospitales de la época a causa de las reacciones
adversas de los medicamentos, propuso emplear dosis mas pequefias que las
habituales, lo que se conocié como dosimetria. °

En América, el impulsor de los tratamientos con microdosis fue el doctor
mexicano Eugenio Martinez Bravo, quien desarrollé6 en los afios setenta del
siglo XX una técnica terapéutica que consideré intermedia entre la medicina
convencional y la homeopatia; desde entonces, dedic6é todos sus esfuerzos a
buscar alguna formula que permitiera aprovechar lo mejor de ellas, por lo que
es reconocido como el iniciador o fundador de la microdosis. °

El doctor Martinez Bravo, encargado de consultar reclusos en su practica como
médico en Chilpancingo, fue llamado a atender tres de ellos que llevaban
varias noches sin dormir. Resulté que en ese momento solo hallé6 en su maletin
un suave sedante infantil que no era suficiente ni para tratar a uno de ellos,
recordd entonces a su abuelo -médico y homedpata- y vertié el sedante en un
recipiente con agua, agité la mezcla con fuerza y puso a cada uno de ellos dos
gotas en el dorso de la lengua; asi logré que los pacientes tuvieran un suefio
tranquilo hasta el dia siguiente. °

Nacia asi la actual terapia con microdosis, un método sencillo, econémico e
inocuo. Los resultados de los primeros estudios se presentaron en el afio 1982
durante el Congreso Internacional de Medicina Tradicional que tuvo lugar en
Cuernavaca, México; desde donde se diseminé a otros paises, en particular a
Italia, Espafia y Cuba; en este ultimo, se empez6 a utilizar a mediados de 1995

en el Hospital Comandante Pinares, de San Cristdbal, Pinar del Rio. 6



Los tratamientos con microdosis han sido utilizados en varias regiones del
mundo por su alta efectividad en el tratamiento de enfermedades agudas y
cronicas, por su seguridad y por la cualidad de reducir de manera considerable
los costos de la salud publica. © En Cuba, aunque la microdosis no se ha
generalizado, el Ministerio de Salud Publica ha dispuesto su inclusion entre los
temas priorizados para la investigacion. 8

Sin embargo, cada tipo de microdosis debe ser investigada, pues no basta con
que los productos utilizados sean conocidos, ni tampoco se puede suponer a
priori que al administrar una dosis tan pequefia no puedan aparecer reacciones
adversas; por lo tanto, para investigar las microdosis se necesitan instituciones
sin prejuicios y con voluntad para hacerlo.

La presente investigacion esta dirigida a demostrar los efectos de la microdosis
de captopril en el tratamiento de la hipertension arterial esencial, considerada la
mas comun de las enfermedades que afectan la salud de los individuos en las
poblaciones en todo el mundo, tanto por su elevada prevalencia como por la
magnitud de su repercusion y en la cual hasta el momento no se ha logrado un
adecuado control clinico para reducir la mortalidad cardiovascular asociada. o
1.2. Justificacién

La inocuidad, el bajo costo, la facilidad de preparacion y la rapidez de la accién
de la microdosis abren nuevas puertas a la investigacion con el propdésito de
comprobar tales efectos en el tratamiento de enfermedades con gran
relevancia clinica y social. No hay dudas que los esfuerzos tienen que ir
encaminados a la realizacion de este tipo de investigaciones, en particular en la
hipertension arterial, considerada una “enfermedad trazadora” y en la que a

pesar de la renovacion continua de las guias de actuaciéon, en la mayor parte



de los pacientes hipertensos tratados aun no se logra un adecuado control
clinico, '° lo cual es lamentable pues, para lograr disminuciones importantes de
la mortalidad cardiovascular y cerebrovascular por hipertension arterial, se
deben controlar mas del 85 % de ellos. "

Teniendo en cuenta que no se han encontrado suficientes evidencias del uso
de la microdosis de captopril en el tratamiento de la hipertensién arterial
esencial, se considerd necesario realizar una investigacibn encaminada a
buscar las pautas para el control de esta enfermedad, desde su diagnostico
hasta la decision y ejecucion de su conducta terapéutica, con el objetivo de
utilizar mejor los recursos con los que se cuenta, demostrando que con ellos se
puede hacer ciencia, beneficiando a toda la poblacién y al Estado.

1.3. Problema de investigacion

La busqueda de estrategias destinadas a mejorar el control clinico de las cifras
tensionales y con ello reducir la morbilidad y la mortalidad cardiovascular
asociada a la hipertension arterial, continua siendo una prioridad para la
comunidad médica. Tales motivos determinaron el siguiente problema de
investigacion:

¢, Cual es la eficacia, la seguridad y el costo de la microdosis de captopril
administrada por via bucal en el tratamiento de pacientes con hipertension
arterial esencial?

1.4. Objetivo general

Demostrar los efectos de la microdosis de captopril administrada por via bucal
en el tratamiento de la hipertension arterial esencial.

1.4.1. Objetivos especificos

¢ Caracterizar el comportamiento clinico, epidemioldgico y terapéutico de los

pacientes con hipertension arterial esencial atendidos en el Hospital
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Universitario Manuel Ascunce Domenech, de Camaguey, en el trienio 2004-
2006.
¢ Determinar la eficacia, la seguridad y el costo de la microdosis de captopril
por via bucal en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial
esencial.
1.5. Hipétesis de trabajo
La microdosis de captopril administrada por la via bucal es eficaz, segura y
poco costosa para el tratamiento de la hipertension arterial esencial.
1.6. Diseiio Metodoldgico de la investigacion
Los métodos de investigacion utilizados fueron:
Métodos generales del nivel tedrico
# Historico-légico para estudiar el problema de investigacion durante anos,
en el contexto local, nacional e internacional.
¢ Andlisis-sintesis para la interpretaciéon de las fuentes bibliograficas y
precisar las posiciones tedricas que guian a la solucion del problema
cientifico planteado.
4 Hipotético-deductivo para posibilitar el surgimiento de conocimientos
desde bases tedricas.
Meétodos del nivel empirico
¢ La observacion y el método clinico, para la obtencion de datos de los
pacientes.
¢ La experimentacion (ensayo clinico), para determinar la eficacia de la
modalidad terapéutica utilizada para la hipertension arterial esencial.
¢ La medicidn, como elemento decisivo en los resultados de las variables

cuantitativas.



1.7. Limites del alcance de la investigacion
La escasez de material bibliografico sobre la microdosis y la ausencia de
pautas previas para su uso en la hipertensiéon arterial esencial son
inconvenientes ante patrones de referencia.
1.8. Novedad cientifica
¢ Se demuestra la eficacia, la seguridad y el costo de la microdosis de
captopril en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial esencial.
¢ Es el resultado del primer ensayo clinico con microdosis inscripto en el
Registro Publico Cubano de Ensayos Clinicos.
¢ Se muestran algunas caracteristicas farmacéuticas del preparado de
microdosis de captopril.
1.9. Aportes practicos
Cientificos
¢ El estudio contribuye a divulgar las ventajas de la microdosis como
modalidad terapéutica.
¢ Aporta evidencias de la eficacia, la seguridad y el costo de la microdosis
de captopril en el tratamiento de pacientes con hipertension arterial
esencial.
Econdmicos
¢ Demuestra que la microdosis disminuye los costos del tratamiento
hipotensor y con ella se ahorran recursos al paciente y al Estado.
1.10. Estructura de la tesis
La tesis esta estructurada en dos capitulos:
¢ El capitulo |, con el objetivo de caracterizar el comportamiento clinico,

epidemiolégico y terapéutico de los pacientes adultos con hipertension



arterial, atendidos en la consulta especializada de hipertensiéon arterial,
creada al efecto, en el Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech,
de Camaguey, durante el trienio 2004-2006.

El capitulo I, con el objetivo de demostrar la eficacia, la seguridad y el
costo de la microdosis de captopril en el tratamiento de pacientes adultos
con hipertension arterial esencial, atendidos en el Hospital Universitario

Manuel Ascunce Domenech, de Camaguey, en el cuatrienio 2006-2009.



2. DESARROLLO
2.1. Microdosis. Bases farmacoloégicas
2.1.1. Farmacotecnia

A pesar de que la preparacion de la microdosis puede ser facil, es necesario el
conocimiento de los elementos basicos para ello, por lo que a continuacién se
muestran las caracteristicas y los componentes de un preparado de microdosis;
los cuales son: un vehiculo hidroalcohélico y el ingrediente farmacéutico activo.
A. Ingrediente farmacéutico activo *
Plantas medicinales: Han sido utilizados dos tipos de preparados:
» Tinturas: A partir de plantas frescas recién recolectadas o de plantas secas
identificadas por sus propiedades terapéuticas.
» Esencias: Contienen en forma concentrada los principales componentes de
la planta.
No se recomienda su uso sin la asesoria de algun experto en el tema.
Bases de medicinas de "patente”. Aquellos medicamentos autorizados por las
agencias reguladoras para su uso en humanos. Se seleccionan presentaciones
que no contengan diferentes principios activos mezclados, sino solo uno; de
preferencia sin aditivos que dificulten la disolucion. Se prepara una base con la
dosis recomendada para un adulto en 24 horas (tabletas, jarabe o ampulas).
Extractos de glandulas vy tejidos: Se ha utilizado la placenta humana obtenida
de una mujer joven, sana y que no haya usado anticonceptivos orales. Otras
glandulas y tejidos provienen de cerdos (cerebro), de toro (testiculos, tiroides,
etc.), siempre de un animal joven y sano, autorizado por un veterinario.
Microdosis de productos quimicos: Se han empleado sustancias puras, tales
como el sulfato de quinina y el carbonato de litio, en la dosis recomendada para

un adulto en 24 horas.



B. Pasos para elaborar la microdosis. La forma clasica de proceder a la
elaboracion de la microdosis es la siguiente:
Elaboracion del vehiculo hidroalcohdlico: Se llena un recipiente de cristal de
color ambar de 20 ml con dos tercios de alcohol 90° mezclado con un tercio de
agua potable sin cloro.
Elaboracion de la solucién base: Se mezcla el ingrediente farmacéutico activo
con el vehiculo hidroalcohdlico. Se rotula el frasco, se coloca la fecha de
elaboracion y se conserva en un lugar fresco. Se ha comprobado mediante
estudios de estabilidad que tiene una duracién de seis meses.
Elaboracion de la soluciéon de microdosis (terapéutica): Se mezclan seis gotas
de la solucién base con 20 ml de vehiculo hidroalcohdlico (con caracteristicas
similares al anterior) y se conserva en un lugar fresco. Se ha comprobado
mediante estudios de estabilidad que tiene una duracion de un mes.
La utilizacion del alcohol, tanto en la solucibn base como en el preparado
terapéutico, tiene como funcién basica preservar el producto, lo que quiere
decir que pueden prepararse soluciones sin alcohol cuando se emplean a corto
plazo o en el caso de nifios, ancianos o alcohdlicos. No se debe utilizar
tampoco alcohol con aquellos medicamentos que interactuan negativamente
con él (lo que suele indicarse en los prospectos).
2.1.2. Farmacodinamia. Mecanismo de accion
A pesar de que el doctor Martinez Bravo postul6 la hipdtesis de un mecanismo
de accidn nunca antes considerado en la terapéutica; ni €l ni otros
investigadores, en estudios posteriores realizados con microdosis, han podido
aclarar las bases cientificas de tales planteamientos. Segun este cientifico, al

administrarse las gotas, el medicamento contenido en ellas, estimula las



terminaciones sensoriales locales, desde donde son enviadas sefiales hasta el
hipotalamo y de alli hasta la corteza cerebral, llegando luego al sitio de accién
del medicamento administrado. "2

Sin embargo, muchos de los aspectos que hicieron postular esta hipoétesis
constituyen una incertidumbre cientifica; es decir la base de un mecanismo
nunca antes descrito para la terapéutica con la participacidon neuroendocrina.
Este aspecto parece estar sustentado en la interrelacién existente entre los
sistemas neurologico, endocrino e inmune, los que comparten varias
caracteristicas. La psiconeuroendocrinoinmunologia, una nueva especialidad o
disciplina en el campo de las ciencias médicas, aporta elementos que pudieran
explicar por qué un estimulo al ponerse en contacto con las terminaciones
neurosensoriales producen una mayor respuesta del organismo, lo cual se
basa en el descubrimiento del sistema de neuropéptidos, que interrelacionan
los tres sistemas antes mencionados. "

No se trata de respuestas diferentes a las descritas para el medicamento
administrado o estimulo especifico, pues estos no producen nuevas funciones
en el organismo sino que modifican las existentes; es decir, en el caso de los
medicamentos, se mantiene la accién farmacologica (tanto el modo como el
mecanismo de accion), aunque pudiera potenciarse por este mecanismo. '

En el caso particular de los tratamientos con microdosis quizas lo que mas
controversia ha desatado es haber sefialado el descubrimiento de una nueva
via de administracion de los medicamentos, cuando lo que realmente ocurre es
la utilizacién de las vias descritas en la Farmacologia convencional, pero no
utilizadas de manera habitual para el medicamento en cuestion. Es decir, no

aparecen nuevas vias de administracion de los medicamentos, sino que se

10



utilizan las conocidas, con sus ventajas y desventajas, respetandose el modo y
la accion farmacologica.

La explicacion de lo postulado por el doctor Martinez Bravo y colaboradores
pudiera basarse en la amplificacion de la accidén farmacologica de la sustancia
administrada; por lo que es importante tener presente que este mecanismo
neuroendocrino por si solo no tiene basamento cientifico, pues entonces todos
los medicamentos se administrarian por cualquier via con independencia de
sus componentes y tendrian todos las mismas acciones farmacologicas.

En este sentido quizas el sensacionalismo colmoé las bases propuestas por el
doctor Martinez Bravo, pues aunque solo traté de trasmitir la consecucién de
un efecto mayor, no supo explicar su teoria y traté de basarse en conceptos de
la homeopatia aplicados a la medicina convencional, lo cual no es posible pues
ambas son diferentes.

Un ejemplo de los efectos que pueden obtenerse con la administraciéon de los
medicamentos en microdosis se muestra en un ensayo clinico clasificado por
sus autores como fase lll, a doble ciego, en 40 personas sanas divididas en
cuatro grupos de diez (tratados con agua, vehiculo hidroalcohélico, fenobarbital
en ampula o con fenobarbital en microdosis) y de manera simultanea se les
realiz6 electroencefalograma (EEG). °

Las conclusiones de ese estudio fueron: En los que recibieron el fenobarbital
en microdosis aparecidé somnolencia a los cinco minutos y se produjeron
variaciones mas notorias en el electroencefalograma que en cualquier otro
grupo. En esa investigacion no se encontraron nuevos efectos del fenobarbital,
sino un efecto superior y mas rapido de este medicamento en microdosis, lo

cual reafirma lo expuesto con anterioridad.
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2.1.3. Farmacoterapia o Farmacologia aplicada
2.1.3.1. Frecuencia de la dosis, numero de medicamentos, duraciéon

Teniendo en cuenta lo referido en la farmacodinamia, las dosis deben ser
ajustadas al tipo de preparado, a la via de administracion y a las caracteristicas
individuales del paciente; por lo que se recomienda comenzar con una dosis de
dos gotas tres o cuatro veces al dia y adecuarla para el mantenimiento segun
la respuesta clinica. Tales postulados han guiado la evolucién del uso de la
microdosis desde la primera descripcidn y han originado polémica, pues los
céalculos reflejan dosis que causan cierto escepticismo; por lo que cada
medicamento debe ser investigado.

Cuando se desea efectos locales, se ha recomendado la utilizacién de cinco
gotas o la friccidn cuatro veces al dia. En el caso de enfermedades graves o
cuadros agudos, dos gotas del medicamento cada cinco o diez minutos. Para
evitar recaidas, el tratamiento se sostiene mientras existan los sintomas o
signos de la enfermedad mas un tiempo igual al que tardd en aliviarse y para
las enfermedades cronicas se mantiene permanente el tratamiento. Debe
suspenderse el medicamento si el paciente muestra desagrado; para ello es
que se deben separar las microdosis por un intervalo de al menos un minuto. '°
2.1.3.2. Vias de administracion

Se han utilizado la via bucal, rectal, cutanea, parenteral, topica y 6tica;'® sin
embargo, las microdosis especificas no deben ser administradas sin el
conocimiento previo de los constituyentes del medicamento ni de las
caracteristicas de cada una de las vias, pues pudieran producirse efectos
indeseables. No debe pensarse que se ha descubierto una nueva via, pues
solo se han utilizado otras vias para la administracion de los medicamentos ya

existentes. '’

12



2.1.3.3. Ventajas reportadas del uso de microdosis
| 16

Amplio perfi
¢ Pueden administrarse hasta 10 a 12 microdosis diferentes, ademas de
combinarse con éxito con otras modalidades terapéuticas como la
acupuntura, la homeopatia u otras.
+ Efecto rapido, aparece desde segundos hasta dos o cinco minutos de la
administracion, por lo que son utiles para las urgencias médicas.
¢ Se ha reportado una duracién de sus efectos de seis a ocho horas; no
obstante, esto depende de la vida media del medicamento.
¢ Se describen sus beneficios en el tratamiento de enfermedades
infecciosas y en enfermos terminales; areas donde los costos de los
tratamientos son altos.
Alta seguridad '
¢ Al disminuirse las dosis deben disminuir las reacciones adversas
medicamentosas por lo que se convierte en un tratamiento inocuo.
¢ No se ha reportado interaccion con otros medicamentos.
Impacto econémico '
¢ Los costos se reducen casi en la misma proporcion en que disminuyen
las dosis terapéuticas.
2.1.3.4. Contraindicaciones: Las mismas de los medicamentos utilizados.
2.1.3.5. Advertencias para el uso de microdosis
+ No se deben utilizar medicamentos con dos o mas ingredientes activos,
ni mezclar sustancias en el mismo gotero.
¢ No se cuenta con evidencias de su uso en menores de seis meses ni en

embarazadas.
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¢ La primera vez que se administre, o al usar mas de un medicamento en
microdosis, se debe separar su administracion por un minuto.
2.1.4. Consideraciones éticas sobre el uso de microdosis
Segun las bases postuladas para el tratamiento, con la microdosis no se
cometen violaciones éticas por:
¢ Utilizarse productos bien estudiados y con suficientes reportes de
efectividad en la literatura.
¢ Esperarse una menor toxicidad del medicamento.
¢ Evaluarse a los pacientes tratados con microdosis como medida de
vigilancia médica.
¢ Solicitarse el consentimiento informado para el tratamiento.
Aun cuando esto ocurra se debe tener presente que se experimenta con seres
humanos y que la administracion de cualquier medicamento en microdosis
debe considerarse un ensayo clinico y, por lo tanto, cumplirse con cada uno de
los requisitos establecidos para ello.
2.1.5. Comparacion con la homeopatia
La microdosis se utiliza con el mismo criterio con que se emplean los
medicamentos en la medicina clasica, lo que resulta de gran utilidad, pues no
se necesitan conocimientos especiales ajenos a los obtenidos en el transcurso
de la formacion académica. Son los mismos medicamentos, a los cuales se les
varia la forma farmacéutica y las dosis en que son administradas.
La microdosis no debe ser considerada homeopatia, pues ambas tienen
grandes diferencias, entre las que se encuentran: La homeopatia se rige por el
principio de la semejanza o similitud, mientras que la microdosis lo hace por el

principio de los contrarios, en la microdosis no se cumplen con los postulados
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homeopaticos y se utilizan los estudios de la Farmacologia convencional de los
medicamentos que se emplean y en la homeopatia el medicamento se
encuentra mas diluido que en la microdosis. El uso de un solvente polar
(alcohol) es quizas la unica semejanza entre ambas modalidades.

2.1.6. Evidencias clinicas del uso de las microdosis

El doctor Martinez Bravo acumul6 durante mas de 25 afnos decenas de miles
de casos en los que se usaron microdosis de plantas medicinales y
medicamentos de patente; se reporta éxito en un gran numero de
enfermedades de todo tipo y en casi todos los sistemas, tanto agudas (graves y
no graves) como crénicas. Segun quienes trabajan con la microdosis, se puede
tratar con ellas cualquier enfermedad. '

En Cuba, con la realizacion de varios estudios con microdosis, se ha intentado
resaltar su efectividad, su seguridad y el ahorro de recursos para los pacientes
y para el Estado. Entre los que se encuentran publicados se pueden mencionar
los siguientes:

- Un estudio clinico realizado por Travieso Bello y Castro Castro en dos
grupos de pacientes con cefalea, tratados con Ginkgo biloba, uno de ellos
con microdosis del producto. '° Sin embargo, en el mismo no se describen
de manera adecuada las caracteristicas metodologicas, las variables de
eficacia son subjetivas y la muestra muy pequefia para demostrar su efecto.

" El estudio “Microdosis de dipirona. Una nueva propuesta farmacéutica”,?

realizado por Travieso Bello y Varela Rodriguez, clasificado como
descriptivo-aplicado, con una muestra escasa y donde se anuncian las

ventajas econdmicas de las microdosis, no cuenta con solidez en su disefio.
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"~ Existen reportes muy breves, en algunos casos presentados en forma de
resumenes, que no reflejan los disefios y por lo tanto no son confiables en
términos comparativos; entre ellos se encuentran los realizados por Suarez
Rodriguez y More Chang, quienes experimentaron con naproxeno e
indometacina en microdosis para tratar enfermos con sintomas reumaticos y
dolor lumbosacro, respectivamente. 2%

" Avila Gheton y colaboradores reportan el uso de microdosis de varias
plantas y medicamentos, sin reflejar las caracteristicas de tales estudios.®
Hasta el presente las investigaciones con microdosis han contado con muy
poco rigor cientifico en sus disefios, lo cual ha atentado contra la autenticidad
de sus resultados y contra la credibilidad de la comunidad cientifica. Estos
elementos han trazado dos vertientes: los que creen aun con las insuficiencias
y los que piensan en la escasez de bases cientificas para su utilizacion; lo cual
mejoraria si con la experimentacion de cada microdosis se obtienen resultados

sobre bases metodologicas solidas.

2.1.7. Hipertension arterial. Necesidad de su control clinico

La hipertension arterial representa por si misma un problema de salud, lo cual

es reflejado en las siguientes estadisticas: 2>

¢ La padecen mas de 1 500 millones de personas en todo el mundo.

¢ EI 30 % desconoce su padecimiento.

¢ Se reporta que solo el 50 % de los hipertensos reciben tratamiento y

aproximadamente el 50 % esta controlado.

¢ Contribuye al 12,7 % de la mortalidad total y al 4,4 % de la incapacidad

fisica a nivel mundial.

Teniendo en cuenta que existe una relacidbn continua entre los niveles de
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presion arterial y los eventos vasculares (tanto cardiacos como extra
cardiacos), su tratamiento correcto es una prioridad, puesto que ha demostrado
de manera categédrica un beneficio amplio. Debe tener un doble propdsito:
reducir la morbi-mortalidad cardiovascular asociada y a la vez evitar la
progresion, consiguiendo ademas la regresidon del dafio organico subclinico; es
decir, debe controlar no solo las cifras de la presién arterial, sino todos y cada
uno de los factores de riesgo asociados. 2* %°

Sin embargo, hoy con el tratamiento hipotensor solo se disminuye la cuarta
parte del riesgo de mortalidad cardiovascular, siendo los mayores problemas:
no disponer de un tratamiento etiolégico, solo posible en algunos casos de
hipertension arterial secundaria, y la escasa posibilidad de seleccionar el
tratamiento en funcion de las caracteristicas fisiopatoldgicas del paciente. 2"
El arsenal terapéutico hipotensor con que se cuenta en la actualidad alcanza
mas de doscientos medicamentos pertenecientes a varias familias, dentro de
las cuales destacan las siguientes: diuréticos, alfa y betabloqueadores,
bloqueadores de los canales de calcio y los bloqueadores del eje renina-
angiotensina-aldosterona en cualquiera de sus niveles, o sea, los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina Il (IECAs), los antagonistas del
receptor AT, de la angiotensina Il (ARA Il) y los mas recientemente aprobados
bloqueadores directos de renina. 2>

Hay datos probatorios de que todos estos medicamentos son igual de efectivos
en la prevencibn de eventos -cardiovasculares, en monoterapia 0 en
combinacion, pues cada clase recomendada tiene propiedades, ventajas y

limitaciones especificas; pudiendo elegirse los mas apropiados segun el riesgo

estratificado, es decir de acuerdo a su efecto sobre la lesién de érgano diana y

17



la progresion de la enfermedad. *' Se ha demostrado un mejor efecto al indicar
los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina I, los
calcioantagonistas y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. *
Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) son los
unicos medicamentos incluidos en todas las condiciones comérbidas asociadas
a la hipertension arterial, * pues tienen la ventaja de no interferir en el control
de ellas; por tales razones alrededor del 35 % de los pacientes hipertensos
reciben tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina
[l en monoterapia y alrededor del 55 % en combinacion con otro medicamento
l. 34

destinado a reducir su tension arteria

2.1.7.1. Bloqueo del eje renina-angiotensina-aldosterona. Evolucién de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il

La investigacion y el conocimiento sobre este eje no es reciente, sino que data
desde 1898 cuando Tiegersted y Bergman descubrieron la renina; *° desde
entonces hubo un desarrollo progresivo hasta llegar a quedar conformada su
estructura y su fisiologia. Varios descubrimientos han revolucionado los
conocimientos sobre su inhibicion, primero Sergio H. Ferreira descubrié que el
veneno de la Bothrops jararaca, in vitro, era capaz de bloquear la enzima
convertidora de angiotensina (ECA); *® mas tarde en 1971 se constato que el
teprotido, un nuevo medicamento que luego no seria utilizado en la clinica,
inhibia esa enzima.

En 1981, la empresa farmacéutica Squibb produjo el captopril y Cushman lo
introdujo en la clinica, convirtiéndose en la primera sustancia de esa familia que
se empleaba en un esquema de tratamiento hipotensor. *” Desde entonces se
han desarrollado varios medicamentos de esta familia que constituyen un

valioso arsenal terapéutico. Al inicio se indicaban solo para el tratamiento de la
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hipertension arterial severa o refractaria, mas en la actualidad estan ademas
reconocidas como primera eleccion en el tratamiento de la hipertensién arterial
leve 0 moderada. *

Todos los IECAs tienen aspectos coincidentes: sus estructuras quimicas
(aminoacidos modificados, dipéptidos u oligopéptidos), inhiben la enzima
convertidora de angiotensina Il y fueron introducidos para el tratamiento de la
hipertension arterial. Se clasifican de acuerdo al grupo quimico que interactua
con el zinc de la ECA: los compuestos carboxilicos del tipo del enalapril, los
compuestos fosféricos (fosinopril y ceranapril) y los compuestos sulfihidrilicos,
representados por el captopril que ademas es el prototipo de esta familia. *°
2.1.7.2. Captopril

Se administra como droga activa, tanto por via oral como sublingual; su
absorcion intestinal es alta pero disminuye en un 30 % cuando se administra
con alimentos. La presencia en sangre se detecta luego de cinco a diez
minutos con el estbmago vacio; su efecto se evidencia con la disminucién de la
presion arterial entre 15 y 30 minutos, con un efecto maximo una a dos horas
posterior a su administracion, desaparece de la sangre a las cuatro a cinco
horas; sin embargo, la enzima convertidora de angiotensina |l puede estar
inhibida por cinco a diez horas y los efectos sobre la presion arterial pueden
mantenerse por seis a diez horas. *°

Como puede apreciarse, no existe relacion entre la vida media farmacologica y
la vida media bioldgica, lo que permite espaciar las dosis, a pesar de tener una
vida media farmacologica corta. Se metaboliza en el higado a compuestos
disulfuricos y hasta un tercio se elimina de forma activa por la orina. Atraviesa

la barrera placentaria y se concentra en pocas cantidades en la leche materna,
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por lo que debe administrarse con precaucion durante la lactancia, al igual que
en caso de funcién renal deteriorada y en nifios, solo si otra terapia hipotensora
no ha probado ser efectiva.

2.1.7.3. Preparados de captopril

La mayoria de las empresas farmacéuticas producen el captopril en forma de
tabletas, con diferentes composiciones, tanto en los constituyentes como en la
cantidad de medicamento por preparado; no obstante, en los ultimos afios han
comenzado a sufrir variaciones estos aspectos. En un estudio publicado por
Torrado Duran y colaboradores se evalud la estabilidad de soluciones acuosas
de captopril, constatandose que son estables incluso a los cambios de pH. En
otro estudio realizado en el Reino Unido, Mulla y colaboradores compararon
tres preparados de captopril, dos en forma liquida y uno en tabletas; se
concluyd que a pesar de no ser bioequivalentes las muestras, se encontraron
estandares farmacéuticamente comparables y clinicamente aceptables para su
uso en ocho semanas mas un tiempo de almacenamiento de seis meses. 41,42
2.1.8. Carencia que se quiere llenar con la investigacion

Desde que el doctor Martinez Bravo preparé por primera vez un medicamento
en microdosis hasta la actualidad ha existido una polémica y controvertida
carrera farmacolégica de esta modalidad terapéutica, que aun con sus
beneficios, tanto en el orden clinico como farmacéutico, no ha podido abrirse
paso dentro de la comunidad cientifica, por la escasa rigurosidad en el disefio
de las investigaciones llevadas a cabo.

La presente investigacion tiene entre sus propdsitos plantear una serie de
bases cientificas recogidas en la clinica que potencien la credibilidad sobre la

eficacia de la microdosis, sustentada en el disefio de un ensayo clinico
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controlado, asi como en la evaluacidbn concurrente de los elementos
farmacéuticos que intervienen en la produccién y estabilidad del producto en
estudio, en este caso el captopril en microdosis; lo cual unido a la poca
bibliografia obtenida de revistas de impacto cientifico, hace de la microdosis un
tema aun por investigar.

Aun cuando existen articulos sobre el uso de la microdosis en la hipertension
arterial, no se han encontrado suficientes reportes sobre los resultados
obtenidos de su utilizacién; sin embargo, con ella se podrian variar las
estadisticas actuales, pues los esquemas utilizados hasta el presente para su
tratamiento no han logrado un adecuado control clinico, ni de las cifras
tensionales, ni del dafo a los érganos diana.

Se necesita, por lo tanto, buscar nuevas estrategias para enfrentar estos retos;
elemento que ha servido de base para la realizacidon de una investigacion que
perfila como tema el uso de la microdosis de captopril en el tratamiento del

paciente con hipertension esencial.
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2.2. CAPITULO I. CARACTERISTICAS CLINICAS, EPIDEMIOLOGICAS Y
TERAPEUTICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

2. 2. 1. Sintesis del capitulo

En este capitulo se describen las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
terapéuticas de los pacientes con hipertension arterial esencial atendidos,
durante el trienio 2004-2006, en una consulta creada al efecto en el Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech, de Camagley. Se constata cuéles
son los principales aspectos que dificultan el proceso de diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad.

2. 2. 2. Objetivos del capitulo |

Objetivo General
Caracterizar el comportamiento clinico, epidemiolégico y terapéutico de la
hipertension arterial en pacientes atendidos, durante el trienio 2004-2006, en
una consulta creada al efecto en el Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech, de Camagtey.
Objetivos Especificos
1. Caracterizar el comportamiento epidemiolégico de la hipertension arterial
segun grupos de edades, sexo, factores de riesgo cardiovascular asociados
y anos de evolucion de la enfermedad hipertensiva.
2. Describir el comportamiento clinico de los pacientes estudiados segun:
¢ Grado clinico.
+ Control clinico.
¢ Repercusion sobre 6rganos diana.
¢ Estratificacion del riesgo cardiovascular.
3. Determinar el tratamiento médico hipotensor de base, asi como la

adherencia al mismo.
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2.2.3. Diseino metodolégico del capitulo

2.2.3.1. Clasificacion de la investigacion

Se realizé un estudio descriptivo transversal con el objetivo de caracterizar el
comportamiento clinico, epidemiologico y terapéutico de la hipertension arterial
en pacientes atendidos, durante el trienio 2004-2006, en una consulta
especializada en esta enfermedad en el Hospital Universitario Manuel Ascunce
Domenech, de Camagtey.

2.2.3.2. Universo de estudio

El universo estuvo constituido por los 875 pacientes que fueron atendidos en la
consulta especializada en hipertensién arterial, entre enero de 2004 vy
diciembre de 2006. Se utilizd el método clinico para el diagndstico
(interrogatorio, examen fisico y diagnostico definitivo) de los pacientes.

Se credé un formulario (Anexo 1) con las variables a estudiar, en
correspondencia con los objetivos de la investigacion y aplicado por el autor en
entrevista directa con cada paciente; desde entonces se convirtié en el registro
primario de la investigacion. Los expedientes clinicos ambulatorios y las hojas
de cargo del Departamento de Estadisticas del Hospital Universitario Manuel

Ascunce Domenech, de Camaguey, ayudaron en la caracterizacion.

2.2.3.3. Variables en estudio. Operacionalizacion

Variable Tipo Descripcion Escala Indicador
Grupos de Cualitativa | Se consider6 la | 1. 18-40. Frecuencia
edades ordinal edad exacta en| 2. 41-60. y
afos cumplidos y | 3. Mas de 60. porcientos
se agrupé en
intervalos.
Sexo Cualitativa | Segun sexo | 1. Femenino. Frecuencia
nominal biologico. 2. Masculino. y
dicotébmica porcientos
Factores de |Cualitativa | Aquellas 1. Tabaquismo. Frecuencia
riesgo nominal situaciones 2. Dislipidemia. y
cardiovascular | politbmica | asociadas a | 3. Diabetes mellitus.| porcientos
padecer o morir a | 4. Edad: (afos)
causa de una Hombres > 55
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enfermedad Mujeres > 65
cardiovascular. 5. Historia familiar de
enfermedad
cardiovascular
(mujeres < 65
afios y hombres <
55 afios).
6. Sedentarismo.
7. Filtrado glomerular
< 60 ml/min.
8. Obesidad (IMC =
30 kg/m?).
9. Ingestion excesiva
de sal (> 6 g/dia.)
Tiempo de |Cualitativa | Tiempo en anos | 1. Menos de 5. Frecuencia
evolucion de ordinal desde el | 2. 5-9. y
la enfermedad diagnéstico de la | 3. 10-14. porcientos
enfermedad 4. 15y mas.
hasta el inicio del
estudio.
Clasificaciéon |Cualitativa | Clasificacion 1. Grado I. Frecuencia
clinica de la ordinal segun las cifras | 2. Grado Il y
hipertensién tensionales 3. Grado lll. porcientos
arterial sistélicas y
diastdlicas.
Fondo de ojo |Cualitativa | Grado de dafio| 1. Normal. Frecuencia
ordinal que puede | 2. Gradol. y
producir la| 3. Gradoll. porcientos
hipertensién 4. Grado Il
arterial en la| 5. Grado IV.
retina.
Patrén Cualitativa | Caracteristica 1. Normal. Frecuencia
Geométrico nominal ecocardiografica 2. Remodelado y
cardiaco politbmica | del ventriculo conceéntrico. porcientos
inicial izquierdo. 3. Hipertrofia
exceéntrica.
4. Hipertrofia
concéntrica.
Riesgo Cualitativa | Posibilidad de | 1. Bajo. Frecuencia
cardio- ordinal padecer o morir a | 2. Intermedio. y
vascular causa de una| 3. Alto. porcientos
enfermedad
cardiovascular.
Tratamiento |Cualitativa | Notificacion  de | 1. Si. Frecuencia
hipotensor nominal algun tratamiento | 2. No. y
previo dicotébmica | hipotensor. porcientos
Tipo de Cualitativa | Esquema de | 1. No farmacolégico Frecuencia
tratamiento nominal tratamiento 2. Monoterapia con y
hipotensor | politbmica | prescrito. captopril. porcientos
3. Monoterapia con
otros hipotensores.
4. Combinado.
Adherencia |Cualitativa | Disciplina del | 1. Con adherencia | Frecuencia
al tratamiento | ordinal paciente para total. y
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cumplir el | 2. Con adherencia | porcientos
tratamiento parcial.

indicado por su| 3. Sin adherencia.

médico.

Causas de no | Cualitativa | Factores 1. Falta de tiempo. Frecuencia

adherencia nominal relacionados con | 2. Olvido. y

al tratamiento | politbmica | la no consecucion | 3. Efectos porcientos

de la adherencia. indeseables.
4. Razones
economicas.
5. Desconfianza.
6. Dificultades para
conseguirlo.
7. Otros.

Control clinico |Cualitativa | Estabilidad de la | 1. Controlado. Frecuencia
nominal enfermedad 2. No controlado. y
dicotébmica | hipertensiva porcientos

dentro de los
limites normales

2.2.3.4. Analisis y procesamiento de la informacién
Los datos obtenidos con la aplicacién del formulario fueron introducidos en una
base creada con el programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences.
Version 15.0), a partir de la cual se realizd el procesamiento estadistico de
analisis, mediante técnicas de distribucion de frecuencias. Los resultados se
presentan en tablas y figuras.
2.2.3.5. Procedimientos propios de la especialidad
Con la finalidad de ejecutar esta etapa de la investigacion, se decidioé crear una
consulta especializada en hipertension arterial, en el Hospital Universitario
Manuel Ascunce Domenech, lo que permitié caracterizar el comportamiento
clinico, epidemiologico y terapéutico de la enfermedad. A todos los pacientes
que participaron en la investigacion se les realizé:

1 Interrogatorio y examen fisico completo, incluido estudio fundoscopico.

2 Examenes complementarios segun la guia de la comisidn técnica asesora

de hipertension arterial, de Cuba.*® Previa coordinacion con el servicio de

Cardiologia del hospital, se realizdé ecocardiografia a la totalidad de los
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pacientes.

El diagnéstico positivo de la hipertension arterial se establecié a través de la

medicion de la tension arterial con equipos aneroides, bien calibrados y

revisados periddicamente (cada mes) en el departamento de Electromedicina

del hospital.

Se cumplié con las bases establecidas para la correcta toma de la tension

arterial: *3

» El paciente permanecio en reposo cinco minutos antes de tomarle la presion
arterial.

» Sin haber fumado o ingerido cafeina por lo menos 30 minutos antes de
tomar la presién arterial.

» En posicién sentada y con el brazo apoyado. En casos especiales puede
tomarse en posiciéon supina. En ancianos y diabéticos se toma la presion
arterial de pie.

» EIl manguito de goma del esfigmomanometro cubre por lo menos dos tercios
de la circunferencia del brazo desnudo.

» Se insufla el manguito, se palpa la arteria radial y se sigue insuflando hasta
20 0 30 mm Hg por encima de la desaparicion del pulso.

» Se coloca el diafragma del estetoscopio sobre la arteria humeral en la fosa
antecubital y se desinfla el manguito, descendiendo la columna de mercurio
o la aguja lentamente, a una velocidad aproximada de 2 a 3 mm Hg por
segundo.

» La lectura en milimetros de mercurio (mm Hg) del primer sonido (Korotkoff I)
se considera la presion arterial sistolica y la presion arterial diastdlica la

lectura al desaparecer el sonido (Korotkoff V). Es importante sefialar que la
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lectura de las cifras debe estar fijada en los 2 mm Hg o divisiones mas
proximos a la aparicién o desaparicioén de los ruidos.

» Efectuar dos lecturas separadas por dos minutos como minimo. Si la
diferencia de las mismas es igual o superior a 5 mm Hg se efectua una
tercera medicion y se promedian las mismas. Se verifica en el brazo
contralateral y se toma en cuenta la lectura mas elevada.

Los examenes complementarios se realizaron en el mismo laboratorio y por el

mismo personal. La ecocardiografia se realizé con el mismo equipo y por el

mismo especialista.

2.2.3.6. Control semantico

2.2.3.6.1. Clasificacion de la presion arterial (segun cifras). Para adultos de 18
anos o mas * (Segun la Comision Nacional Técnica Asesora de
hipertension arterial) **

Categoria TA Sistolica TA Diastolica
(mm Hg) (mm Hg)

Normal Menos de 120 y Menos de 80
Prehipertension 120-139 o 80-89
Hipertension

Grado | 140-159 0 90-99

Grado Il 160-179 100-109

Grado Il > 180 =110

* Basadas en el promedio de dos o mas lecturas tomadas en cada una de dos o mas
visitas tras el escrutinio inicial. Cuando la cifra de presion arterial sistolica o diastolica
cae en diferentes categorias, la mas elevada de las presiones es la que se toma
para asignar la categoria de clasificacion.

2.2.3.6.2. Patron geométrico ventricular

Fueron considerados cuatro patrones de geometria ventricular basados en los

hallazgos ecocardiograficos y calculados segtn la formula de Devereaux: **

Patron Geométrico IMVI GRP
Normal Normal Normal
Remodelacion concéntrica Normal Elevado
Hipertrofia excéntrica Elevado Normal
Hipertrofia concéntrica Elevado Elevado
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Se consideraron criterios de hipertrofia ventricular izquierda:
GRP: Grosor relativo de la pared ventricular >0,45 mm.
IMVI: indice masa del ventriculo izquierdo: > 112 g/m? SC (hombre) y > 107
g/m? SC (mujer).
El estudio ecocardiografico se practicO con un ecocardiégrafo multipropésito

ALOKA 4000 y un transductor sectorial electronico de 3,75 MHz. Se utilizaron
los modos M y bidimensional en los cortes convencionales, a una velocidad de
50 mm/s con el paciente en decubito supino y después de diez minutos de
reposo. El examen fue hecho por un especialista en Cardiologia perteneciente
al servicio de Cardiologia del hospital donde se ejecuté la investigacion.

2.2.3.6.3. Control clinico

Se considera al paciente hipertenso controlado cuando sus cifras tensionales
sean inferiores a 140/90 mm Hg. Para los pacientes diabéticos y con
insuficiencia renal crénica se consideran las cifras tensionales referidas a la de
los grupos especiales. Por ejemplo, Diabetes mellitus, insuficiencia renal
cronica, jovenes: <130/85 mm Hg. *®

2.2.3.6.4. Riesgo cardiovascular estratificado
Se realiz6 en correspondencia con lo aprobado en la guia de la comision

técnica asesora de hipertension arterial, de Cuba.*?

Clasificacion del Aspectos para clasificar
riesgo
Riesgo bajo No factores de riesgo, no dafo de érgano diana,

no hipertrofia ventricular izquierda, no diabetes
mellitus, fondo de ojo 1 o/ll.

Riesgo medio 1 o 2 factores de riesgo, no dafio de 6rgano
diana, no diabetes mellitus, fondo de ojo [ o ll.

Alto riesgo 3 0 mas factores de riesgo, daino de érgano diana

o diabetes mellitus, fondo de ojo Ill o 1V,

hipertrofia ventricular izquierda.

2.2.3.6.5. Clasificacion de la retinopatia hipertensiva (Keith y Wagener) *°
Grado [: Arterias estrechadas.

Grado II: Signos de Gunn (entrecruzamientos arteriovenosos patologicos).
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Grado lll: Hemorragias o exudados o ambos.
Grado IV: Hemorragias o exudados con papiledema o ambos.
2.2.3.6.6. Adherencia al tratamiento

Se aplicé el test de Martin-Bayarre-Grau. Para calcular la puntuacién obtenida
por cada paciente se asigné el valor 0 a la columna “nunca”, uno a “casi
nunca”, dos para “a veces”, tres a “casi siempre” y cuatro a “siempre”, con un

total de 48 puntos posibles a alcanzar.

Nivel de adherencia Puntos
Con adherencia total Entre 38 y 48
Con adherencia parcial Entre 18 y 37
Sin adherencia Entre 0y 17

2.2.4. Analisis y discusion de los resultados
La edad es un factor de riesgo no modificable que influye sobre las cifras de
presion arterial, de manera que tanto la presion arterial sistélica como la
diastolica aumentan con ella. Se encuentran mas hipertensos en los grupos de
mayor edad, *’ con variaciones que se relacionan en su mayoria con el sexo.
La tabla 1 muestra que el 65,7 % de los pacientes investigados tenia mas de
60 afios y el 56,3 % pertenecia al sexo femenino (de las 492 mujeres
hipertensas de la muestra, el 81,1 % eran mayores de 60 anos).
Tabla 1. Total de pacientes distribuidos por grupos de edades y sexo.

Efectos terapéuticos de la microdosis de captopril en la hipertensiéon

arterial esencial.
Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech. Camagley. Enero

2004 a diciembre 2009.
Grupos de Femenino Masculino Total
edades (en afnos) N° o, N° % N° %
18-40 40 4,6 140 16,0 180 20,6
41-60 53 6,1 67 7,6 120 13,7
Mas de 60 399 45,6 176 20,1 575 65,7
Total 492 56,3 383 43,7 875 100

Fuente: Registro primario.
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Marquez Contreras y colaboradores detectaron una mayor prevalencia de la
hipertension arterial en el sexo femenino (59,28 %) y en mayores de 55 afios,
al igual que Castifieira y colaboradores quienes reportan una mayor frecuencia
de esta enfermedad en pacientes mayores de 60 afios, donde constituye un
verdadero problema de salud; “®*° datos que se corresponden con el estudio
PRESCAP *°, cuyos autores constataron que el sexo femenino (53,7 %), con un
promedio de edad de 64,6 anos, tuvo una mayor frecuencia.

Boyero y colaboradores evidencian la mayor frecuencia del sexo femenino en

pacientes hipertensos mayores de 60 afios, *'

lo que coincide con el anuario
estadistico de Cuba del afio 2009.°> Delgado Vega y colaboradores
determinaron que en Camagtiey la hipertensién arterial prevalece en el sexo
femenino, > al igual que en la presente investigacion.

La evolucién temporal de la hipertension arterial es poco revisada en la
literatura. En la figura 1 se observa la distribucion de los pacientes segun los

afnos de evoluciéon de esta enfermedad. El rango entre 10 a 14 afios fue el que

mas pacientes incluyo, 382 (43,7 %).

n=875 pacientes=100 %

382
(43,7 %)
209
(23,8 %) 171
(19,5 %)
113
(12,9 %)
Menos de 5 5a9 10a 14 15 ymas

Anos de evolucion de la enfermedad

Figura 1. Tiempo de evolucién de la hipertensién arterial en los pacientes
estudiados.
Fuente: Registro primario.
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Segun una investigacion realizada por Romero Sanchez y colaboradores, 41
pacientes (58,6 %) tenian mas de diez afos y el resto (41,4 %) menos de diez

.°* Alvarez Aliaga y colaboradores

afnos de evolucion de la hipertension arteria
constataron que el tiempo de evolucidén de la hipertension arterial fue de entre
11 y 20 afos,”® lo que en opinion del autor de esta investigacion se
corresponde con la edad mas frecuente en la misma.

Se constaté la asociacion de la hipertension arterial con otros factores de
riesgo cardiovascular (84,6 % de la muestra) (tabla 2). El habito de fumar, el
consumo excesivo de sal en la dieta y los antecedentes paternos de
hipertension arterial fueron los que con mayor frecuencia se presentaron. Hubo

pacientes que presentaron mas de un factor de riesgo asociado.

Tabla 2. Principales factores de riesgo cardiovascular asociados a la
hipertension arterial en la muestra de pacientes estudiados.

Factores de riesgo N° % contra el total
de pacientes (875)
Con factores de riesgo 740 84,6
Habito de fumar 710 81,1
Consumo excesivo de sal 666 76,1
Antecedentes paternos de HTA 498 56,9
Dislipidemia 300 34,3
Obesidad 117 13,4
Antecedentes maternos de HTA 80 9.1
Diabetes mellitus 62 7,1
Antecedentes maternos y paternos 53 6,1
de HTA
Alcoholismo 29 3,3
Sin factores de riesgo 135 15,4

Fuente: Registro primario.

La enfermedad cardiovascular es en gran parte atribuible a factores de riesgo

controlables a través de modificaciones de los habitos de vida o con la
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administracion prolongada de tratamiento farmacologico. Esos factores
determinan la progresion del proceso ateroesclerético y de sus manifestaciones
clinicas; por lo tanto, su deteccion precoz y su adecuado control en pacientes
con una enfermedad vascular definida permite mejorar la calidad de vida. *°

En el estudio CARMELA, sobre el riesgo cardiovascular en hipertensos, se
encontré una alta asociacion de la hipertension arterial con otros factores de
riesgo cardiovascular, °” datos que se corresponden con los expresados por
Paramio Rodriguez, quien observd que el habito de fumar era el factor de
riesgo mas frecuente, seguido de la obesidad y de la dislipidemia.’® Alvarez
Aliaga y colaboradores comprobaron que el riesgo de sufrir una cardiopatia
hipertensiva era cuatro veces mayor en pacientes fumadores. >°

Existen pruebas fehacientes de que el consumo de sal es el principal factor que
condiciona el aumento de la presién arterial en las poblaciones.®® Cook y
colaboradores, en un metaanalisis de los datos provenientes de los estudios
TOHP Iy I, %0 demostraron que la reduccién del sodio en la dieta disminuia los
eventos cardiovasculares, datos que coinciden con Coffman. ©'

La alta frecuencia de antecedentes familiares de hipertension arterial en los
pacientes hipertensos fue manifestada por Lieb y colaboradores, quienes
determinaron la elevacion de biomarcadores en pacientes con antecedentes
familiares, ® datos que coinciden con la presente investigacion y que alertan
sobre la necesidad de evaluar al paciente hipertenso no de manera aislada sino
de forma integral, enfatizando en la busqueda de asociacion con otros factores
de riesgo cardiovascular.

La hipertension arterial ha sufrido cambios en su definicion de acuerdo con los

sucesivos reportes; por lo que se hace dificil comparar los resultados de
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diferentes estudios en cuanto a su severidad, debido a las modificaciones
frecuentes entre los diferentes reportes e incluso de una latitud geogréfica a
otra; no obstante, el hoy conocido como grado | casi siempre ha sido comun
para todas las clasificaciones.

En la tabla 3 se clasifican los pacientes hipertensos segun su grado
hipertensivo inicial. Se evidencia que el grado |, con 537 pacientes (61,4 %),
fue el mas frecuente; lo cual coincide con lo reportado por Macia y
colaboradores, quienes le dan protagonismo a la hipertensién arterial ligera en
la poblacién general y en la geriatrica, con mas del 60 % de los casos. ®
Agusti, en una investigacion realizada en Peru, determind que la hipertension
arterial grado | fue la de mayor prevalencia; ® lo cual fue reportado también por

Mejia-Rodriguez y colaboradores en México. ®°

Tabla 3. Grado hipertensivo inicial de los pacientes estudiados.

Grado hipertensivo inicial N° %
Grado | 537 61,4
Grado Il 279 31,9
Grado llI 59 6,7
Total 875 100

Fuente: Registro primario.

La estimacién del riesgo cardiovascular global es recomendada en la
actualidad para identificar a los sujetos con mayor riesgo, pues la relevancia de
la hipertension arterial no solo reside en sus caracteristicas como enfermedad,
sino también en el incremento del riesgo de padecer otras enfermedades
vasculares; entonces, tanto el inicio del tratamiento como la modalidad del
mismo, estara determinado por las cifras tensionales y por la existencia de
otros factores de riesgo cardiovascular, lesiones en los érganos diana y otras

condiciones clinicas asociadas, que puedan modificar el pronéstico de estos
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pacientes, lo cual es conocido como estratificacion del riesgo.

Se considera que ningun examen clinico, incluida la esfigmomanometria, es
mas importante que un cuidadoso examen fundoscépico para el conocimiento
de la severidad y del pronostico de la enfermedad hipertensiva, pues muestra
la evolucion de la enfermedad, el dafio sufrido por los vasos en el pasado, el
estado actual del proceso, asi como su probable curso futuro. La retinopatia
hipertensiva es su principal manifestacion, pero no la tnica. ®’

La retinopatia hipertensiva estuvo presente en casi el 80 % de los pacientes
investigados, el grado | se encontr6 en el 47,8 % de la muestra, descendiendo
en numero a medida que se incrementd la severidad. No se detectd ningun
paciente con retinopatia Grado IV, lo cual debe estar relacionado con la mayor
frecuencia del grado hipertensivo | constatado en la investigacion (tabla 5).

Tabla 5. Hallazgos iniciales en el fondo de ojo de los pacientes estudiados.

Fondo de Ojo N° % contra el total de
pacientes (875)
Normal 176 20,1
Patolégico 699 79,9
Retinopatia Grado | 418 47,8
Retinopatia Grado Il 259 29,6
Retinopatia Grado || 22 2,5

Fuente: Registro primario.

Gudmundsdottir y colaboradores, luego de 20 afios de seguimiento de
pacientes hipertensos, determinaron alteraciones en el fondo de ojo en mas del
50 % de su muestra, datos que coinciden con los resultados de Osorio y
Paisan, quienes muestran que hubo algun grado de retinopatia hipertensiva,
siendo los grados iniciales los que con mayor frecuencia se presentaron, asi

como con lo reportado por Alvarez Aliaga y colaboradores, quienes constataron
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que el 50 % de sus pacientes tenia una retinopatia hipertensiva.®®"°

La hipertrofia ventricular izquierda es la mas prominente evidencia de dano de
los 6rganos diana causado por la hipertension arterial y constituye un factor de
riesgo independiente para la morbilidad y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares. La ecocardiografia es recomendada como la herramienta
primaria para su evaluacion, pues incrementa la sensibilidad diagnéstica en
comparacion con el electrocardiograma.

Al determinar el grado de repercusion de la hipertension arterial sobre el
ventriculo izquierdo se manifestd que hubo cambios en la anatomia cardiaca
en el 57,1 % de los casos (Tabla 4).

Tabla 4. Patrén geométrico inicial del ventriculo izquierdo de los pacientes

estudiados.
Patron geométrico N° % contra el total de
pacientes (875)
Normal 375 42,9
Patologico 500 57,1
Remodelacion concéntrica 261 29,8
Hipertrofia excéntrica 163 18,6
Hipertrofia concéntrica 76 8,7

Fuente: Registro primario.
Hare reporté que los pacientes con estadios ligeros de la enfermedad tienen

mas reportes de patron normal y de remodelacion concéntrica,’?

mientras que
Cuspidi y colaboradores muestran que la hipertrofia ventricular izquierda se
presentd en el 57 % de los pacientes hipertensos, "® datos que coinciden con
los obtenidos por Luque y colaboradores, quienes determinaron que la

hipertrofia ventricular izquierda se presenté en el 56,4 % de los pacientes

hipertensos, con una mayor frecuencia en el sexo femenino. "
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La figura 2 representa la estratificacion del riesgo cardiovascular en los
pacientes hipertensos estudiados. El riesgo intermedio fue el mas frecuente

con 472 pacientes, lo que representd el 53,9 %.

n=875

126 472 27

Bajo Intermedio Alto
Riesgo cardiovascular

Figura 2. Estratificacion del riesgo cardiovascular de los pacientes estudiados.
Fuente: Registro primario.

Viciana y colaboradores encontraron que los grupos de riesgo medio y alto
tuvieron una mayor frecuencia,” datos que coinciden con los de Navarrete y
colaboradores, quienes comprobaron que los riesgos intermedios (moderado y
alto de la clasificacion utilizada) prevalecieron.”® Melia y colaboradores
constataron que el 80 % de los pacientes presentaron hipertrofia ventricular
izquierda, retinopatia hipertensiva y alteraciones en la creatinina sérica, por ello
fueron clasificados en el estadio 2 de la repercusibn organica de la
enfermedad,”” al igual que Licea y colaboradores en Camagiiey, quienes
estratificaron a la mayoria de sus pacientes en el riesgo medio y estadio I. "

El adecuado uso del tratamiento farmacologico para la hipertensién arterial ha
demostrado gran efectividad a través de la reduccion de la morbilidad y la
mortalidad en todos los grupos de pacientes, con independencia de la edad, el
sexo Y el color de la piel; ademas ha logrado disminuir los episodios coronarios,
la insuficiencia cardiaca, las enfermedades cerebrovasculares, el deterioro de

la funcion renal y la progresion de la hipertension arterial.
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El uso de hipotensores especificos constituye un tema de mucha controversia,
lo que muchas veces se ha asociado a la aparicibn de un nuevo grupo
farmacologico o de una nueva generacion de medicamentos esperanzadores
para el control de los pacientes, aspecto que no siempre se comporta de la
forma deseada.

La tabla 6 muestra que el 94,4 % de los pacientes hipertensos estudiados se
encontraba bajo alguna modalidad terapéutica y el captoprii fue el
medicamento mas utilizado (27,7 %), lo que coincide con lo reportado por
Fogari y Zoppi, quienes determinaron la mayor utilizacion de tratamiento
combinado, correspondiendo a los inhibidores de la enzima convertidora la
mayor frecuencia de uso. &

Tabla 6. Tratamiento hipotensor de base indicado a los pacientes estudiados.

Tratamiento N° % contra el total
de pacientes (875)

No 49 5,6

Si 826 94,4

Monoterapia 486 55,5

No farmacolégico 140 16,0

Farmacologico 346 39,5

Monoterapia con captopril 243 27,7

Monoterapia con otros 103 11,8
hipotensores

Combinado 340 38,9

Fuente: Registro primario.

En una investigacion realizada por Bernztein y Drake se comprobd que la
combinacion de medicamentos hipotensores se utilizaba con una mayor
frecuencia en comparacién con la monoterapia y que los inhibidores de la

8 al igual que Barbosa y

enzima convertidora fueron los mas indicados;
colaboradores, quienes constataron que los IECAs fueron los que mas

formaron parte de las estrategias terapéuticas. 82
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El adecuado cumplimiento de cualquier prescripcidn terapéutica impone
cumplir con una serie de tareas que requieren saber qué hacer, como hacer y
cuando hacer; es ademas importante conseguir que los pacientes adquieran y
mantengan a lo largo del tiempo un habito estricto de adherencia a los
medicamentos y al cumplimiento de todas las indicaciones; 2 sin embargo, el
grado de control de la hipertensién arterial no supera el 50 % de los pacientes
tratados. %

En la tabla 7 se distribuyen los pacientes segun la adherencia al tratamiento
hipotensor. La adherencia total fue baja (23,1 %) y mas de la mitad (57,9 %)
tuvieron una adherencia parcial.

Tabla 7. Adherencia de los pacientes estudiados al tratamiento hipotensor de

base.

Comportamiento N° %
Con adherencia total 202 23,1
Con adherencia parcial 507 57,9
Sin adherencia 166 19,0

Total 875 100

Fuente: Registro primario.
Tabla 8. Principales causas de no adherencia al tratamiento hipotensor.

% contra el total de

Causa de no adherencia N° pacientes sin
adherencia total (673)
Falta de tiempo 88 13,1
Olvido 57 8,5
Efectos indeseables 45 6,7
Razones econdmicas 7 1,1
Desconfia en indicacion médica 4 0,6
Dificultad para obtenerlo 2 0,3

Fuente: Registro primario.
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La falta de tiempo, el olvido y los efectos indeseables del medicamento fueron
las principales razones de la no adherencia. Hubo pacientes que tuvieron mas
de una causa de no adherencia. (Tabla 8)

Esta demostrado que en los pacientes adheridos al tratamiento el grado de
control es mayor que en los no adheridos, por lo que se deduce que si se logra
incrementar el grado de adherencia al mismo, aumentara el grado de control;
aspecto que fue corroborado por Morgado y colaboradores (Odds ratio= 4,8). %
Munger y colaboradores constataron que el promedio de adherencia al
tratamiento estuvo entre un tercio y la mitad de los pacientes tratados. &

En la actualidad, solo alrededor del 40 % de los hipertensos tratados mantienen
cifras tensionales dentro de los limites recomendados por las guias de practica
clinica.?” La inercia terapéutica (IT) es uno de los problemas para alcanzar un
buen control de la presion arterial, desconociéndose en gran medida los
factores que influyen en ella, por lo que se identifica como uno de los
principales objetivos para las estrategias a plantearse.88

Al concluir este periodo se constatdé que solo el 37,1 % de los pacientes tenian

controlada la enfermedad y de manera muy alarmante el 62,9 % no la tenian

controlada (Figura 3).

n=875 pacientes=100 %

550
(62,9 %)
325
- (37.1:%) -
Controlados No controlados

Control clinico

Figura 3. Control clinico inicial de los pacientes estudiados.
Fuente: Registro primario.
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El estudio NHANES 111% reportd que solo el 27 % de la poblacion hipertensa de
los Estados Unidos tenia control tensional y el estudio PRESCAP *° en
Espafa, lo comprobd en un 63,9 % de pacientes. Ambos estudios evidencian
el escaso control clinico que se logra en la actualidad, a pesar de los avances
en el tratamiento de la hipertension arterial.

En Cuba, los informes finales de los estudios CARMEN *° y del Proyecto
CHAJAG ', reportaron que solo entre el 40 % y el 62 % de los pacientes
estaban controlados; por lo que es necesario buscar estrategias para fomentar
cambios importantes en la conciencia social e individual con vistas a lograr un
incremento significativo de los pacientes controlados. Es por ello que la salud
publica cubana para el 2015 se ha propuesto, en el caso de la hipertension
arterial, mejorar el porciento de pacientes conocidos-controlados desde una
linea de base de 51,8 % en el afio 2010 hasta un 75 % en el 2015. %

El aumento de la expectativa de vida puesta en evidencia en las ultimas
décadas es consecuencia, en gran medida, del avance en el conocimiento
fisiopatolégico de muchas enfermedades y del desarrollo de nuevos conceptos
terapéuticos basados en la investigacion clinica, lo que ha modificado vy
mejorado de manera notoria las estrategias de las enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares, tanto las de prevencibn como de
promocién de salud basadas en la modificacion de estilos de vida de acuerdo
con los factores de riesgo modificables. El adecuado tratamiento de la
hipertension arterial es considerado uno de los mayores retos desde la
antigledad; por lo que continuar investigando sobre este tema no es una

prioridad sino la regla para encontrar nuevas evidencias en ese sentido. %
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2.2.5. Conclusiones del Capitulo |

¢ La hipertension arterial fue mas frecuente en pacientes con mas de 60
anos, del sexo femenino y con una evolucién entre 10 y 14 afios.

¢ El riesgo cardiovascular intermedio, confirmado a través de hallazgos
clinicos y de los examenes complementarios, constituyo6 la principal forma
de presentacion.

¢ A pesar de que la mayoria de los pacientes se encontraba bajo alguna
modalidad terapéutica, la adherencia total fue baja y solo alrededor de un

tercio de ellos tenian controlada su enfermedad.
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2.3. CAPITULO II. LA MICRODOSIS DE CAPTOPRIL COMO TRATAMIENTO
DE LA HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

2.3.1. Sintesis del capitulo Il
En este capitulo se presentan los principales resultados de ensayos clinicos
que demuestran los efectos de la microdosis de captopril en el tratamiento del
paciente con hipertension arterial esencial.
2.3.2. Objetivos del capitulo Il
Objetivo General
Demostrar la eficacia, la seguridad y el costo de la microdosis de captopril
administrada por via bucal en el tratamiento de la hipertensién arterial esencial.
Objetivos Especificos
1. Demostrar la eficacia de la microdosis de captopril en el tratamiento de la
urgencia hipertensiva y en el tratamiento a largo plazo de la hipertensién
arterial esencial.
2. Evaluar la seguridad del tratamiento con la microdosis de captopril.
3. Constatar el grado de adherencia de los pacientes al tratamiento con la
microdosis de captopril.
4. Describir el costo del tratamiento con la microdosis de captopril.
2.3.3. Diseno metodolégico del capitulo
2.3.3.1. Concepcion General
Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados, unicéntricos y controlados de
eficacia y seguridad de la microdosis de captopril administrada por via bucal en
el tratamiento de la hipertension arterial esencial. La investigacion fue llevada a
cabo en varias etapas (ver disefio del protocolo en el Anexo 2).

2.3.3.2. Consideraciones farmacéuticas relacionadas con la microdosis

Forma farmacéutica: Solucion.
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Solucién madre

Frasco de color ambar de 20 ml con:
¢ 75 mg de captopril equivalente a tres tabletas de 25 mg.
+ Vehiculo hidroalcohdlico: 20 ml.

Si 20 mI=75 mg de captopril, entonces 1 ml=3,75 mg; por lo tanto, la
concentracién estimada de la solucién madre es de 3,75 mg/ml.

Si 1 ml equivale a 20 gotas y la solucion madre contiene 20 ml, entonces 20
ml= 400 gotas. 1 ml=20 gotas=3,75 mg, por lo tanto 1 gota=0,05 ml = 0,1875
mg de captopril, entonces la concentracién estimada es de 0,1875 mg/gota o
187,5 pg/gota.

Solucion terapéutica (Producto en estudio)

Frasco de color ambar de 20 ml con:
¢ Seis gotas de la soluciéon madre, equivalente a 1,125 mg.
¢ Vehiculo hidroalcohdlico a completar 20 ml.

Si 20 ml = 400 gotas =1,125 mg, la concentracion estimada de la solucién es
de 0,057 mg/ml, o sea, 0,00285 mg/gota de captopril o 2,85 pg/gota.

El calculo de la concentracion estimada de captopril por gota de microdosis
administrada a los pacientes se presenta en el anexo 3.

Fabricacion

Tanto la solucibn madre como la solucidon terapéutica se prepararon en el
laboratorio de farmacia del Servicio de Medicina natural y tradicional del
hospital donde se llevd a cabo la investigacién, siempre por el mismo
farmacéutico, quien conservd la solucidn madre. La solucion terapéutica fue
conservada por el propio paciente en un lugar fresco y sin exposicion a la luz.
El control de calidad se realizd en el laboratorio provincial de productos

terminados de la Empresa provincial de Farmacia, de Camaguey, donde fueron
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determinados los siguientes parametros: caracteristicas organolépticas, pH,
concentracion de soélidos totales, indice de refraccion y densidad.

En un primer momento cada parametro se compar6 con su analogo del alcohol,
luego se busco un patron propio de la microdosis de captopril, pues no se ha
encontrado en la literatura uniformidad de los preparados de microdosis. Estos
elementos permitieron determinar el grado de solubilidad y, por lo tanto, la
homogeneidad del preparado.

Estudios de estabilidad

Los analisis se realizaron de manera peridédica y en el mismo laboratorio donde
se realizd el control de la calidad a los productos, con lo que se verificd la
estabilidad del producto en estudio por un periodo de 30 dias en condiciones
de hasta 25,6 °C.

2.3.3.3. Primera etapa

Se realizd un ensayo clinico fase Il, unicéntrico, de grupos paralelos, de
eficacia y seguridad de la microdosis de captopril en el tratamiento de la
urgencia hipertensiva, controlado con una solucién alcohdlica al 30 %, en
pacientes atendidos en el servicio de urgencias del Hospital Universitario
Manuel Ascunce Domenech, de Camagley, durante el afio 2006, quienes
cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes atendidos por el autor con criterios de urgencia
hipertensiva que brindaron su consentimiento luego de ser informados de los
objetivos y caracteristicas de la investigacion (Anexos 4, 5y 6).

Criterios de exclusion

Pacientes con contraindicaciones para el uso de los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina Il (IECAs).
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2.3.3.3.1. Forma de tratamiento

Los pacientes incluidos en esta etapa fueron asignados a uno de los siguientes
grupos:
Grupo A: Tratamiento con microdosis de captopril.
Grupo B: Tratamiento con una solucién alcohdlica al 30 %.

Método de asignacion de los pacientes a cada grupo de tratamiento

Cada grupo quedd constituido por 50 pacientes distribuidos segun asignacion

aleatoria simple. El proceso de aleatorizacién de los pacientes a cada grupo de

tratamiento, asi como el analisis de los datos se realizaron a ciegas a través de

un tercero (un docente especialista en Bioestadistica del Departamento de

Informatica médica de la Universidad de Ciencias Médicas de Camagiey).

2.3.3.3.2. Cegaje

El tratamiento se realizO a doble ciego. El investigador administrd el

medicamento contenido en frascos de color ambar; cada uno con su etiqueta

de identificacion (A o B) segun correspondiera a la microdosis de captopril 0 a

la solucién alcohdlica al 30 %. El contenido de cada frasco solo era conocido

por el farmacéutico que preparoé las soluciones.

Se previo la apertura del codigo de identificacidn en caso de presentarse algun

evento adverso grave; teniendo acceso a los sobres sellados que contenian el

mismo en caso de ser necesario.

2.3.3.3.3. Procedimiento para administrar el tratamiento

¢ A cada paciente le fueron administradas cada diez minutos dos gotas del
preparado asignado, hasta un maximo de una hora (seis dosis) o hasta
lograr el control clinico.

¢ La tension arterial fue medida antes de la administracion de la dosis

siguiente.
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¢ Se previo la administracion de una tableta de captopril de 25 mg por la via
oral, en caso de no existir respuesta clinica favorable luego de la primera
hora de tratamiento.

2.3.3.3.4. Categorizacion de las variables

Variable de respuesta: En ambos grupos se determiné el control clinico segun
las cifras tensionales. Se realiz6 una evaluaciéon individual de cada paciente
con respecto a los niveles basales antes del tratamiento, con la emisién de un
criterio de eficacia (controlado, mejor, sin efecto o peor) a la hora de iniciado el
mismo.

Controlado: Cuando se logré un descenso de las cifras tensionales a valores
inferiores a 140/90 mm Hg en la primera hora del tratamiento.

Mejor: Cuando se logré un descenso de al menos un 20 % de las cifras
tensionales, aunque sin cumplir con lo definido como paciente controlado.

Sin efecto: Cuando no se logré un descenso de las cifras tensionales en la
primera hora del tratamiento.

Peor: Cuando existié un incremento de las cifras tensionales en la primera hora
del tratamiento.

Variables de comparacion entre los dos grupos: Tiempo en lograr respuesta
clinica favorable y reacciones adversas medicamentosas.

Los datos fueron obtenidos a partir de un formulario, creado al efecto, y
aplicado en el momento de la investigacién, previo consentimiento del paciente
(Anexo 5).

Variables relacionadas con la microdosis en la urgencia hipertensiva

Variable Tipo Descripcion Escala Indicador
Respuesta |Cualitativa | Respuesta clinica | 1. Controlado. Frecuencia
clinica de | ordinal basada en los | 2. Mejor. y
urgencia valores de las cifras | 3.Sin efecto. porcientos

de tensién arterial | 4.Peor.
luego de la primera
hora de tratamiento.
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Tiempo en |Cualitativa | Periodo de tiempo, | 1. <10. Frecuencia
lograr la | ordinal en minutos, en el| 2. 10-19. y
respuesta cual se logr6 el| 3. 20-29. porcientos
clinica control clinico de las | 4. 30-39.
favorable ciffas de tension | 5. 40-49.

arterial luego del | 6. 50-59.

tratamiento médico. 7. 60 o més.

Reaccion |Cualitativa | Respuesta perjudicial | 1. Tos. Frecuencia
adversa nominal producida por la| 2.Rash y
medicamen- | politbmica | ingestidon voluntaria o cutaneo porcientos

tosa involuntaria de un | 3. Disgeusia.
farmaco 4. Hipotension
arterial.
5. Ninguna.
6. Otras.
2.3.3.4. Segunda etapa
Se realiz6 un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, unicéntrico, de grupos

paralelos y controlado con captopril en tabletas, con el objetivo de demostrar la
eficacia y la seguridad de la microdosis de captopril en el tratamiento de la
esencial, la consulta

hipertension arterial en pacientes atendidos en

especializada en hipertension arterial, del Hospital Universitario Manuel
Ascunce Domenech, durante el afio 2007.

2.3.3.4.1. Seleccion de los sujetos
2.3.3.4.1.1. Universo de estudio
El universo estuvo constituido por los 875 pacientes que fueron atendidos en la

consulta, entre enero de 2004 y diciembre de 2006 (Ver capitulo ). Participaron
en esta etapa de la investigacion (muestra) los 540 pacientes que cumplieron
con los criterios de inclusion.

2.3.3.4.1.2. Determinacion del tamafio de la muestra

Se calculd el tamafo de la muestra necesaria para obtener una diferencia
significativa entre la proporcion de individuos con mejoria en el grupo estudio
con respecto a la proporcién analoga en el grupo control. O sea, se tratdé de

encontrar una diferencia minima relevante, prefijada, entre dos proporciones
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provenientes de dos grupos homogéneos: p1 (tratamiento con microdosis) y p2
(tratamiento con tabletas).

La diferencia (d) entre p1 y p2 prefijada fue relevante y ajustada a expectativas
razonables. En la investigacion las proporciones se establecieron basadas en
las reportadas por estudios realizados con microdosis y con tabletas.® 19?29 En
ellos se reporta que el tratamiento con tabletas de captopril es eficaz en
alrededor del 55 % mientras que con la microdosis de medicamentos se logra
la mejoria en alrededor del 70 % de los pacientes tratados. En la presente
investigacion se ha prefijado este valor, 70 %, como criterio general de eficacia
del tratamiento.

El valor del numero (n) minimo de sujetos necesarios para cada uno de los dos
grupos de tratamiento resulté de la expresion:

N=[Z o (2P (1-p) "2 + 2.5 (1-p1) + (P2 (1 - p2) )/

Donde:

Z (1-) = Es el valor de la desviacion normalizada correspondiente al riesgo alfa.
Z (1) = Es el valor de la desviacion normalizada correspondiente al riesgo beta.
p1 = Estimado de la proporcibn que se obtendra en el grupo estudio
(microdosis).

p2 = Estimado de la proporcién que se obtendra en el grupo control (tabletas).
d = (p1- p2). Diferencia relevante.

Se emplearon los siguientes datos de entrada:

p1=70 %; p2=55 %:; riesgo alfa=0,05; riesgo beta=0,05.

Prueba unilateral

Se consideran ambos grupos con igual numero de sujetos.

Resultado: Sujetos necesarios por grupo n = 223.
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No obstante, teniendo en cuenta que a lo largo del estudio se podian producir

pérdidas de sujetos experimentales, el tamafio de la muestra contempld el

porcentaje de pérdidas durante el estudio. EI numero de sujetos o unidades

experimentales a reclutar al comienzo de la experimentacion (n'), teniendo en

cuenta el porcentaje de pérdidas (R), estuvo dado por la expresion:

n’ = n(1/1-R)

Este valor n' garantizd n sujetos evaluables estadisticamente. Los resultados

de n y n’ se redondearon al entero superior. En la presente investigacion, al

tratarse de un estudio de larga duracién, se consideré el porcentaje de pérdidas

entre 15 % y 20 %, por lo que se promedié a un 17 % (R = 17 %).

Resultado final: Sujetos necesarios en el grupo n’= 270.

Criterios diagnésticos

Se tuvieron en cuenta los criterios diagndsticos aceptados en la guia para la

prevencion, diagndéstico y tratamiento de la hipertensién arterial, de Cuba. 43

Criterios de inclusiéon

Pacientes mayores de 18 afos con el diagnéstico de hipertension arterial

esencial con las siguientes condiciones:

+ Nuevos hipertensos y con necesidad de tratamiento farmacolégico.

¢ No controlados con otro tratamiento médico hipotensor distinto a los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina Il.

¢ Que brindaran su consentimiento luego de ser informados de los objetivos y
caracteristicas de la investigacion.

Criterios de Exclusion

¢ Pacientes con contraindicaciones para el uso de los inhibidores de la

enzima convertidora de angiotensina Il.
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Criterios de salida o de interrupcion del tratamiento

¢ Inasistencia a tres consultas durante el tratamiento.

¢ Salida voluntaria de la investigacion.

¢ Eminente peligro para la vida del paciente por no control clinico.

Criterios de fracaso terapéutico

¢ No consecucion del objetivo terapéutico (control clinico de las cifras
tensionales) en mas de un 40 % de las tomas de la tension arterial.

# Aparicion de complicaciones asociadas a la medicacién, con una causalidad
demostrada y con necesidad de su suspension.

¢ Desarrollo de alguna complicacion asociada a la hipertension arterial no
controlada, con peligro para la vida del paciente y sin respuesta a la
medicacion habitual.

En la investigacion cuatro de los pacientes incluidos, con riesgo intermedio,

salieron del estudio por trasladarse a otro lugar de residencia (dos de ellos) y

otros dos a consecuencia de algunos problemas familiares que les impidieron

asistir a consultas de seguimiento, aun cuando se mantuvieron con igual

modalidad terapéutica (Anexo 7). Ningun paciente salié de la investigacion por

problemas relacionados con la medicacion.

2.3.3.4.2 Tratamiento

Los pacientes incluidos en esta etapa fueron asignados a uno de los siguientes
grupos de tratamiento:

Grupo estudio: Tratamiento con la microdosis de captopril.

Grupo control: Tratamiento con tabletas de captopril.

Método de asignacion de los pacientes a cada modalidad

La asignacion de los pacientes a cada modalidad terapéutica, es decir al
captopril en tabletas o al captopril en microdosis, se hizo de manera aleatoria y

50



de acuerdo al riesgo cardiovascular estratificado (muestreo aleatorio
estratificado).
Cada grupo quedo constituido por 270 pacientes distribuidos, de manera similar
para ambas modalidades terapéuticas, en los tres estratos de riesgo
cardiovascular: ** bajo riesgo (87 pacientes), riesgo intermedio (161 pacientes)
y alto riesgo (22 pacientes), quienes solo se diferenciaron en el tipo de
tratamiento utilizado. Este proceso fue realizado por el especialista en
Bioestadistica antes mencionado.
2.3.3.4.3. Consideraciones farmacéuticas
Grupo estudio: Se comport6 igual que en la primera etapa de la investigacion.
Grupo control
Identificacion del producto
Presentacion: Captopril en tabletas de 25 mg, de Laboratorio Novatec,
perteneciente a Laboratorios Novatec, Cuba, con registro N° M03079C02,
Caodigo ATC N° C02E02, con fecha de registro en el CECMED el 16 de marzo
de 2003.
2.3.3.4.4. Consideraciones farmacoterapéuticas
Hubo diferencias en las vias de administracidon pues para la microdosis se
utilizé la via bucal y para las tabletas la via oral.

2.3.3.4.4.1. Esquema terapéutico

Seleccidn de la dosis

Dosis inicial: Se establecié de acuerdo al riesgo cardiovascular individual y en
correspondencia con la bibliografia consultada. * & 43 %

Grupo estudio: Dosis inicial de dos gotas=5,7 microgramos cada ocho horas si

el paciente tenia riesgo cardiovascular bajo o intermedio y cada seis horas si el

riesgo cardiovascular era alto.
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Grupo control: Dosis inicial de 25 mg cada ocho horas si el paciente tenia
riesgo cardiovascular bajo o intermedio y cada seis horas si el riesgo
cardiovascular era alto.

La dosis en ambos grupos fue adecuada segun las variables de respuesta, en
particular el control clinico y la seguridad del medicamento.

Dosis de mantenimiento: Dosis con la que se estabilizo la tension arterial al

menos por seis semanas y que estuvo en correspondencia con dosis minima
tolerada (control clinico sin reacciones adversas).

En ambos grupos se prescribidé tratamiento no farmacolégico (Anexo 4) y se
tuvieron en cuenta los siguientes aspectos:

A los pacientes incluidos en el grupo estudio se les informé que antes de
aplicarse las gotas no debian ingerir alimentos, fumar, ni recibir tratamiento 30
minutos antes de la administracion de la microdosis.

La presencia de un sintoma nuevo posponia la administracion de la préxima
dosis hasta la evaluacion por el médico, asi como el registro del evento en el
modelo disefiado (Anexo 8).

En el grupo control se previé la asociacién de hidroclorotiacida en tabletas de
25 mg en caso de no lograrse un adecuado control clinico y cuando no
existieran contraindicaciones para su uso. Estos pacientes se consideraron no
controlados y se mantuvieron en la investigacion.

Para tratar las urgencias hipertensivas se utilizé en el caso del grupo control,
una tableta de captopril de 25 mg (repetida en caso de ser necesario) y en el
grupo estudio se siguio el mismo esquema que en la primera etapa.

Cada paciente se autoadministr6 el tratamiento. La primera dosis o la dosis

nueva, en caso de variaciones, se aplicé en la consulta.
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2.3.3.4.5. Duracion del tratamiento

La duracion del tratamiento fue de un afio para los pacientes de ambos grupos
que se mantuvieron en el estudio.

2.3.3.4.6. Cegaje

El hecho de que los medicamentos tuvieran diferente presentacién y via de
administracion hizo imposible realizar el cegaje del tratamiento, por lo que el
mismo en esta etapa se hizo de manera abierta. Ademas no se considerd
adecuada la utilizacién de placebo para prever complicaciones que pudieran
aparecer en los pacientes que no se controlaran; ademas de no estar del todo
justificado por existir un medicamento para el tratamiento de esta enfermedad.
2.3.3.4.7. Evaluacion del cumplimiento del tratamiento por los sujetos

Las consultas de seguimiento tuvieron una frecuencia trimestral desde el inicio
del tratamiento: A los tres, seis, nueve y doce meses; al sexto mes y al afio se
realizaron examenes complementarios, incluida la ecocardiografia.

Se realiz6é una supervision trimestral, en la casa o en el puesto de trabajo, por
parte de un miembro del equipo de investigacion (Anexo 9), comenzando a
partir del primer mes de iniciada la investigacion.

Tanto en las consultas como en las visitas se verificd el cumplimiento del
tratamiento y el registro de los datos por parte del paciente.

2.3.3.4.8. Extension de la exposicion

De los 540 pacientes incluidos en el estudio, 270 estuvieron expuestos al
producto en investigacion, el resto fueron los controles a los cuales se les
administré por via oral captopril en tabletas. El tiempo de exposicion fue de un
afo para quienes durante el estudio no presentaron alguna causa de

interrupcién (268 pacientes).
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2.3.3.4.9. Recoleccion de la informacion

Las variables fueron obtenidas a partir de un formulario, creado al efecto para
esta etapa y aplicado en el momento de la investigacion, previo consentimiento
informado (Anexos 10y 11).

2.3.3.4.10. Operacionalizacion de las variables

Variables relacionadas con el uso de microdosis a largo plazo
Variable Tipo Descripcion Escala Indicador
Control Cualitativa | Presencia de cifras | 1. Controlado. Frecuencia
clinico nominal de tension arterial < | 2. No controlado y
Dicotdbmica | 140/90 mmHg en porcientos
todas las tomas.
Tension Cuantitativa | Primer ruido en la n* Media,
arterial discreta toma de la tension desviacion
sistélica arterial. estandar,
intervalo de
confianza
Tension Cuantitativa | Ultimo ruido en la n* Media,
arterial discreta toma de la tension desviacion
diastolica arterial. estandar,
intervalo de
confianza
Dosis media | Cuantitativa | Dosis media n* Media
para control continua minima con la que
clinico se logré control
clinico
Evolucién Cualitativa | Variaciones de la | 1. Estable. Frecuencia
del patrén nominal morfologia del | 2. Mejor. y
geométrico | Politbmica | ventriculo izquierdo | 3. Peor. porcientos
ventricular posterior al
izquierdo tratamiento
Gravedad Cualitativa | Grado de peligro| 1.Leve. Frecuencia
de la ordinal para la vida de los | 2. Moderada. y
reaccion pacientes. 3. Grave. porcientos
adversa 4. Fatal.
Desenlace | Cualitativa | Curso que adquiere | 1. Finaliza Frecuencia
de la RAM nominal la RAM 2. Mejora y
politdmica 3. Persiste porcientos
4. Empeora
5. Fallece
6. Desconocido
Secuencia | Cualitativa | Tiempo  mediado | 1. Minutos. Frecuencia
temporal de Ordinal entre la exposicion | 2. Horas. y
la RAM al farmaco vy la | 3. Dias. porcientos
aparicion de la | 4. Semanas.
RAM 5. Meses.
6. Afos.
Conducta Cualitativa | Actitud que asume | 1. Ninguna. Frecuencia
médica ante nominal el médico ante un | 2. Suspension del y
la RAM politbmica | evento adverso tratamiento porcientos

54



3. Reexposicion
4. Otras.
Fuerza de Cualitativa Relacion existente | 1. Definida. Frecuencia
causalidad nominal entre la sospecha | 2. Probable. y
politbmica |de RAM y el | 3. Posible. porcientos
medicamento 4. Dudosa.
administrado
Costo del | Cuantitativa | Valor monetario del n* Pesos.
tratamiento continua medicamento Moneda
nacional
(MN)

n*: Puede tomar cualquier valor numérico.
2.3.3.4.11. Categorizacion de las variables. Variables de respuesta
2.3.3.4.11.1. Evaluacion de la eficacia

Variable control clinico: En ambos grupos se evalud el control clinico de las
cifras tensionales (tanto sistélica como diastélica) de acuerdo a lo publicado en
la guia cubana para la prevencion, diagnéstico y tratamiento de la hipertensiéon
arterial, de Cuba. ** Se realizé una evaluacién individual de cada paciente, con
respecto a los niveles basales pretratamiento, con la emisién de un criterio de
eficacia (controlado o no controlado) al afo de tratamiento.
Tiempo de medicion: Cada tres meses a partir de la inclusién y durante un afo.
El control clinico se determin6 segun los grupos de edades, el grado
hipertensivo previo al tratamiento y los grupos estratificados de riesgo.
Variables de comparacion: Se evalu6 el efecto del tratamiento médico sobre el
patron geométrico ventricular izquierdo, asi como la dosis necesaria para el
control clinico.
2.3.3.4.11.2. Evaluacion de la seguridad
Variable seguridad medicamentosa: Se propusieron varias tareas:
» Determinar la aparicion de reacciones adversas medicamentosas (RAM).
> Identificar la secuencia temporal, el desenlace, la intensidad, la gravedad

y la conducta del médico frente a la reaccién adversa medicamentosa.
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» Evaluar la fuerza de causalidad ante la sospecha de las reacciones

adversas medicamentosas producidas por la microdosis de captopril.

Secuencia temporal: Se determiné de acuerdo al tiempo que transcurrié entre

la administracion del medicamento y la aparicion de la reaccion adversa

medicamentosa (minutos, horas, dias, semanas, meses).

Clasificacion segun el desenlace

*

*

Finaliza: Aquella RAM que desaparece al suspenderse la medicacion.
Mejora: Existe mejoria con la suspension de la medicacion.

Persiste: Aquella RAM que se mantiene presente, aun con la suspension
de la exposicion a la medicacion.

Empeora: Estado en el cual el paciente presenta una evolucibn mas
térpida luego de la medicacion.

Fallece: Es considerado el peor efecto de cualquier medicacion, pues se
produce la muerte, a corto o a largo plazo, al ponerse en contacto con el
medicamento.

Desconocido: No se conoce cual es el desenlace producido por la

medicacion.

Clasificacion segun severidad

Leve: Reaccidn menor que no requiere antidototerapia ni prolongacién de la

hospitalizacion, los sintomas y signos son tolerados.

Moderada: Requiere cambio de terapia medicamentosa en el tratamiento

especifico o un aumento en la observacion, hay suficiente malestar que

causa interferencia con la actividad usual.
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Grave: Potencialmente amenazadora para la vida, causa dano permanente,
prolonga la hospitalizacibn o requiere de un cuidado intensivo, accidn
incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar actividades usuales.
Fatal: Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Clasificacion segun la conducta del médico
¢ Ninguna.
¢ Suspension del tratamiento.
¢ Reexposicion.
¢ Otras.

Se utiliz6 un modelo para la recogida de la sospecha de reacciones adversas
notificadas (Anexo 8), el cual fue creado por el autor, acorde a los parametros
establecidos en los estudios de farmacovigilancia. %

Para evaluar la causalidad de la sospecha de reacciones adversas se utiliz6 el
algoritmo de Karch-Lasagna;”’ lo que permitié determinar la relacion final y
clasificarla.

2.3.3.4.11.3. Variable adherencia al tratamiento

Se refiere al grado de cumplimiento del esquema terapéutico planteado en
conjunto con su médico. Se utilizé el test de Martin-Bayarre-Grau. *® Se evalué
antes del tratamiento, a los tres, seis, nueve meses y al ano.

2.3.3.4.11.4. Variable costo del medicamento

Se refiere al costo del tratamiento expresado en moneda nacional. Se realiz6
una evaluacion parcial (descripcion de costo), basada en la perspectiva del
costo para el paciente; teniéndose en cuenta el listado oficial de precios del
Ministerio de la Industria Basica (MINBAS).

2.3.3.4.12. Procesamiento y analisis de la informacion

La informacion obtenida mediante la aplicacion del formulario fue sometida a un

procesamiento estadistico de analisis en el programa SPSS. Se emple6 la
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estadistica descriptiva (frecuencias y porcientos) para las variables cualitativas

y para las variables cuantitativas tanto las medidas de tendencia central (media

aritmética) como las de dispersion (desviacidén estandar, varianza).

Para hallar asociacion estadistica entre las variables se utilizaron las siguientes

pruebas estadisticas:

¢ Chi-cuadrado de Pearson y Chi de Mantel-Haenszel (Xmh). Cuando (Xmh)
fue mayor que 1,96 (Xmh>1,96) y p fue menor que 0,05 (p<0,05) se
concluy6 que existié diferencia significativa entre las variables.

¢ Prueba de hipétesis de una proporcién poblacional para hallar diferencias
significativas entre proporciones de un mismo grupo.

¢ Odds ratio (en esta investigacion se acept6 el término razon de ventaja [RV]
como traduccion del inglés), lo que permitio calcular los intervalos de
confianza (IC) y determinar la asociacién entre el tipo de preparado y el
control clinico.

¢ Se calcul6 la diferencia entre las medias de las cifras tensionales tanto
sistolica como diastdlica (t-student) con un nivel de confianza de un 95 %.

El andlisis estadistico de los datos fue realizado por el especialista en

Bioestadistica antes mencionado, quien no formdé parte del equipo de

investigacidon (analisis a ciego por tercero), con el objetivo de evitar sesgos en

esta etapa.

2.3.3.4.13. Aspectos éticos

El estudio cumplié con los principios éticos para la investigacion médica en

humanos, establecidos en la declaracion de Helsinki, enmendada por la 592

Asamblea General, Seul, Corea, en octubre de 2008, acogidos por Cuba. %

Fue aprobado y seguida su ejecucion hasta el final por el Comité de Etica para
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la investigacion clinica (CEIC) (Anexo 12) y por un Comité de monitores
formados por especialistas de alto nivel cientifico, aprobado por el Consejo
Cientifico del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech (Anexo 13) y
por el Consejo Cientifico Provincial de la Salud, de Camaguey.

Se consulté el Reglamento para el Registro Sanitario de Medicamentos de uso
Humano, del Centro para el Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos
(CECMED), donde se dispone que no seran objeto de inscripcidon en el Registro
Sanitario de Medicamentos aquellos que sean elaborados en farmacias o
centros dispensariales, o que se corresponde con la presente investigacion. El
autor principal del proyecto de investigacién fue inscripto como promotor de
ensayos clinicos, solicitando ademas la inclusion del ensayo en el Registro
Publico Cubano de Ensayos Clinicos (RPCEC).

2.3.3.4.13.1. Reflexion ética

Teniendo en cuenta que para llevar a cabo un diagnéstico o un tratamiento se
necesita un consentimiento del paciente, se decidi6 incluir la parte ética en este
proyecto con la fuerza necesaria para recordar que la integridad personal y el
bienestar de los sujetos participantes en el proyecto es responsabilidad
fundamental del investigador. Es importante mencionar que se experimentd con
un medicamento conocido (captopril), al cual se le modific6 su forma
farmacéutica y la via de administracion.

Se garantizé la confiabilidad de los datos personales de los sujetos en estudio
mediante el tratamiento de los mismos con codigos de identificacion y se
completé ademas el registro del investigador, en el cual se recogieron los datos
personales del paciente para su posterior localizacion, en caso de ser

necesario.
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2.3.3.4.13.2. Obtencion del consentimiento informado

Los pacientes incluidos en la investigaciéon fueron debidamente informados
sobre los pasos a seguir durante cada etapa, asi como el papel que iban a
tener, incluyendo los objetivos, beneficios y posibles riesgos. Se les solicito,
por escrito, su consentimiento y se les hizo saber su derecho a abandonar la
misma en el momento que asi lo desearan, sin que ello implicara objeciones
para su posterior asistencia médica o ningun otro tipo de represalia. Se les
asegurd que toda la informaciéon tendria caracter confidencial y que solo se
utilizaria con fines investigativos (Anexo 11). Los sujetos dispusieron de
suficiente tiempo para decidir si deseaban participar o no en el estudio.

2.3.3.5 Tercera etapa

Esta etapa se llevé a cabo para determinar la eficacia y la seguridad de la
microdosis de captopril en el tratamiento a largo plazo de la hipertension
arterial esencial. No hubo comparacion (no controlado) con otro grupo, sino que
cada paciente fue su propio control, o sea, se compararon los resultados con
los parametros de la etapa anterior. Esta etapa tuvo una duracion de dos afios.
2.3.4 Analisis y discusion de los resultados

2.3.4.1 La microdosis. Sus efectos en la urgencia hipertensiva

Las publicaciones sobre ensayos clinicos aleatorizados para determinar los
efectos de los diferentes medicamentos o estrategias para el tratamiento de las
crisis hipertensivas son aun insuficientes, a pesar de la descomunal y a
menudo inabarcable literatura cientifica sobre la hipertension arterial.”® El
captopril, en su modalidad convencional, es el medicamento para el tratamiento
de las urgencias hipertensivas del que mayor experiencia publicada se dispone

y es considerado el de eleccidn en casi todas las guias revisadas. 100
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La tabla 9 muestra como en el 96 % de los pacientes tratados con la microdosis
de captopril se alcanz6 una respuesta clinica favorable en el tratamiento de la
urgencia hipertensiva, al alcanzarse el control o la mejoria clinica, con una
diferencia significativa en comparacién con el grupo tratado con la solucion
alcohdlica (p< 0,05).

Tabla 9. Respuesta clinica al tratamiento de urgencia con ambas modalidades.

Microdosis de captopril Solucion alcohédlica 30 %

Control clinico N° A N° %
Controlado 38 76 0 0
Mejorado 10 20 3 6
Sin efecto 2 4 47 94
Total 50 100 50 100
p= 0,00

Fuente: Registro primario.

Un elemento importante emanado de la investigacion fue la rapidez del inicio
del efecto de la microdosis de captopril sobre las cifras de tensiéon arterial,
observandose ya a los diez minutos una respuesta clinica favorable en 9

pacientes, cifra que ascendié hasta 42 en los primeros 30 minutos (figura 4).
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Figura 4. Cantidad de pacientes en lograr una respuesta clinica favorable al
tratamiento médico.
Fuente: Registro primario.

Pérez y Musini, en un metaanalisis sobre intervenciones farmacologicas en las
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urgencias hipertensivas, describieron la existencia de una reduccidon
significativa de la tension arterial con medicamentos en comparacion con los
pacientes que recibieron algun placebo. En ese estudio se constat6 ademas
que el captopril era efectivo en el tratamiento de las urgencias hipertensivas. "'
En esta etapa de la investigacion no se notificaron sospechas de reacciones
adversas, ni la hipotension arterial (reacciéon adversa frecuente por la via
sublingual), "% lo cual estaria determinado por el uso de una menor cantidad de
medicamento, justifica en parte la eficacia y seguridad de la microdosis, aun
con las escasas evidencias, y muestra porqué el efecto terapéutico no esta
relacionado con el alcohol del preparado sino con el propio captopril.

Estos resultados coinciden con los obtenidos por Garcia Enriquez y
colaboradores en un estudio en la urgencia hipertensiva que clasificaron como
analitico experimental y donde compararon dos grupos de pacientes, uno
tratado con microdosis (varios hipotensores) y otro tratado con captopril en
tabletas. Estos autores reportaron una disminucion de las cifras de tensién
arterial en ambos grupos, en particular en el grupo bajo tratamiento con la
microdosis, en ausencia de reacciones adversas con ella; este estudio sirve de
patrén para comparar los resultados de la presente investigacion. 103

Otra utilidad reportada de la microdosis en las urgencias, aparecié publicada en
un articulo sobre el uso de la digoxina para el tratamiento de pacientes con
taquicardia, insuficiencia o arritmias cardiacas; en ese estudio se constatd una
respuesta favorable y rapida, con mejoria de las manifestaciones clinicas y con
regularizacion del trazado electrocardiografico.™

Las investigaciones realizadas hasta el momento con microdosis en el

tratamiento de la urgencia hipertensiva, aun con los beneficios mostrados, tanto
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por la rapidez de su accién como por su seguridad (ausencia de reacciones
adversas), no han tenido suficiente rigor en los disefios metodologicos y no
permiten certificar su utilidad; es por ello que la presente investigacion,
realizada bajo las condiciones basicas de un ensayo clinico controlado y
aleatorizado, puede servir para extraer conclusiones cientificamente
fundamentadas.

2.3.4.2 Tratamiento con dos preparados de captopril
2.3.4.2.1 Eficacia

La necesidad de una mayor reduccion de las cifras de tension arterial en la
poblacion hipertensa esta bien establecida, pues en la actualidad los indices de
control clinico son muy bajos, aun cuando existen variaciones determinadas
tanto por el método diagndstico utilizado como por el ambito donde se realice la
evaluacion clinica (consultorio médico o ambulatorio). '

Con la microdosis de captopril se logré el control clinico en el 78,4 % de la
muestra, resultado superior al constatado en el grupo control, en el que se
alcanz6 el mismo en el 55,2 %; datos que evidencian que los pacientes
tratados con la microdosis tuvieron 3,6 veces mas probabilidad de estar

controlados que los tratados con las tabletas (IC 95 %:2,4-5,3) (Tabla 10).

Tabla 10. Control clinico de los pacientes hipertensos tratados con captopril en
dos modalidades.

Control clinico

Control clinico Microdosis Tabletas
N° % Ne° %
Controlados 210 78,4 148 55,2
No Controlados 58 21,6 120 44.8
Total 268 100 268 100

p=0,01. RV=3,6. (IC 95 %:2,4-5,3)
Fuente: Registro primario.
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En opinion del autor de la presente investigacion los resultados obtenidos

tienen varias connotaciones:

¢ Se incrementd el porciento de control en comparacién con la etapa
pretratramiento y aunque el mismo no llega a ser el deseado, indica un
avance progresivo en buena direccion.

¢ Se superaron los resultados de otras investigaciones y reportes, pues en
general el porciento de la poblacion hipertensa controlada, en tratamiento y
fuera de ensayos clinicos, no suele ser superior al 50 %, con independencia
del ambito donde se realice la evaluacion. 19°1%

¢ Se logrdé un control clinico con la microdosis de captopril superior al
alcanzado con este medicamento en su modalidad convencional (tabletas),
del cual se tienen abundantes reportes en la literatura. 94197198

En la figura 5 se muestran los resultados del control clinico de la hipertension

arterial con el captopril, segun los grupos de edades.
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Figura 5. Control clinico alcanzado con el tratamiento con captopril segun
grupos de edades.
Fuente: Registro primario.

Los datos reflejan que:
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¢ EI captopril, como medicamento, permiti® un mejor control clinico de la
hipertension arterial en los pacientes mas jovenes.
¢ Con la microdosis se logré un mejor control clinico en todos los grupos de
edades al compararse con el tratamiento convencional, aunque fue mas
notorio en los pacientes con mas de 60 afos de edad.
Existen reportes imprecisos sobre los beneficios de la microdosis en el
tratamiento de la hipertensién arterial, tanto con plantas medicinales como con
medicamentos de patente; no encontrandose en la literatura ni los disefios ni
los resultados especificos de muchos de ellos; © por lo cual, lo descrito hasta el
momento es insuficiente para determinar su utilidad. Algunas investigaciones
sobre efectividad, a corto o a largo plazo, de la microdosis como modalidad
terapéutica en otras enfermedades crénicas o de larga evolucion pudieran
servir de base a comparaciones, siempre salvando las posibles diferencias.
Travieso Bello y colaboradores publicaron un estudio descriptivo aplicado en el
que se administré6 microdosis de dipirona a 55 pacientes que sufrian diversas
enfermedades del sistema osteomioarticular; se report6 una recuperacion
clinica (alivio del dolor) en el 94,87 %, con una mejoria que se incremento a
medida que transcurrio el tiempo de tratamiento.?® Rodriguez y colaboradores
publicaron los resultados de un estudio que clasificaron como caso-control, en
€l confirmaron un indice de compensacion del asma bronquial con microdosis
de Aloe vera del 77,1 %, asociado a la ausencia de reacciones adversas.'® En
ambos estudios la variable de eficacia es secundaria y no permiten de manera
general obtener conclusiones sélidas.
Gonzalez Delgado y colaboradores muestran los beneficios que pueden

alcanzarse con la microdosis en el tratamiento del asma bronquial en nifios: en
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una investigacion descriptiva utilizaron microdosis de esteroides en gotas en la
lengua como unico tratamiento intercrisis para esta enfermedad, hubo mejoria
en el 94 % y ahorro de medicamentos; en otro estudio publicaron los resultados
del tratamiento de 50 nifilos con microdosis de difenhidramina, comunicandose
la mejoria de los sintomas en el 94 % de los pacientes. "1

Suarez Rodriguez y colaboradores realizaron un estudio prospectivo
descriptivo longitudinal en 32 pacientes con enfermedades reumaticas
cronicas, quienes asistieron a una consulta de Reumatologia y en los que se
utilizé microdosis de naproxeno como tratamiento; en el 78,1 % de los
pacientes remitieron los sintomas reumaticos. Una segunda investigacion de
Suarez Rodriguez y colaboradores, en este caso con microdosis de esteroides
en varias enfermedades, mostré mejoria clinica de los pacientes. 2112

En estas dos ultimas investigaciones referidas, la variable de respuesta fue
secundaria (disminucién de los sintomas vy alivio del dolor articular), lo cual no
permite confirmar los beneficios de las microdosis, aunque tampoco existieron
reacciones adversas y el costo del tratamiento disminuyé.

Todos los estudios analizados muestran la eficacia del tratamiento con
microdosis de varios medicamentos, asi como en diversas enfermedades; sin
embargo, son criticables sus disefios, asi como los instrumentos evaluativos
utilizados, pues ninguno de ellos ha sido un ensayo clinico realizado con la
debida seriedad que amerita un estudio con medicamento. En este acapite la
presente investigacion ayuda a evidenciar las ventajas que pudieran ser la

base para la realizacion de estudios con mas rigor cientifico, lo que ampliaria la

credibilidad de la comunidad cientifica sobre esta modalidad terapéutica.
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Con el propésito de disminuir el riesgo es necesario detectar el dafo precoz a
determinados 6rganos antes de la aparicidn de manifestaciones clinicas; es por
ello que la instauracion de esquemas integrados de tratamiento (farmacologico
y no farmacolégico) en pacientes con riesgo permite mejorar su estado de
salud en relacién con la prevencion de las complicaciones.

La tabla 11 muestra el control clinico de los pacientes estudiados segun los
grados previos de hipertension arterial, se observa que la microdosis de
captopril permitié un mejor control clinico de los pacientes incluidos en el grado
Il (RV =6,5 para un IC 95 %; 3,4-12,4) y grado Il (RV = 5,0 para un IC 95 %;
1,1-22,6); constatandose ademas una menor respuesta clinica a medida que se
incremento la severidad, con independencia de la modalidad utilizada.

Tabla 11. Control clinico alcanzado con el tratamiento con captopril segun los
niveles previos de hipertension arterial.

Control clinico (Pacientes controlados)

Grado Microdosis Tabletas p RV IC 95%
hipertensivo N° % N° %

Grado | (n=164) 141 859 120 73,2 0,00 21 1,340
Grado Il (n= 88) 59 67,1 21 239 000 6,5 34124

Grado Il (n=16) 10 625 4 250 000 50 11226

Fuente: Registro primario.

En un estudio realizado por Paez y colaboradores se determind que el 65 % de
los pacientes estaban medicados con dosis bajas de IECAs o ARA Il y el 34 %
con dosis altas, de estos ultimos el 58 % pertenecia a pacientes con grado Il y
el 42 % con grado I."" De igual modo, Hartmann refleja la necesidad de
prescribir dos o mas farmacos en la mayor parte de los pacientes, incluso
sugiriendo la utilizacion desde el primer escalon terapéutico de combinaciones

si las cifras de presion exceden en 20/10 mmHg a los objetivos de control. "'
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El abordaje correcto de la prevencidén cardiovascular requiere una valoracion
conjunta de todos los factores de riesgo, pues su control ha contribuido a una
importante reduccion de la enfermedad cardiovascular observada en las
ultimas décadas, tanto en los paises desarrollados como en aquellos en vias
de desarrollo; de manera que la determinacion del riesgo cardiovascular no
solo se basa en la cifra de la presion arterial, sino ademas en la presencia de
dafio a dérgano blanco, condicion clinica asociada a la presencia de otros
factores de riesgo. '"°

La tabla 12 presenta el control clinico de los pacientes, por grupos de riesgo
estratificado, alcanzado con el captopril. Es evidente que con independencia de
que la microdosis control6 mejor que las tabletas a los pacientes con mayor
riesgo, es decir intermedio (RV=3,4. IC 95 %; 2,1-5,4) y alto (RV=4,6. IC 95 %;
1,3-16,4), con ella ocurre similar a lo que se observa segun los grados
hipertensivos; o sea, a mayor riesgo menor respuesta clinica.

Tabla 12. Control clinico de la hipertension arterial alcanzado con el captopril
segun grupos de riesgo estratificado.

Control clinico (Pacientes controlados)

Riesgo Microdosis  Tabletas p RV IC95%
N° % N° %
Bajo (n=87) 75 862 66 759 011 - -
Intermedio (n=159) 121 76,1 76 478 000 34 2154
Alto (n= 22) 14 63,6 6 27,3 001 46 1,3-164

Fuente: Registro primario.

En relacidon con la estratificacion del riesgo, estos estratos aportan no solo la
mayor cantidad de casos, sino que contribuyen a una mayor mortalidad. Ong
expresa la utilidad de los medicamentos que actuan sobre el eje renina-

angiotensina-aldosterona, tanto para el control de la presién arterial como de
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los otros factores de riesgo cardiovascular. '’

En el estudio PRESCAP *° se constatd que solo el 41,4 % de los pacientes
estaban controlados, lograndose el mayor porciento en pacientes con bajo
riesgo (91,7 %), datos que coinciden con resultados del estudio HICAP''®,
donde las cifras de control clinico fueron muy bajas (39,3 %), en particular en
pacientes con mayor riesgo, como los diabéticos (10,5 % de controlados).

Estos resultados tienen aspectos interesantes: primero se ha logrado un mejor
control clinico de los pacientes con mayor severidad de la enfermedad con la
microdosis de captopril y en segundo lugar, el grado de control ha disminuido a
medida que se ha incrementado la severidad, con independencia del tipo de
preparado, lo cual explica la necesidad del uso de una mayor dosis o la
combinacion de varios medicamentos en los estadios mas avanzados, lo cual
coincide con las guias consultadas. %'°

Ninguno de estos aspectos ha sido objeto de investigacion con microdosis, por
lo que no es posible compararlos y sera preciso replantearse algunos aspectos
investigativos con el fin de lograr un nuevo modelo de tratamiento que esté
presente a la hora de implementar cualquier estrategia en los pacientes
hipertensos.

Las tablas 13 y 14 muestran la evolucién de las cifras tensionales sistélica y
diastolica, respectivamente, expresadas por las medias aritméticas. Se logré un
descenso de ambas por debajo de lo que se considera control clinico (140/90
mm Hg) *® con los dos tratamientos, aun cuando no se alcanzo la normalidad
de ellas (menor de 120/80 mm Hg) y ademas con la microdosis se alcanzaron
cifras tensionales sistolicas de 2,8 mm Hg y de 3,1 mm Hg la diastolica por

debajo de la obtenida con las tabletas al final del tratamiento (p=0,00).
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Tabla 13. Comparacion de ambas modalidades de tratamiento segun la
evolucion de la tension arterial sistolica.

Etapa del Microdosis Tabletas
tratamiento Media  Desviacion Media  Desviacion p
(mmHg) estandar (mm Hg) estandar
Pretratamiento 160,3 13,9 159,9 16,4 0,75
Seis meses 134,6 10,1 136,2 12,7 0,03
Aino 132,8 6,3 135,6 9,2 0,00

Fuente: Registro primario.

Tabla 14. Comparaciéon de ambas modalidades de tratamiento segun la
evolucion de la tension arterial diastolica.

Etapa del Microdosis Tabletas
tratamiento Media  Desviacion Media  Desviacion p
(mmHg) estdndar (mm Hg) estandar
Pretratamiento 93,9 94 93,2 9,9 0,54
Seis meses 86,8 7,2 89,7 8,7 0,00
Aino 84,3 4,2 87,4 7,3 0,00

Fuente: Registro primario.

Las evidencias demuestran que las reducciones de la presion arterial sistolica y
diastdlica, incluso en valores pequefos, producen una disminucion del indice
de dafio a é6rganos diana y de la mortalidad cardiovascular. Carter y
colaboradores constataron una reduccién media de la tension arterial de 6,8/4,5
mm Hg en el grupo control y de 20,7/9,7 mm Hg en el grupo de intervencion (p
< 0,05) para la comparacion de la presion arterial sistélica entre grupos;
constataron ademas que la diferencia ajustada en la presion arterial sistolica
fue de -12,0 (intervalo de confianza (IC) del 95 %, -24,0 a 0,0) mm Hg, mientras
que la diferencia ajustada en la diastolica fue de -1,8 (IC 95 %, -11,9 a 8,3) mm
Hg. 119

Heran y colaboradores constataron una disminucién promedio de 8 y 5 mm Hg
de la tensidn arterial sistélica y diastolica, respectivamente, con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina Il, sin diferencias entre los diferentes
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medicamentos de ese grupo farmacoldgico, con una duracion de seis semanas
de seguimiento.”* Mahmud y Freely, al comparar una polipildora y otros
agentes administrados de manera individual, observaron una mayor reduccion
de la presién arterial media con el captopril, al comprobarse un descenso de 11
+ 1 mm Hg. '

Los investigadores que formaron parte del estudio Pressfarm, donde se incluyd
atencion farmacéutica, constataron que los valores de la presion arterial
sistolica (PAS) disminuyeron como promedio 11 mm Hg en el grupo control
(GC) y 16,08 mm Hg en el grupo de intervencién (Gl) a los tres meses, asi
como 14,7 mm Hg en el GC y de 20,95 mm Hg en el Gl a los seis meses de
tratamiento. El promedio de descenso de las cifras de la presion arterial
diastolica (PAD) a los tres y a los seis meses fue menor en comparacién con la
sistélica. '

Castillo Ferrer y colaboradores lograron una disminucion significativa de la
tension arterial, tanto sistélica como diastélica, en el orden de 70 mm Hg y 24
mm Hg respectivamente, con el uso de combinaciones de medicamentos
hipotensores, con un descenso menor con la monoterapia. En esa
investigacién el medicamento mas utilizado fue el captopril.'*® Gomez Marcos y
colaboradores, en un estudio de intervencion en pacientes hipertensos con
riesgo vascular, obtuvieron una reduccion de la presion arterial sistélica de 9,72
mm Hg y diastélica de 3,84 mm Hg, con cambios en su estilo de vida. '

Los resultados de esta investigacion muestran que descensos significativos de
las cifras tensionales pueden obtenerse con el captopril, al cambiar su forma
farmacéutica y la via de administracion; alcanzandose una mejoria de las cifras

de tensidon arterial, en particular de la sistolica, en ambos grupos de
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tratamiento, lo cual pudiera explicar por qué el control clinico fue superior en
pacientes con mas de 60 afos, donde la hipertension arterial sistdlica aislada
prevalece. '

El uso racional de los medicamentos requiere de un diagndstico correcto, un
conocimiento adecuado de la enfermedad, la seleccion del medicamento
idoneo y el disefio de una pauta de administracion que consiga la maxima
efectividad con el minimo riesgo; es por ello que la indicacion de las dosis
apropiadas de los medicamentos hipotensores es uno de los recursos efectivos
y comprobados para el control de la hipertension arterial. 1%

En la tabla 15 se muestra la dosis promedio para conseguir el control clinico
por niveles de riesgo cardiovascular estratificado. Con la microdosis se
necesitd una menor cantidad de captopril para obtener el mismo, lo cual es
beneficioso en términos de eficacia y, por supuesto, expone al paciente a un
menor peligro de toxicidad secundaria al uso del medicamento, lo que asociado
al mejor control clinico alcanzado permite su utilizacibn como tratamiento
hipotensor.

Tabla 15. Dosis promedio necesaria para lograr control clinico.

Riesgo Modalidad
cardiovascular Microdosis * Tabletas *
Bajo 0,0172 76,52
Intermedio 0,0189 80,59
Alto 0,021 95,83

Fuente: Registro primario.
* Expresado en miligramos (mg) de captopril por dia.

Estos resultados son comparables con los obtenidos en los estudios con

microdosis que han sido referidos en el transcurso de la investigacion, '%%*

103109112 ollos deben estar en correspondencia con la via de administracion,

con el tipo de preparado que se ha administrado, 12 y a pesar de ser el tema
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que mas polémica ha traido en la comunidad cientifica, abre paso a la
realizacién de investigaciones con el objetivo de reforzar tales planteamientos,
pues muchos de los medicamentos que se utilizan en la actualidad tuvieron una
dosis diferente a la actual y se han ido adecuando con el decursar del tiempo.
La posibilidad de alcanzar la regresion de la hipertrofia ventricular izquierda con
inhibidores de la enzima convertidora, al reducir la carga hemodinamica
excesiva mediante bloqueo de los efectos de la angiotensina Il y preservando
intacta la funcién ventricular, se ha denominado cardiorreparaci(’)n.126 Estos
conceptos adquieren importancia clinica, ya que al lograrse la regresion de la
hipertrofia adaptativa o patologica, es posible cambiar el pronéstico de estos
enfermos, pues las alteraciones en la geometria del ventriculo izquierdo se
relacionan con un aumento de la mortalidad en este grupo de pacientes, mayor
en aquellos con diagnostico de hipertrofia cardiaca. 127

En la tabla 16 y en la figura 6 se evidencia el efecto del tratamiento con
captopril sobre la masa ventricular izquierda. De manera general se constato
una respuesta positiva con ambas modalidades, al lograrse la mejoria
ecocardiografica en el 24,2 % de la muestra (14,9 % con microdosis y 9,3 %
con tabletas). No hubo pacientes con empeoramiento de la geometria
ventricular.

Tabla 16. Resultados del patron geométrico de la masa ventricular izquierda en
pacientes tratados con captopril en las dos modalidades.

Patréon Microdosis Tabletas
geométrico N° % N° %
Estable 228 85,1 243 90, 7
Mejor 40 14,9 25 9,3
Total 268 100 268 100

Fuente: Registro primario.
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Figura 6. Comparacion del patron geométrico antes y después del tratamiento
con captopril en las dos modalidades.
Fuente: Registro primario.

El valor de estos resultados consiste en que se alcanzé un efecto con la
microdosis similar a las tabletas, un medicamento con una amplia evidencia en
la cardiorreparacion. No se han encontrado reportes en la literatura
relacionados con el efecto de la microdosis de captopril sobre la geometria
ventricular, por lo que los resultados de la presente investigacion pudieran
constituir el primer reporte sobre este tema.

El estudio ONTARGET demostré que el bloqueo del eje renina-angiotensina-
aldosterona permite una regresion significativa de la hipertrofia ventricular,
pues al comparar medicamentos con placebo, se comprobd que los pacientes
con hipertrofia ventricular izquierda presentaron una mayor mortalidad.'?®
Teniente y colaboradores determinaron que el indice de masa ventricular
izquierda disminuyé significativamente luego de 12 meses de tratamiento con
captopril. '?°

En una investigacion llevada a cabo con inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina I, se obtuvo regresiéon anatdbmica del ventriculo izquierdo a

corto plazo (12,83 % en seis meses); '*° datos que coinciden con la presente
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investigacion y que evidencian que el tratamiento de la hipertension arterial con
este medicamento logra reducir el patron geométrico del ventriculo izquierdo.

En Camaguey, Gonzalez Nufez y colaboradores, en un estudio de 178
pacientes hipertensos primarios, mayores de 18 afios, con remodelacidon
ventricular izquierda, el 12,4 % logré normalizar el patron geométrico después

del tratamiento farmacoldgico.'’

Una investigacion llevada a cabo por un
equipo de trabajo, encabezado por el autor del presente estudio, constato
regresion de la hipertrofia ventricular con captopril (microdosis y tabletas) en el
26 % de los pacientes tratados, lo que evidencia su efecto sobre la masa
ventricular izquierda.'?

La eficacia de cualquier esquema terapéutico se basa en la evaluacion
sistematica y continua de varios parametros clinicos y paraclinicos. En la
presente investigacion se evidencia que la microdosis de captopril ha sido
eficaz en el control de la hipertension arterial, lo que permite su utilizacién en el
tratamiento de esta enfermedad, en la que los pacientes estan propensos a
complicaciones y en la que, con el arsenal terapéutico actual, no se logra un
adecuado control clinico.

La microdosis pudiera convertirse en un arma importante para el tratamiento de
esta enfermedad, aspecto que no solo influiria en su control clinico, sino que
permitiria ademas disminuir el riesgo cardiovascular asociado, que es uno de
los principales objetivos del tratamiento hipotensor. Una de las ventajas del
tratamiento con la microdosis de captopril en comparacion con las tabletas, fue
lograr mejor control clinico con una menor cantidad del ingrediente

farmacéutico activo (captopril) para su preparacién y con menos concentracion

del medicamento utilizado para obtener el control clinico.
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2.3.4.2.2 Seguridad medicamentosa

La farmacovigilancia es una actividad de la salud publica destinada a la
identificacién, evaluacion y prevencidon de los riesgos asociados a los
medicamentos. Esta orientada a la toma de decisiones que permitan mantener
la relacion riesgo-beneficio de los medicamentos en una situacién favorable o
suspender su uso cuando esto no sea posible.”® La aparicion de reacciones
adversas con medicamentos hipotensores tiene relevancia clinica, pues ello
dificulta la adherencia al tratamiento."®

La figura 7 muestra que con el tratamiento con microdosis se presentaron

menos reacciones adversas que con las tabletas (5 en comparacion con 45).

263
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Microdosis Tabletas
Tipo de tratamiento B Si ONo

Figura 7. Cantidad de pacientes con reacciones adversas por modalidad de
tratamiento.
Fuente: Registro primario.

La tabla 17 presenta las reacciones adversas que aparecieron luego del
tratamiento con captopril, clasificadas segun su gravedad. Se observa que:
¢ El captopril como medicamento produjo con mayor frecuencia reacciones
adversas leves.
¢ En el grupo tratado con la microdosis de captopril solo aparecieron

reacciones adversas leves.
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Tabla 17. Frecuencia de aparicion de reacciones adversas segun su gravedad
por modalidad de tratamiento.

Gravedad de la Microdosis Tabletas
reaccion adversa N° % N° %
Leve 5 100 37 82,2
Moderada 0 0 7 15,6
Grave 0 0 1 2,2
Total 5 100 45 100

Chi “: 56,69. p=0,00
Fuente: Registro primario.

En Espafia, en un metaanalisis realizado por Puche y Luna, donde se
incluyeron 52 977 pacientes, el porcentaje global de reacciones adversas
medicamentosas fue del 3 %, siendo mayor entre los pacientes que visitaron un
hospital general. ™

Garcia Milian y colaboradores publicaron los resultados de un estudio en
hipertensos inscritos por algun medicamento hipotensor en farmacias
comunitarias seleccionadas en ocho provincias de Cuba. El captopril fue el
medicamento mas utilizado (31,9 %), en el que hubo un mayor porcentaje de
incumplidores y el que produjo mas eventos adversos. Las reacciones que
causaron abandono terapéutico fueron la tos y las reacciones cutaneas. 134

En una investigacién realizada por Santos y Martinez se encontré que el
captopril fue el medicamento con mayor numero de reacciones adversas (7,7
%), por lo que lo convierte en objeto de estudio y seguimiento en todas las
latitudes."® En Camagtiey, en el afio 2009, el captopril fue el medicamento con
mas reacciones adversas reportadas: un total de 55 pacientes, de los cuales 50
presentaron tos. ¢

Las reacciones adversas relacionadas con la accién farmacoldgica del captopril

¢ Datos tomados de las estadisticas del Buré farmacoterapéutico provincial de la
Direccién provincial de salud de Camaguey, no publicados.
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fueron las mas frecuentes, al presentarse en el 7,5 % de los pacientes tratados
con tabletas y en el 1,9 % con la microdosis. La tos fue la mas frecuente y la
hipotension arterial observada con la microdosis desaparecid con la
disminucién de la frecuencia de administracion. (Tabla 18)

Tabla 18. Frecuencia de las principales reacciones adversas al tratamiento con
captopril segun el mecanismo de su produccién por modalidades.

Microdosis (n=268) Tabletas (n=268)

Reaccion adversa N° %, N° %
Relacionadas con su 5 1,9 20 7,5
accion farmacolégica

Tos 3 1.1 16 6,0

Hipotension arterial 2 0,8 4 1,5
Relacionadas con su 0 0 10 3,7
estructura quimica

Disgeusia 0 0 7 2,6

Rash cutaneo 0 0 3 1,1
No especificas 0 0 15 57

Mareos 0 0 10 3,7

Congestion nasal 0 0 2 0,8

Diarreas 0 0 2 0,8

Hipoglucemia 0 0 1 0,4

Fuente: Registro primario.

Es evidente que la microdosis de captopril produce el mismo tipo de reacciones
adversas que con las tabletas, lo que tiene relevancia, pues confirma que la
microdosis no modifica la accién farmacologica del captopril, sino que sus
ventajas se producen por el uso de una menor dosis en este tipo de preparado,
en este caso una soluciéon administrada por una via, bucal y sublingual, que ha
sido utilizada para los preparados en tabletas y en esta ocasion se utiliza para
esta modalidad terapéutica.

La totalidad de las reacciones adversas con el uso de la microdosis
aparecieron en la primera hora, a diferencia de aquellas secundarias al uso de
tabletas, las que se presentaron mas tardiamente, lo que puede deberse a la
rapidez con que se establece la accién de las microdosis (tabla 19).
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Tabla 19. Principales reacciones adversas segun el tiempo de aparicion en
ambas modalidades terapéuticas.

Modalidad terapéutica

Tiempo de Microdosis (n=268) Tabletas (n=268)
aparicién N° % N° %
Minutos 2 40 2 5,6
Horas 3 60 2 8,3
Dias 0 0 21 30,5
Semanas 0 0 19 52,8
Meses 0 0 1 2,8
Total 5 100 45 100

Fuente: Registro primario.

La tabla 20 muestra la fuerza de causalidad entre el medicamento y la
aparicion de reacciones adversas. Con la microdosis todas las sospechas
tuvieron una causalidad dudosa.

Tabla 20. Reacciones adversas clasificadas segun su causalidad en ambas
modalidades terapéuticas.

Modalidad terapéutica
Causalidad Microdosis (n=268)  Tabletas (n=268)

N° % N° %
Definida 0 0 28 62,2
Probable 0 0 16 35,6
Posible 0 0 1 2,2
Dudosa 5 100 0 0
Total 5 100 45 100

Fuente: Registro primario.

En relacién con el preparado en microdosis, no se han encontrado reportes en
la literatura sobre reacciones adversas, aunque si coincide con lo reportado
para el captopril como medicamento, pues las reacciones adversas descritas
para el captopril en tabletas aparecen descritas en la literatura, son conocidas,
no asi para la microdosis de captopril (no conocidas).

Si este analisis se realiza con el captopril como medicamento, entonces la
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mayoria serian clasificadas como definidas, pues no han aparecido reacciones
adversas nuevas (no conocidas) con la microdosis de captopril. En este caso
se ha preferido realizar la evaluacion a partir de la novedad de la microdosis
como modalidad terapéutica en la hipertensién arterial, reafirmando lo
planteado con anterioridad.

En el presente estudio se demuestra que la microdosis de captopril, para el
tratamiento de la hipertension arterial, brinda seguridad al paciente, ya que el
numero de manifestaciones indeseables ha disminuido en la medida en que se
han reducido las dosis necesarias para obtener un efecto terapéutico. Se
manifiesta que la microdosis de captopril ha sido segura para el tratamiento de
la hipertensién arterial, al producir menos reacciones adversas; aspecto que
debe estar relacionado con las pequeinas cantidades del medicamento que se
administran a cada paciente y cuyos resultados coinciden con otras
investigaciones realizadas, tanto con microdosis de medicamentos de patente
como de plantas medicinales. & 1922 109-112

2.3.4.2.3 Adherencia al tratamiento farmacolégico

La adherencia a la terapéutica es parte del comportamiento humano vy
expresion de la responsabilidad de los individuos con su cuidado y el
mantenimiento de su salud; asi pues, es un problema central en la hipertension
arterial, de ahi que se haya dirigido la busqueda de las variables de interés
hacia la comprensién de la conducta de adherencia, cuyo analisis desde el
punto de vista funcional esta ofreciendo interesantes alternativas. '*°

La adherencia al tratamiento es un proceso complejo en el que participan
diversos factores bioldgicos, sociales y emocionales, asi como barreras de

orden practico y logistico, como administrar en el horario y con la adecuada
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posologia cada uno de los medicamentos, el tipo de dieta, el equilibrio entre

actividad y descanso, el monitoreo de la presion arterial, el aprendizaje de

alternativas, entre otras acciones, que son tareas dinamicas, complejas y al

mismo tiempo desafiantes. '’

La figura 8 muestra la adherencia al tratamiento con captopril. Se observa que:

¢ Se mejoro el porciento de pacientes con adherencia total al compararse con
la etapa antes de iniciar el tratamiento.

¢ Con la microdosis se obtuvo una mejor adherencia que con las tabletas, al
alcanzarse un 69,6 % de pacientes con adherencia total al tratamiento al

final del afno.

—&— Microdosis —8— Tabletas
69,6

51,9
Porciento de
pacientes con p=0,00
adherencia total
23,1
Pretratamiento Tres Seis Nueve Doce

Tiempo de tratamiento (meses)

Figura 8. Comportamiento de la adherencia total de los pacientes al
tratamiento con captopril en ambas modalidades durante un afo.
Fuente: Registro primario.

Estudios aislados sobre adherencia al tratamiento muestran que el control de
la hipertension arterial permanece entre el 20 y el 40 %, debido a una tasa
creciente de abandono después del inicio de la terapéutica.”® La Rosa y
colaboradores determinaron que las creencias que tiene el paciente acerca del
tratamiento como beneficio para su salud, los conocimientos adecuados sobre

las caracteristicas de la enfermedad, asi como la capacidad para cumplir el
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tratamiento con autodisciplina son los que mas se asocian a la correcta
adherencia terapéutica. '*°

Los trabajos realizados en los ultimos afos, tanto en el ambito nacional como
internacional, revelan que cerca del 50 % de los pacientes hipertensos son
incapaces de cumplir un régimen higiénico-sanitario y de llevar, de manera
correcta, un tratamiento farmacologico, en especial cuando este se extiende
por mas de un afio. "°

Herrera y colaboradores muestran que la adherencia al tratamiento

farmacologico en su estudio fue de 56,2 %. '

Llibre y colaboradores,
determinaron que solo entre el 47 y el 68 % de la muestra que formd parte de
su investigacion tuvo una buena adherencia al tratamiento hipotensor, lo que se
asocio a un bajo control clinico. '*?

La magnitud del incumplimiento del tratamiento en la hipertension arterial
alcanza cifras relevantes, aunque ha disminuido en los estudios realizados en
los ultimos cinco afos. Gémez Marcos, en un analisis sobre cumplimiento del
tratamiento, constataron que el 32,53 % de los pacientes estudiados fueron
incumplidores.™?

Agamez Paternina y colaboradores encontraron que la presencia de algun
efecto adverso se relaciond con la falta de adherencia a la toma de sus
medicamentos, aspecto que en la literatura es considerado de vital importancia,
aunque no constituye el mas relevante; de igual manera reportan que ningun
paciente presentd problemas econdmicos para la adquisicion del tratamiento

hipotensor y que solo 40 pacientes no consiguieron su medicamento

regularmente en la farmacia (17,39 %)."*
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Una de las estrategias en la actualidad para mejorar la adherencia al
tratamiento es la utilizaciéon de preparados que permitan la administracion una
vez al dia o que contengan varios principios activos, con el objetivo de evitar al
paciente una mayor carga terapéutica; sin embargo, como se ha referido, la
adherencia es un proceso multifactorial, donde no solo influye la frecuencia en
que es administrado el medicamento, sino que esta asociado a otros
elementos, como son: el grado de bienestar que se produzca en el paciente, lo
cual depende del grado de control clinico que se alcanza, la seguridad, la
interrelacion que se establezca entre el médico y el paciente, el costo de la
medicacion, entre otros.

En esta investigacion muchos de estos factores han sido modificados vy, por lo
tanto, el paciente ha percibido los beneficios; pues a pesar de que pudiera ser
un inconveniente transportar el frasco que contiene el preparado de microdosis,
de igual manera se debe hacer con cualquier otro medicamento que se
expenda en este tipo de envase, es decir no ha sido este aspecto una causa de
falta de adherencia al tratamiento.

Otro aspecto a tener en cuenta es que en la actualidad la mayoria de los
medicamentos aprobados en Cuba para el tratamiento de la hipertension
arterial tienen una frecuencia de administracion de al menos dos o tres veces al
dia y, ademas, no se cuenta con preparados de accion prolongada ni con
parches, entre otras variantes;'* por lo que estos factores en Cuba no deben
ser los determinantes para censurar o determinar la mayor calidad de un
medicamento, pues lo mas importante es el grado de bienestar que obtenga el

paciente ante el esquema terapéutico cientificamente planteado por su médico.
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2.3.4.2.4 Costo del tratamiento con microdosis

La eficiencia implica que la eleccidn de los tratamientos se realice de forma tal
que se logre el beneficio maximo con los recursos a disposicion de la
comunidad; por lo tanto, medir el impacto es una necesidad, con el objetivo de
evaluar el beneficio tangible y la repercusion del resultado; es decir, la eleccion
dependera tanto de los resultados como de los costos relativos. '

La hipertension arterial requiere de una actuacion de liderazgo y coordinacion,
pues para que se logre una mejoria en el tratamiento y en el control de la
presion arterial, es necesaria la cooperacion multisectorial (pacientes,
profesionales sanitarios, industria, medios de comunicacién social, educadores
para la salud, planificadores sanitarios y gobiernos) y de una manera especial
la familia de cada uno de los pacientes hipertensos, que tienen la obligacién de
contribuir con su tratamiento. '’

Por tales razones, es necesario estructurar y aplicar politicas sanitarias
especificas, a mediano y a largo plazo, que promuevan el abordaje de este
grave problema de salud publica, pues aunque es cierto que los medicamentos
son en muchos casos caros, también lo es que en la actualidad se cuenta con
diversas opciones de tratamiento. '8

En la tabla 21 se describen los resultados del calculo del costo del tratamiento
con captopril por modalidades, sobre la base de la dosis media necesaria para
alcanzar el control clinico, mediante el calculo promedio en los tres estratos
(ver tabla 13). Por lo que si una tableta de 25 mg tiene un costo aproximado de
0,02 pesos en moneda nacional, entonces se demuestra que la microdosis de

captopril:
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¢ Permite un ahorro notable de recursos monetarios que sobrepasan los 64
000 pesos en moneda nacional por afio de tratamiento al compararse con
el tratamiento en tabletas.

¢ Permite un ahorro de recursos materiales por concepto de captopril
utilizado para el tratamiento de 81 26735,52 mg lo que equivale a 325
069,4 tabletas de captopril de 25 mg.

Tabla 21. Descripcion del costo del tratamiento con captopril en ambas

modalidades.
Costo promedio del Captopril microdosis Captopril tabletas
tratamiento Dosis Costo * Dosis Costo *
promedio $ promedio $
Por paciente/dia 0,076 0,0000608 84,31 0,067
Por paciente/mes 2,28 0,001824 2529,3 20,1
Por paciente/afio 27,36 0,021888 30351,6 241,2

Por 268 pacientes/afio  7332,48 5,86594 8134068 64641,6

¥ mg de captopril.
* Pesos moneda nacional.

De esta manera se puede concluir que el posible impacto econémico se hace
tangible en ahorro de recursos, tanto para los pacientes como para el Estado.

2.3.4.3. Tratamiento a largo plazo de la hipertensién arterial esencial con
microdosis de captopril. Estudio de tres anos
2.3.4.3.1. Eficacia

El control de la tensién arterial a largo plazo es un factor determinante de la
progresion del dafo cardiovascular en el paciente hipertenso, lo cual es muy
dificil de lograr en las condiciones actuales, en particular por los diversos y
engorrosos esquemas terapéuticos que se proponen. Los resultados de la
presente investigacion evidencian como mejoré el control clinico de los
pacientes a medida que transcurri6 el tiempo, llegandose a alcanzar un 85 %

en el tercer afo (2009) (Figura 9).
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Figura 9. Control clinico a largo plazo de los pacientes tratados con microdosis
de captopril.
Fuente: Registro primario.

La figura 12 muestra la evolucién de la tension arterial en los pacientes tratados
con la microdosis de captopril. Se evidencian los siguientes resultados:

¢ Reducciéon de 35 + 7,3 mm Hg de la tension arterial sistolica.

¢ Reducciéon de 21,4 £ 0,4 mm Hg de la tension arterial diastdlica.

¢ Reducciéon de 13,9 £ 0,8 mm Hg de la tension arterial media.
Los resultados reflejan un importante descenso de las cifras de tension arterial,
lo cual supera lo obtenido en estudios con medicamentos convencionales.'°
No se encontraron en la literatura reportes de investigaciones con microdosis

que permitan comparar los resultados.

e TAS === TAD TAM
159,9
NS 129,4
115.8 - —t 124,9
l;lle(:_i: 5 100,5 97,9
€ — 94,4
(mm Hg) 93,8 —_— F— -
84,3 82,1 79,9

Pretratamiento Uno Dos Tres

Tiempo de tratamiento (afnos)

Figura 12. Evolucién de la tensidon arterial luego del tratamiento con la
microdosis de captopril.
Fuente: Registro primario.
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Mantener una presion arterial normal tiene un impacto significativo en la
reduccién de la mortalidad cardiovascular y cerebrovascular.’*® Una reduccion
de la presién arterial media en la poblacion entre 5 y 6 mmHg, como promedio,
puede reducir la mortalidad cerebrovascular en un 35 a 40 % y la enfermedad
isquémica del corazén en un 15 a 20 %.

En la tabla 22 se relacionan las principales complicaciones vasculares que
aparecieron durante el tiempo que dur6 la investigacion; obsérvese que solo se
produjeron cuatro (1,5 % de los pacientes), de ellas ninguna con compromiso
para la vida del paciente.

Tabla 22. Complicaciones vasculares sufridas por los pacientes durante el
tiempo del tratamiento con la microdosis de captopril.

Complicaciones N° % contra el total
de pacientes (268)
Ataque transitorio de isquemia cerebral 2 0,7
Angina de pecho 1 0,4
Insuficiencia arterial periférica 1 0,4
Total 4 1,5

Fuente: Registro primario.

Estos resultados son alentadores, pues una variable “dura” que define la
eficacia de cualquier intervencion sanitaria es la mejoria de las cifras de morbi-
mortalidad y esta relacionado con la cantidad de pacientes que logran alcanzar
el control clinico sin complicaciones asociadas al tratamiento y en el caso de la
hipertension arterial por el descenso progresivo, tanto de la tensién arterial
sistolica como diastélica, hasta cifras consideradas como normales.

Los beneficios en la prevencion de la enfermedad coronaria y del ictus son
debidos a la reduccion de la presion arterial, porque las complicaciones de la
hipertension arterial empeoran el pronéstico del enfermo, mucho mas si el

tiempo de evolucion de la enfermedad progresa. 191
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Diversos ensayos clinicos han mostrado el beneficio de la reduccidén de la
presion arterial en la prevencion de la morbilidad y mortalidad cardiovascular, lo
cual esta en relacion directa con el descenso de la presidn arterial conseguido
con los distintos medicamentos hipotensores de primera linea,’®? y esto fue
observado en todos los grupos de edades, incluso en los pacientes mayores de
80 arios, como se demostro en el estudio HYVET. '3

En una reciente revision sistematica y en un meta analisis, ambos publicados
por Rothwell y colaboradores, que incluyeron 389 (28 %) de los 1 272 estudios
en los que se disponia de la media y la desviacién estandar, los autores
observaron que un 12,7 % de la variabilidad de la presion arterial durante el
seguimiento era atribuida a los pacientes y a las caracteristicas del ensayo
clinico, mientras que un 67,6 % seria atribuido al tipo de medicamento
hipotensor al cual fueron asignados. Los efectos del tratamiento sobre la
variacion interindividual de la presion arterial se correlacionaron con los efectos
sobre el riesgo de ictus, con independencia de las diferencias en la presiéon
arterial sistélica media. '**'%°

Estudios de observacion han demostrado que la relacién de la elevacion de la
presion arterial con el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular es de
tipo continua, a partir de niveles de presion arterial por encima de 115/75
mmHg."*®

La disminucion de las complicaciones observada en este estudio debe estar
relacionada con el control clinico del grupo de pacientes tratados con la
microdosis, asi como con la disminucion mantenida de las cifras tensionales,

tanto sistolicas como diastélicas, alcanzadas durante el transcurso de la

investigacion.
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2.3.4.3.3 Seguridad medicamentosa

Uno de los aspectos novedosos de la investigacion es la evolucién temporal de
las reacciones adversas durante el tratamiento con la microdosis. Hubo una
disminucién del numero de reacciones adversas en el segundo y tercer afos
(tres y dos respectivamente); aspecto que evidencia la seguridad que se logra
con esta modalidad terapéutica y los resultados que se presentan abren las
puertas a futuras investigaciones sobre las reacciones adversas en pacientes
hipertensos.

No han sido encontrados en la literatura estudios, nacionales o internacionales,
que reporten resultados similares a los alcanzados con este preparado, es
decir con captopril en microdosis. En el caso de investigaciones con captopril
en tabletas, en un metaanalisis realizado en Espafa por Puche y Luna, se
observd que los IECAs ocupan el cuarto lugar entre todos los medicamentos
responsables de reacciones adversas.”® Lo constatado en la investigacion
coincide con otros estudios realizados con microdosis de medicamentos de
19-22, 109-112

patente o de plantas medicinales.

2.3.4.3.3. Adherencia terapéutica

El incumplimiento del tratamiento o mala adherencia terapéutica es una de las
principales razones del fracaso de algunas estrategias que, por otra parte, han
demostrado su efectividad en el tratamiento y control de diversas
enfermedades, como las que conciernen al area cardiovascular. El impacto
potencial del incumplimiento terapéutico en resultados de tratamiento y costos
es elevado. Se ha estimado que de las mas de 2 000 millones de
prescripciones anuales realizadas en Estados Unidos, solo la mitad se cumplen
de manera adecuada y muchos expertos afirman que el incumplimiento es

responsable de una proporcién importante del gasto sanitario."®

89



Uno de los principales motivos, por el cual los beneficios obtenidos en los
ensayos clinicos con hipotensores en la reduccion de la morbi-mortalidad no se
observan en la practica clinica habitual, es el incumplimiento del tratamiento
farmacologico. Es evidente que si el paciente no toma la medicacion, esos
beneficios no se obtendran. ™’

La figura 11 evidencia que la adherencia al tratamiento se incrementé a medida
que los pacientes fueron tratados con la microdosis de captopril, alcanzandose

el 74,6 % de pacientes con adherencia total y desapareciendo los pacientes sin

adherencia.
n=268=100 % 606 % 7;% 7’;%%
57,9 % / /
. /
23,2 % il % 27,7 % %25,4 %
vz 18,9 % % %
_ _ _

Inicio Uno Dos Tres
Anos de tratamiento

Con adherencia total O Con adherencia parcial O Sin adherencia

Figura 11. Comportamiento de la adherencia al tratamiento a largo plazo con
microdosis de captopril.
Fuente: Registro primario.

Existen escasos reportes publicados con cualquier tratamiento convencional
que muestren cifras de adherencia que se acerquen a los resultados de la
presente investigacion, solo Fernandez y colaboradores constataron que el 97
% de los pacientes tomaban entre el 80 y el 100 % de las dosis, es decir que
tampoco lo hacian de manera continua. '® En Esparia, la prevalencia del
incumplimiento farmacolégico en enfermedades cronicas oscila entre el 16 y 75

%, con una importante variabilidad en cuanto al método de medida. '*°
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Es conocido que un 25 % de los pacientes que siguen un tratamiento crénico
tienen problemas de cumplimiento, lo que representa un importante desafio en
la practica clinica. La falta de adherencia se relaciona con un peor grado de
control, de manera que una buena adherencia terapéutica seria un marcador
indirecto de comportamiento saludable sobre otros aspectos no farmacoldgicos
como la dieta, el ejercicio fisico, y otras variantes. '

La falta de cumplimiento es uno de los principales factores responsables en las
diferencias entre los resultados de los ensayos clinicos y la efectividad real
encontrada en la practica clinica diaria, y contribuye a un control insuficiente de
los factores de riesgo cardiovascular; por lo tanto, el incumplimiento terapéutico
a largo plazo es uno de los problemas mas importantes que se enfrenta en el
tratamiento de las enfermedades crénicas en la practica clinica; puesto que
disminuye la eficiencia sanitaria, con una falta de consecucion de los objetivos
de tratamiento y un aumento de los costos sanitarios asociados. '®"

La adherencia disminuye a medida que la terapia se alarga, por lo tanto, los
tratamientos curativos y rehabilitadores producen tasas mas altas de
cumplimiento que los preventivos. Las enfermedades agudas con sintomas
molestos producen mayor grado de cumplimiento, mientras que las
enfermedades cronicas y las asintomaticas lo presentan en un menor grado. '
En un estudio realizado por Sicras y colaboradores, se reporté una adherencia
del 82,4 % en pacientes hipertensos sin dislipidemia, superior al 79 % en los
dislipidémicos sin HTA y aquellos donde se combinaron ambos factores de
riesgo fue de 81,2 %.'%

Varios autores, encabezados por Simpson, en un metaanalisis de 21 estudios

(ocho ensayos clinicos y 13 estudios de cohorte) con una muestra de 46 847

91



individuos, de los cuales 19 633 habian estado asignados a grupos placebo,
sobre asociacion entre adherencia terapéutica y mortalidad cardiovascular,
constataron que una buena adherencia terapéutica se asocidé a una menor
mortalidad [Odds ratio 0,56 (IC 95%: 0,50-0,63)]. '®* Arce y Monge observaron
una adherencia al tratamiento hipotensor en menos del 70 % de los pacientes,
superior en el sexo femenino. '%°

Como causa de la escasa adherencia a un tratamiento cronico se destaca la
ausencia de sintomas, el temor a las reacciones adversas y el desconocimiento
de los riesgos derivados de la propia enfermedad. Se han identificado diversas
estrategias que mejoran la adherencia; la microdosis forma parte de este
conjunto de estrategias, que en ocasidn de la presente investigacion ha
evidenciado la utilidad como modalidad terapéutica y ha reafirmado que un
tratamiento menos complejo, seguro y con un menor costo ha permitido
incrementar el grado de cumplimiento del tratamiento a largo plazo.

Se ha evidenciado tanto la eficacia, como la seguridad y el bajo costo del
tratamiento con microdosis de captopril; lo que constituye en si, una novedad
en la clinica luego de haberse evaluado de manera integral al paciente
hipertenso. Se reportan cifras superiores a las que se han encontrado en la
literatura para el tratamiento con captopril en tabletas.

2.3.5 Validez del estudio

2.3.5.1 Validez interna del estudio

Se considera que el estudio tuvo validez interna ya que se efectu6 una correcta
seleccion de la muestra a estudiar, con criterios bien establecidos y con un
adecuado disefo del tamafio muestral. El estudio fue conducido cumpliendo los

requisitos de las buenas practicas clinicas y fueron realizadas visitas de
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monitoreo a los pacientes por parte de un miembro del equipo de investigacion.
La microdosis demostrd ser eficaz en el control de las cifras tensionales, piedra
angular en el tratamiento de la hipertension arterial, pues es la unica forma de
modificar su curso.

2.3.5.2 Validez externa

Los resultados obtenidos en la investigacion permiten valorar la generalizaciéon
de esta modalidad terapéutica a toda la poblacion adulta que padezca de
hipertension arterial. Ademas, debe tenerse en cuenta a la hora de indicarla los
mismos criterios del estudio, como contraindicaciones para la administracion de
las microdosis y de los IECAs. Y, por supuesto, debe ser indicada por un
personal médico con la calificacion necesaria.

2.3.6 Conclusiones del capitulo Il

La microdosis de captopril resulto ser:

» Eficaz y rapida para el tratamiento de la urgencia hipertensiva.

» Mas eficaz que las tabletas de captopril para el control clinico de la
hipertension arterial esencial, en especial en pacientes con mas de 60 afios
de edad, de grado hipertensivo ll-lIll y con mayor riesgo cardiovascular
asociado.

= Tan eficaz como las tabletas de captopril en sus efectos sobre el patron
geométrico ventricular izquierdo.

= Segura para el tratamiento de la hipertensién arterial esencial al producir un
menor numero de reacciones adversas, con una causalidad dudosa y por
los mismos mecanismos que las producidas por las tabletas.

= Menos costosa que las tabletas para el tratamiento de la hipertension

arterial esencial.

93



3. CONCLUSIONES
¢ En la muestra del estudio la hipertensiéon arterial fue mas frecuente en
pacientes con mas de 60 afios de edad, del sexo femenino, con riesgo
cardiovascular intermedio, con escaso control clinico y con una baja
adherencia a los esquemas de tratamiento.
¢ La microdosis de captopril resulto ser:

» Eficaz y rapida para el tratamiento de la urgencia hipertensiva.

» Mas eficaz que las tabletas de captopril para el control clinico de la
hipertension arterial esencial, en especial en pacientes con mas de 60
anos de edad, de grado hipertensivo IlI-lll 'y con mayor riesgo
cardiovascular asociado.

» Tan eficaz como las tabletas de captopril en sus efectos sobre el patréon
geomeétrico ventricular izquierdo.

= Segura para el tratamiento de la hipertensién arterial esencial al producir
un menor numero de reacciones adversas, con una causalidad dudosa y
por los mismos mecanismos que las producidas por las tabletas.

= Menos costosa que las tabletas para el tratamiento de la hipertensién

arterial esencial.
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4. RECOMENDACIONES
¢ Sugerir se valore la generalizacién de la microdosis de captopril para el
tratamiento de los pacientes con hipertension arterial esencial.
¢ Realizar estudios con terapias combinadas de hipotensores en microdosis
para aquellas condiciones clinicas donde no se hayan obtenido resultados

positivos en la presente investigacion.
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6. ANEXOS
Anexo 1. Modelo General de la etapa pretratamiento.
1. No consecutivo:
2. Grupos de edades:
2.1.18-40 anos: ___.
2.2.41-60 afos: ____.
2.3.Mas de 60 anos: ___.
3. Sexo:
3.1.Masculino:
3.2.Femenino: ____
4. Factores de riesgo cardiovascular asociados a hipertension arterial:
4.1. Tabaquismo:
4.2.Dislipidemia: ____.
4.3.Diabetes mellitus:
4 4. Historia familiar de enfermedad cardiovascular (mujeres por debajo
de 65 afos y hombres por debajo de 55 afios):
4.5.Sedentarismo: _____
4.6. Filtrado glomerular < 60 ml/min: ____
4.7.0besidad (IMC = o > 30 Kg/m?SC)

4.8.Ingestion excesiva de sal (> 6 g/dia): .

5. Anos de evolucion de la hipertensioén arterial.
5.1.Menos de 5 afios: ______
5.2.5-9 afos: ____.
5.3.10-14 afos: _____.
5.4.15y mas afios: _____

6. Clasificacion clinica inicial de la hipertension arterial por grados:
6.1.Grado I: ____.
6.2.Grado Il: ____.
6.3.Grado Ill: ____.

7. Hallazgos al fondo de ojo.
7.1.Normal: ____
7.2.Retinopatia grado I: ____.
7.3.Retinopatia grado Il: ____.
7.4.Retinopatia grado Ill: .



7.5.Retinopatia grado IV: .
8. Patréon Geométrico cardiaco inicial.
8.1.Normal: _____
8.2.Remodelado concéntrico: _____
8.3. Hipertrofia excéntrica:
8.4. Hipertrofia concéntrica:
9. Riesgo cardiovascular:
9.1.Bajo: ___.
9.2.Intermedio: ____
9.3.Alto: ___.
10. Tratamiento hipotensor previo:
10.1.Si: ____.
10.1.1. Monoterapia:
10.1.1.1. No farmacolégico: __
10.1.1.2. Farmacolégico:

10.1.1.2.1. Monoterapia con captopril:

10.1.1.2.2. Monoterapia con otros hipotensores:

10.1.2. Combinado: ___.
10.2. No: ___.
11.Adherencia al tratamiento médico:
11.1. Con adherencia total: _____
11.2. Con adherencia parcial: __.
11.3. Sin adherencia: __.
12.Causa (s) de no adherencia:
12.1.1. Falta de tiempo:
12.1.2. Olvido: ___.
12.1.3. Efectos indeseables:
12.1.4. Razones econbdmicas: _____
12.1.5. Desconfianza: _____
12.1.6. Dificultades para conseguirlo:
12.1.7. Otros: ___. Cual (es):

13.Control clinico.
13.1.Controlado: .
13.2.No Controlado: )
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Anexo 3. Calculo de la cantidad de captopril en los preparados de microdosis.

Solucion base: Cada frasco de 20 ml contiene:

Volumen de la solucién Cantidad de captopril (mg)
con vehiculo
hidroalcohdlico
20 ml = 400 gotas 75 (3,75 mg/ml)
1 gota 0,1875~ 0,19

Solucién microdosis: Cada frasco de 20 ml contiene seis gotas de la solucion
madre (0,19 mg x 6 = 1,14 mg):

Volumen de la solucién Cantidad de captopril (mg)
con vehiculo
hidroalcohdélico
20 ml = 400 gotas 1, 14 (0,057 mg/ml)
1 gota 0,00285

Cantidad de captopril por gotas a administrar

Cantidad de gotas de Cantidad de Cantidad de
la solucion de captopril captopuril
microdosis (mg) (ng)

1 0,00285 2,85
2 0,0057 57

3 0,00855 8,55
4 0,0114 11,4
5 0,01425 14,25
6 0,0171 17,1

7 0,01995 19,95
8 0,0228 22,8
9 0,02565 25,65
10 0,0285 28,5




Anexo 4. Definiciones.

¢ Urgencias hipertensivas: Subida tensional brusca en hipertensos
moderados 0 severos que no se acompafa de lesion de érgano diana
inmediata, pero que si pueden aparecer de forma lenta y progresiva si no
se introduce la terapéutica adecuada. La presion arterial debe reducirse en
las siguientes 24 horas, para lo cual se pueden utilizar farmacos por via
oral. En muchos casos se debe a la suspensidon o inobservancia del
tratamiento. *3

¢ Fuerza de causalidad entre las RAM y el farmaco ¢

Definida: Evento clinico que incluye pruebas patolégicas de laboratorio y
ocurre en un tiempo plausible en relacion con la administracion del
medicamento, y el cual no puede ser explicado por la enfermedad subyacente,
otros medicamentos o quimicos. La respuesta a la supresion del medicamento
debe ser clinicamente adecuada. El evento puede ser definitivamente
farmacologico usando un procedimiento de reexposicion si es necesario.
Probable: Se diferencia del anterior en que es improbable de atribuirse a la
enfermedad subyacente u otros medicamentos y que no se requiere la
reexposicion para completar el concepto.

Posible: El hecho clinico puede explicarse por la enfermedad subyacente u
otros medicamentos. La informacion al suprimir el medicamento puede faltar o
no ser clara

Dudosa: La relacién temporal con la administracion del medicamento hace
improbable una relacion causal y en la cual otros medicamentos o la

enfermedad subyacente pueden proporcionar una explicacién plausible.



Tratamiento no farmacoldgico indicado durante la investigacion
¢ Dieta: Segun riesgo luego de la evaluacion por parte de una especialista
en dietética del hospital.

¢ Ejercicio fisico: Se tuvo en cuenta el estado fisico del paciente, de modo

que se fueron dosificando progresivamente las cargas toleradas.

¢ Control del peso: Con el objetivo de lograr un indice de masa corporal

(IMC)' entre 18,5 y 24,9 Kg/m? SC.

T Permite la valoracion ponderal de cada paciente. Se calcula con la férmula IMC=Kg/ m?SC.



Anexo 5. Modelo de Consentimiento Informado primera etapa.

Las urgencias hipertensivas son un importante problema de salud por la cual
acuden gran cantidad de pacientes a los servicios de urgencias en busca de
lograr el control de sus cifras tensionales. Sobre la base de estos aspectos se
han desarrollado nuevas estrategias de intervencién sanitaria con el fin de
lograr un tratamiento eficaz y seguro. El presente estudio, en el que usted
participara, si asi lo decide, tiene el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad
de una nueva modalidad terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad,
que se conoce como microdosis, el cual cuenta con todos los requisitos de
calidad exigidos.

Después de una cuidadosa evaluaciéon clinica, el médico que le atiende ha
decidido que la prescripcion del tratamiento con microdosis en su caso, debe
ser eficaz. Muchos pacientes mejoran con este tratamiento y no tienen
necesidad de otra medicacion. Otros, pudieran obtener poco o ningun beneficio
del mismo, por lo que si el tratamiento no es eficaz, es posible que deba ser
utilizad otro medicamento. No obstante, esta entidad no le ofrece peligro
inminente para su vida en caso de ser adecuadamente tratada.

Es importante que usted tenga conocimientos generales de las caracteristicas
del estudio y del tratamiento. Es por eso que debera leer esta informacion
cuidadosamente y discutir con su médico cualquier duda o problema que
pudiera presentarsele.

Primero que todo, debe conocer que en este estudio se seleccionaran al azar
algunos pacientes a los que se le administrara la microdosis, mientras que a
otros se les administrara una solucién alcohdlica al 30 %, con el propdsito de
determinar la eficacia de la microdosis. Al finalizar la primera hora, si se
demuestra la eficacia de la microdosis, todos los pacientes, si asi lo desean,
recibiran la misma y se beneficiaran con su utilizacion.

El tratamiento, ya sea con microdosis o con la solucion alcohdlica, sera
administrado por el médico que lo atiende. En muy contados casos y muy
raramente pueden aparecer reacciones adversas; incluyendo la tos,
hipotension arterial y lesiones cutaneas, entre otras. Todos los sintomas que

aparezcan durante el estudio deberan ser reportados de inmediato.



La decisidbn de participar en este estudio y someterse al tratamiento es
absolutamente voluntaria. Acepte solo cuando haya entendido bien esta
informacion y esté en disposicion de acatar la disciplina de este tratamiento. El
abandono del tratamiento antes de su conclusion implicara que el mismo no
sera eficaz por completo y su problema de salud no lograra controlarse. No
obstante, el abandono por las causas que usted estime pertinente, de ninguna
forma interferira en su relaciéon con el médico, el cual continuara prestandole
atenciéon médica.

Si esta de acuerdo en participar en el estudio y recibir el tratamiento, tenga la
bondad de firmar el presente documento como constancia de la informacién

recibida y de su consentimiento:

Nombre del Paciente:

Firma: . Fecha:

Nombre del Médico:

Firma: ) Fecha:




ANEXO 6. Modelo General. Tratamiento de la urgencia hipertensiva.
1. Numero consecutivo:
2. Coddigo de identificacion: ___.
3. Grupo de tratamiento:
3.1. Microdosis: _____
3.2. Solucién alcohdlica 30 %:
4. Tiempo de respuesta clinica:
4.1. Menos de 10 minutos:
4.2. 10-20 minutos:
4.3. 21-30 minutos:
4.4. 31-40 minutos:
4.5. 41-50 minutos:
4.6. 51-60 minutos:

4.7. 61 y mas minutos:

5. Reacciones adversas:
51.Noi__.
52.Si_____.

5.21. Tos:
5.2.2. Disgeusia: _____

5.2.3. Angioedema:
5.2.4. Rash cutaneo:
5.2.5. Congestion nasal: _____
5.2.6. Hipotension arterial: ______
5.2.7. Mareos: ____

5.2.8. Cefalea: ____

5.2.9. Diarreas: _____
5.2.10.0Otras: __. Cual (es):

6. Evaluacion final:
6.1.Controlado: _.
6.2. Mejor: __.

6.3. Sin efecto: ___.
6.4.Peor: ___.



Anexo 7. Flujo de los sujetos durante el estudio.

Aleatorizacion
(n=540)

4 D
Asignados al captopril Asignados al captopril
microdosis tabletas
(n- 270) (n=270)
\_ _J
4 N\
No recibieron captopril No recibieron captopril
microdosis tabletas
(n- 0 (n=0)
L _J
4 D
Recibieron captopril Recibieron captopril
microdosis tabletas
(n- 268) (n= 268)
L _J
Perdidos en seguimiento/ Perdidos en seguimiento/
Tratamiento suspendido Tratamiento suspendido
(n=2) (n=2)
4 ™)
Analizados Analizados
(n=268) (n=268)
\_ Y,
Excluidos del analisis Excluidos del analisis
(n=2) (n=2)
Pacientes excluidos del ensayo.
Paciente Modalidad Causa
Vladimir Cardenas de la Cruz Microdosis Problemas familiares
Roberto Interian Ruiz Microdosis Problemas familiares
Alexei Lezcano Guerra Tabletas Problemas personales

René Matias Arboleas Tabletas Problemas personales




Anexo 8. Modelo de recogida de sospechas de reacciones adversas
medicamentosas.
1. N° consecutivo en la investigacion:
2. Cdédigo de identificacion: ___.
3. Presenté una reaccion adversa:
3.1.No: .
3.2.Si: . Cual?
3.21. Tos: ___
3.2.2. Disgeusia: .
3.2.3. Cefalea: .
3.2.4. Hipotension arterial: .
3.2.5. Rash cutaneo: .
3.2.6. Angioedema: .
3.2.7. Vomitos y nduseas:
3.2.8. Congestién nasal: .
3.2.9. Mareos: .
3.2.10. Hipoglucemia: .
3.2.11. Diarreas: ___.
4. Presencia de una reaccion adversa conocida:
41.8i: .
42.No: .
5. Clasificacion de reacciones adversas segun severidad.
51.Leve: .
5.2.Moderada: ___.
5.3.Grave: .
54.Fatal: .
6. Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas segun el
desenlace.
6.1.Finaliza: ___.
6.2.Mejora: ___.
6.3.Persiste: .
6.4.Empeora: .
6.5.Fallece: .

6.6.Desconocido: .



7. Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas segun la
secuencia temporal (tiempo de aparicion)
7.1.Minutos: .
7.2.Horas: ___.
7.3.Dias: ___.
7.4.Semanas: .
7.5.Meses: .
7.6.Afos: .
8. Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas segun la
conducta del médico.
8.1.Ninguna: ___.
8.2.Suspension del tratamiento:
8.3.Reexposicion: .
8.4.0tras: .



Anexo 9. Miembros del equipo de investigacion.

Investigadores

Profesion

Responsabilidad
en el proyecto

Dr. Tomas N. Santana Téllez

Dra. C Alina Monteagudo Canto

Lic. Antonio Vazquez Gamboa

Dr. Leandro Segura Puijals

Dr. Regino Rodriguez Acosta

Dra. Angie Yohana del Aguila

Grandez

Meédico especialista en
Medicina Interna
Médico especialista en

Medicina Interna

Licenciado en ciencias
Farmacéuticas

Meédico especialista en
Cardiologia

Meédico especialista en
Medicina Interna
Meédico especialista en
Medicina General

Integral

Jefe de proyecto

Sustituta del Jefe
de proyecto.
Miembro.
Productor de la
microdosis.

Ecocardiografista.

Miembro.

Miembro.




Anexo 10. Consentimiento informado para participar en la segunda etapa.

La hipertension arterial constituye un importante problema de salud a nivel
mundial. Estudios cientificos recientes han permitido profundizar y esclarecer
los mecanismos fisiologicos que explican el efecto del tratamiento. Sobre la
base de estos avances se han desarrollado nuevas estrategias de intervencion
sanitaria con el fin de lograr un tratamiento efectivo y seguro. El presente
estudio, en el que usted participara, si asi lo decide, tiene el objetivo de
establecer la eficacia y seguridad de una nueva modalidad terapéutica para el
tratamiento de esta enfermedad y que se conoce como microdosis, el cual
cuenta con todos los requisitos de calidad exigidos.

Después de una cuidadosa evaluacion clinica de su hipertension arterial a
través de su historia clinica y de examenes complementarios, el médico que le
atiende ha decidido que la prescripcion del tratamiento con microdosis en su
caso, debe ser efectivo. Muchos pacientes mejoran con este tratamiento,
incluso, pasan a estar controlados y sin necesidad de otra medicacion. Otros,
pudieran obtener poco o ningun beneficio del mismo, por lo que si el
tratamiento no es efectivo, es posible que deba ser interrumpido.

Es importante que usted tenga conocimientos generales de las caracteristicas
del estudio y del tratamiento. Es por eso que debera leer esta informacion
cuidadosamente y discutir con su médico cualquier duda o problema que
pudiera presentarsele.

Primero que todo, debe conocer que en este estudio se seleccionaran al azar
algunos pacientes a los que se le administrara la microdosis, mientras que a
otros se les administrara el tratamiento convencional, con el propdésito de
determinar la efectividad de la microdosis. Al finalizar el primer afio de estudio,
si se demuestra la efectividad de la microdosis, todos los pacientes, si asi lo
desean, recibiran la misma y se beneficiaran con su utilizacién. No obstante,
incluso los pacientes que reciban tratamiento convencional, se beneficiaran del
estudio, al mantener un control sistematico de su enfermedad con consultas
periddicas con el especialista y ademas ambos grupos de pacientes recibiran
otro tratamiento para el control de la hipertensioén arterial, en caso de ser

necesario.



El tratamiento, ya sea con microdosis o convencional, usted mismo se lo
aplicara, segun prescripcion de su médico. En muy contados casos y muy
raramente pueden aparecer reacciones adversas; incluyendo tos, hipotension
arterial y lesiones cutaneas, entre otras. Por lo tanto, la primera administracion
de la microdosis debera ser administrada por un médico o bajo la supervision
directa del mismo. Todos los sintomas que aparezcan durante el estudio
deberan ser reportados de inmediato. Raramente ocurren reacciones graves,
usted debera acudir de inmediato al médico si éstas aparecieran. En cada visita
el médico registrara los detalles de las posibles reacciones que hayan seguido
a la aplicacion, y a su evolucién clinica desde entonces.

Usted debera comprender que este tratamiento es s6lo uno de los métodos
utilizados para tratar su enfermedad y puede necesitar otra terapia prescrita por
su facultativo. No obstante, es importante que usted no tome otros
medicamentos aparte de los prescritos.

La decisidbn de participar en este estudio y someterse al tratamiento es
absolutamente voluntaria. Acepte solo cuando haya entendido bien esta
informacion y esté en disposicion de acatar la disciplina de este tratamiento
prolongado. El abandono del tratamiento antes de su conclusion implicara que
el mismo no sera efectivo por completo y su hipertension arterial no lograra
controlarse y por lo tanto pudieran aparecer complicaciones precoces y/o
tardias. No obstante, el abandono por las causas que usted estime pertinente,
de ninguna forma interferira en su relacion con el equipo médico del estudio, el
cual continuara prestandole atencion médica.

Si esta de acuerdo en participar en el estudio y recibir el tratamiento, tenga la
bondad de firmar el presente documento como constancia de la informacion

recibida y de su consentimiento:

Nombre del Paciente:

Firma: . Fecha:

Nombre del Médico:

Firma: ) Fecha:




Anexo 11. Modelo general para la segunda etapa.

1. N° consecutivo: .
2. Coddigo de identificacion: .
3. Grupo de tratamiento.
3.1. Microdosis: _____
3.2. Tabletas: _____.
4. Control clinico.
4.1. Controlado:
4.2. Nocontrolado:
5. Dosis necesaria para control clinico.
5.1. Una aplicacion 2 veces al dia: _____
5.2.  Una aplicacion 3 veces al dia: _____
5.3.  Una aplicacion 4 veces al dia ____
6. Necesidad de tratamiento de urgencia.
6.1. Sii_____
6.1.1. ;Cuantas veces?: ______
6.1.1.1. Menos de 2 veces: ______
6.1.1.2. Entre 2-4 veces: ____.
6.1.1.3. Mas de 4 veces: ___.

6.2. No:__
7. Estado de la masa ventricular izquierda al aino del tratamiento.
71. Mejor:
7.2. lgual:
7.3. Peor.
8. Reacciones adversas.
8.1. No:_
8.2. Sii_____.Cudéles?.

8.2.1. No conocidas. Cuales?

9. Gravedad de la reaccion adversa.
9.1. Leve:



9.2. Moderada: _____
9.3. Grave: ____
10. Tipo de reaccion adversa.
10.1. Tos:
10.2. Disgeusia: ____

10.3. Angioedema:
10.4. Rash cutaneo: _____
10.5. Congestion nasal:
10.6. Hipotension arterial:
10.7. Mareos: _____
10.8. Cefalea: ____
10.9. Diarreas: ____
11. Adherencia al tratamiento.
11.1. Alos 6 meses.
11.11. Si: ____.
11.1.2. No: ___.
11.2. Doce meses.
11.21. Si: ____.
11.2.2. No: .
11.3. Alfinalizar el segundo afio.
11.31. Sii ____.
11.3.2. No: ___.
11.4. Alfinalizar el tercer afo.
11.41. Si: ____.
11.4.2. No: .
12. Comportamiento de la tensioén arterial.
12.1. Inicio.
12.1.1. TAS: .
12.1.2. TAD: ____.
12.2. Tres meses.
12.21. TAS: ____.
12.2.2. TAD: ____.
12.3. Seis meses.
12.31. TAS: ____.



12.3.2. TAD: ____.
12.4. Nueve meses.
12.41. TAS:
12.4.2. TAD:
12.5. Afo.
12.5.1. TAS:
12.5.2. TAD:
12.6. Segundo afio.
12.6.1. TAS: ____.
12.6.2. TAD: ____.
12.7. Tercer afo:
12.71. TAS: ____.
12.7.2. TAD: ____.
13. Complicaciones aparecidas durante la investigacion:
13.1. No:____.
13.2. Sii____.
13.2.1. Cual?:

13.2.1.1. Vasculares:

13.2.1.1.1. Insuficiencia cardiaca:

13.2.1.1.2. Infarto agudo miocardico:

13.2.1.1.3. Enfermedad vascular periférica:

13.2.1.1.4. Enfermedad cerebrovascular._____
13.2.1.2. Otras:

13.2.1.2.1. Insuficienciarenal: ____

13.2.1.2.2. Ceguera: _____



Anexo 12. Comité de Etica para la investigacion clinica del Hospital

Universitario Manuel Ascunce Domenech.

El Comité de ética para la investigacion clinica del Hospital Universitario
Manuel Ascunce Domenech que tuvo a su cargo la evaluaciéon, aprobacion,

seguimiento y control de esta investigacion fue:

Nombres y apellidos Cargo
Dr. Odrey Rabelo Gutiérrez Presidente
Lic. Adela Artola Guerra Secretaria
Dr. José Luis Abello Sanchez Miembro
Dr. Francisco Avila Riopedre Miembro
Dr. Victor Alfonso Sam Miembro
Dr. Justo de Lara Abad Miembro
Dra. Maria Cebrian Rodriguez Miembro
Dr. Eugenio de Zayas Alba Miembro
Dra. Matilde Landin Soris Miembro
Dra. Guadalupe Lépez Lastre Miembro

Lic. Nilda Villalobos Loépez Miembro



Anexo 13. Miembros del Consejo Cientifico Hospital Universitario Manuel

Ascunce Domenech.

Presidente: Dr. Raul Koelig Padron.
Vicepresidente: Dr. Pedro Pablo Vejarano Garcia.
Miembros:

1.- Dr. Roberto Cuan Corrales.

2.- Dr. Rafael Pila Pérez.

3.- Dr. Henrry Ronda Marisy.

4.- Dr. Ramén Romero Sanchez.

5.- Dr. José L. Reguero Muioz.

6.- Dr. Pedro Rojas Martinez.

7.- Dr. Félix Gonzalez Gonzalez.

8.- Dr. Roberto Alvarez Hidalgo.

9.- Dr. Roberto Medrano Garcia.
10.-Dr. René Baez Medina.

11.- Dra. Alina Monteagudo Canto.
12.- Dr. Julio Aguilar Alvarez.

13.- Dr. Ariel Varela Hernandez.

14.- Dr. Pedro Ley Argilagos.

15.- Dr. Fernando Fernandez Marichal.
16.- Dr. Angel Hernandez Diaz.

17.- Dra. Maria Teresa Diaz Ren6n.
18.- Dr. Héctor Pereira Recio.

19.- Dra. Adelaida Mesa Lépez.

20.- Dra. Ana Isabel Carvajales Leodn.
21.- Dr. Osmando Quintero Estends.
22.- Dra. Dania de Jesus Rodriguez Bencomo.
23.- Lic. Adalberto Avila Rodriguez.
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