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RESUMEN

El objeto del estudio fue valorar el
efecto del atenolol sobre la presion
arterial en esfuerzo en sujetos

con hipertension arterial. Se estudiaron

28 pacientes con presion arterial
diastolica superior a 95 mmHg
mediante prueba de esfuerzo maxima
comprobada o limitada por aumento
patologico de la presion, que

se repitio con identico protocolo

tras cuatro semanas de tratamiento
con 100 mg diarios de atenolol

La presion arterial sistolica
disminuyo¢ tras el tratamiento en
un 14 % en reposo, en un 9.5 %
en esfuerzo submaximo yenun 11 %
en esfuerzo maximo, mientras la
diastolica disminuyo en 15 %,

11 9% y 12 % respectivamente.
(p.<.0,001). Esta disminucion fue
paralela a la de la frecuencia
cardiaca. Tras el tratamiento se
normalizo Ia presion diastolica

en el 64 % de los pacientes en
reposo.v.en el 56 % en

maximo esfuerzo. ~

Latolerancia al ejercicio fue
ligeramente mayor tras el tratamiento
que:antes de él, pasando la duracion
media del mismo de 12,6 a
13,03 minutos.

Las arritmias inducidas por el
ejercicio en los pacientes con
hipertension arterial fueron
frecuentes (46 %) y severas, existiendo
dos casos de taquicardia ventricular;
Con el atenolol su frecuencia se
redujo drasticamente (7 %),
asi:como.su gravedad.

Se concluye que el atenolol produce
un marcado efecto antihipertensivo,
tanto en reposo. como. en maximo
esfuerzo, sin disminuir:la tolerancia
al ejercicio. Ademds, disminuye
de modo muy notable la incidencia
y.severidad de las arritmias inducidas
por:el ejercicio en: los pacientes
con hipertension arterial.
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Introduccion

A lahora de valorar la eficaciade un
tratamiento farmacoldgico de la hiper-
tension arterial (HTA), deben tenerse
en cuenta dos aspectos. El primero es
el del grado de disminucion real de
la presion arterial (PA) a lo largo del
dia. Es bien sabido que la mayoria de
los antihipertensivos eficaces son ca-
paces de disminuir la presion arterial
en reposo hasta limites mas o menos
“normales”, pero no es menos cierto
que los pacientes con HTA no estan en
reposo permanentemente. De ahi que
la eficacia de dichos medicamentos
deba valorarse de modo dinamico, ya
sea mediante registro continuo * o me-
diante prueba de esfuerzo, que es una
técnica de gran utilidad, pero poco
usada, a este respecto 24,

E! segundo aspecto a considerar es
el del valor preventivo del tratamiento.
Debe recordarse que el tratamiento
antihipertensivo constituye, en la ma-
yoria de los casos hoy en dia, mas una
medida preventiva que una verdadera
necesidad clinica, dado que laHTA es
uno de los factores de riesgo principa-
les de la cardiopatia isquémica. A este
proposito, también la prueba de esfuer-
zo tiene un indudable valor diagnéstico.

Los betabloqueantes son un grupo
de medicamentos antihipertensivos
eficaces sobre dichos dos aspectos. En
efecto, son los inicos con los que se ha
demostrado una reduccion significati-
va de la morbilidad coronaria % ¢y de
las complicaciones vasculares 7> ¢ al
reducir la PA, a la vez que se ha
demostrado su eficacia antihipertensi-
va en el esfuerzo °. Uno de los medica-
mentos mas interesantes de este grupo
en la terapéutica antihipertensiva es el
atenolol. Se trata de un betabloquean-
te cardioselectivo, hidrosoluble y des-
provisto de accion agonista parcial y
de efecto estabilizante de membra-
na '% . Ademads, las dosis necesarias
para lograr el efecto antihipertensivo

oscilan en un rango pequeiio y su vida
media es prolongada, lo que permite su
administracion en dosis unica diaria.

Por todo ello, nos ha parecido inte-
resante estudiar la eficacia antihiper-
tensiva del atenolol mediante el anali-
sis de larespuestade la PA al esfuerzo.
‘Ademas, hemos estudiado la influen-
cia de este farmaco sobre algunas otras
alteraciones de la prueba de esfuerzo,
sobre todo las arritmias, en los pacien-
tes con HTA.

Material y métodos

Pacientes estudiados

Se han incluido 28 pacientes (22
varones y 6 mujeres), con edades entre
32 'y 65 afos (media 51,2 +9,1).
Todos fueron diagnosticados de HTA
esencial, luego de los estudios corres-
pondientes, 'y ninguno presentaba sig-
nos ni sintomas atribuibles a la HTA,
habiendo sido descubierta ésta en con-
troles de salud rutinarios.

Los pacientes fueron seleccionados
enbase a que supresion arterial diasto-
lica, determinada siguiendo escrupulo-
samente las directrices del Comité de
Expertos de la “American Heart Asso-
ciation” *?, fuera igual o superior a
95 mmHg en tres ocasiones diferentes
tras dos semanas sin tratamiento.

Metodica de la prueba de esfuerzo

Antes de comenzar el tratamiento se
practico prueba de esfuerzo sobre ci-
cloergbmetro eléctrico (Siemens-Ele-
ma) en posicion ortostatica. Todos los
pacientes siguieron el mismo protoco-
lo, descrito previamente 3, La carga se
aumento de 30 en 30 W cada 3 minu-
tos, sin periodos de descanso. La prue-
ba solamente se detuvo si la PA supe-
raba los 250 mmHg de sistdlica o los
140 mmHg de diastolica o a peticion
del paciente. En este ultimo caso sola-
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mente se han incluido los pacientes
que alcanzaran o superaran su frecuen-
PA (mm Hg) cia cardiaca maxima teorica ',

E1 ECG se monitoriz6 durante toda
la prueba (derivaciones aVF, V1 y
230 - V6), obteniéndose un registro de 5

. segundos cada minuto del periodo de
e——e Sin tto. es%uerzo y los 10 primeros tras la
cesacion del mismo. Ademas, se obtu-
vo un registro de 12 derivaciones en
reposo, en esfuerzo maximo y al final
del periodo de recuperacion. La pre-
sion arterial se determind por esfigmo-
manometria, siguiendo la técnica antes
citada '?, en estado basal, antes de
cada aumento de la carga, en maximo
esfuerzo y cada minuto durante 1a fase
de recuperacion. Cuando, como suele
suceder durante el esfuerzo, la presion
diastolica se oia hasta 0 mmHg, se
utilizé la cuarta fase de Korotkoff, en
lugar de la quinta, como es habitual,
para determinar la presion diastolica.

201 o__o Atenolol

190 -

1704

150 - e

Disefio del ensayo

Después de realizada 1a prueba de
esfuerzo inicial, se instauro tratamien-
to con 100 mg diarios de atenolol,
tomados en dosis tnica. Los enfermos
fueron estudiados semanalmente, com-
L ¥ o ow probandose la cumplimentacién exac-
ta de la prescripcion, anotandose los
posibles efectos adversos y controlan-
- dose la presion arterial y la frecuencia
- SM cardiaca.

Laprueba de esfuerzo se repitié alas
4 semanas del tratamiento, siempre 25
horas o més después de la ultima dosis
o Ay " Y . Y . gflle ?;e;r?tleorli’o rcon idéntico protocolo

60 80 100 12 o 140 160 FC Los analisis estadisticos se han rea-
lizado utilizando el test-t para pares de
muestras.

130 -
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Fig. 1.—Representacion de los valores de presion arterial (PA) sistolica y diastélica en relacion con la Resultados

Sfrecuencia cardiaca (FC) alcanzada a lo largo del ejercicio. Los puntos y las rayas continuas repre-

sentan los valores obtenidos en la prueba de esfuerzo antes del tratamiento y los circulos y rayas discon- En la tabla I se muestran los valores
tinuas los obtenidos tras cuatro semanas de tratamiento con atenolol. B: Reposo; SM: Ejercicio sub- ios de fi . di ..
mdximo, que corresponde al nivel de esfuerzo en el que la FC es el 80 % de la méxima alcanzada; meleS € Irecuencia cardiaca, presion
M: Mdximo esfuerzo; ¥%: p < 0,001. arterial sistolica y presion arterial dias-

Tabla I. FRECUENCIA CARDIACA Y PRESION ARTERIAL (X + SD) EN REPOSO Y ESFUERZO
ANTES Y DESPUES DEL TRATAMIENTO

‘Reposo +80% iMdximo esfuerzo

B A o B Ay B A ot

EC 81,8119 59,7+12,6 . 847 1282+135 101,84+ 17,5967 161,2+156- 127,3+£21.9 . 9,73
PAS 160,11 £172 1382+ 21 6,88 190,1%179 172,10 +17.1 436 223,1+204 1989+184 5,51
PAD. 106,74+ 99 90,7+ 6,8 914 1162+ 85 1035+ 87 - 753 1273+17,6. 1125+ 11,1 - 4,48

FC: Frecuencia cardiaca (lat/min); PAS: Presion arterial 31stohca (mmHg): PAD: Presion arterial diastolica (mmHg); B: Antes del
tratamiento; A; Tras 4 semanas de tratamiento con atenolol; 80 %: Nivel de esfuerzo en el que la FC corresponde al 80 % de la
frecuencia cardiaca maxima alcanzada; t; Valor.-det obtenido aplicando el test de Student para pares de muestras (hrmte para

p<.0,001 =:3,06).
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Tabla II. DIFERENCIAS OBSERVADAS ENTRE LOS VALORES DE PARTIDA DE FRECUENCIA CARDIACA
Y PRESION ARTERIAL Y LOS MEDIDOS TRAS EL. TRATAMIENTO
FC pAS PAD
A SD SE % A Sh . SE % A SD - SE %
Reposo 22.2- 138 2.3 =27% 22,1 16.9 2.9 =13.6% . 16,4 9.5 1,8 —14.9.%
80 % 26,5 145 2.6 ~205% 181 218 3.6 = 959% 131 9.2 1.6 —10.9 %
Maximo esfuerzo . 33,9 184 34 —211% 24,1 231 37 —10:8% 181 213 2.5 =11,6%

T

R:Mediade las diferencias entre los valores antes y después del tratamiento; SD: Desviacion estandar; SE: Error estandarde la media;
%: Porcentaje de variacion (respecto del valor de partida). Resto de abreviaturas como las de la tabla'L.

télica, antes y después del tratamiento,
estudiados en reposo, en ejercicio sub-
maéaximo (nivel de esfuerzo que equiva-
le al 80 % de la FC maxima alcanzada)
y en maximo esfuerzo. La compara-
cion estadistica entre los valores antes
y después del tratamiento alcanza en
todos los casos la maxima significa-
cion, pues los valores de t son superio-
res a 3,06, que es el limite de significa-
cion de la distribucion de Student para
una p < 0,001 y 27 grados de libertad.
En la figura 1 se representan estos
valores utilizando la metodica de Hi-
laire y cols. 3, que representan grafica-
mente la PA en relacion con la fre-
cuencia cardiaca alcanzada en cada
estadio de ejercicio. Obsérvese que,
tras el atenolol, los niveles maximos de
PA y FC son muy similares a los
submaximos antes del tratamiento.
En la tabla IT aparecen los valores
medios de las diferencias observadas

entre las cifras de FC y PA determina-
das antes y después del periodo de 4
semanas de tratamiento, en los tres
niveles de actividad. Ademas, se ex-
presa el decremento que estas diferen-
cias suponen respecto de los valores
obtenidos antes del tratamiento.

Si consideramos como limites maxi-
mos “normales” de la PA en reposo
los de 150 y 95 mmHg, encontramos
que la presion sistolica se “normalizo”
en el 42,8 % de los pacientes y la
diastolica en el 64,2 % tras el trata-
miento, Los valores “normales™ en
maximo esfuerzo son mas dificiles de”
definir, pero si consideramos los obte-
nidos por nosotros en un trabajo previo
sobre sujetos normales los de 200/110
mmHg para este grupo de edad '3,
encontramos que el 56 % de 10s pa-
cientes presenta una respuesta “nor-
mal” de la PA ante el esfuerzo tras el
tratamiento. ,

La respuesta de la frecuencia car-
diaca fue paralela a la de la PA. La
disminucion tras el tratamiento en va-
lores absolutos fue de 22,2 + 2,3 en
reposo, de 26,5 * 2,6 en ejercicio sub-
maximo y de 33,9 + 3,4 en maximo
esfuerzo (ver Tabla II). Tras el trata-
miento, doce pacientes presentaban en
reposo bradicardia asintomatica entre
50 y 60; otros 4 pacientes tuvieron en
reposo una FC menor de 50, también.
asintomatica.

La tolerancia al ejercicio, al no
poder valorarse en relacion con la FC
maxima alcanzada, se ha estimado
mediante la duracion del esfuerzoenla
prueba realizada después del trata-
miento respecto de la previa al mismo.
La duracidon media del esfuerzo paso
de 12,6 £ 3,6 minutos en la primera
prueba a 13,03 & 3,8 minutos. Cator-
ce pacientes (50 %) realizaron un es-
fuerzo de duracion superior tras el

Tabla III. ARRITMIAS DURANTE LAS PRUEBAS DE ESFUERZO REALIZADAS ANTES Y DESPUES

DEL PERIODO DE TRATAMIENTO

Antes del tratamiento

Tras atenolol

Paciente n.” :
EA EV. ISy TV EA EV. . TSV TV
1 E - — - - = - -
3 — S EP= — = = = =
5 — A — == = o = —
6 - E M — — = e =
7 —  F — -ﬁ - — — =
9 — EPp o - - -
12 E P S M A A - =
13 Fo R o S
17 — E — M e A = o
18 A EFpPp — e
20 — - F - o — — — =
23 = =
28 T X = .

EA: _Extrasistol?s ‘auriculares; EV: Ex{rasistoles ventriculares; TSV: Taquicardia supraventricular paroxistica: TV: Taquicardia
ventricularautolimitada; F: Frecuentes; P: Pareados; Ar Aislados; M: Aparecio en maximo esfuerzo; S: Aparecid aniveles submaximos

de ejercicio,
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tratamiento, en otros 9 (32 %) la dura-
cion fue la misma y solamente en 5
pacientes (18 %) la duracion del es-
fuerzo fue menor bajo tratamiento que
antes de él. No hubo, antes ni después
del tratamiento, signos electrocardio-
graficos de isquemia miocardica indu-
cidos por el gjercicio.

Un aspecto interesante es el analisis
de las arritmias durante la prueba de
esfuerzo. Antes del tratamiento, 13
pacientes (46,4 %) presentaron arrit-
mias auriculares y ventriculares, en
ocasiones graves. Tras el tratamiento,
solamente 2 pacientes (7,1 %) presen-
taron dichas arritmias, pero de mucha
menor gravedad, pues solamente apa-
recieron extrasistoles ventriculares ais-
lados, mientras en la prueba anterior
habian tenido episodios de taquicardia
ventricular en el maximo esfuerzo.
Estos datos figuran en la tabla III.

Los efectos adversos atribuibles a la
medicacién han sido escasos, desta-
cando solamente un episodio de bron-
quitis aguda obstructiva en un paciente
fumador y una ulcera plantar isquémi-
ca en otro paciente, que tenia una
sospecha clinica previa de insuficien-
cia arterial de miembros inferiores.

Discusion

La disminucién de las cifras de
presion arterial puede considerarse sa-
tisfactoria para un grupo de pacientes
con HTA moderada (71,4 % de los
pacientes tenian una PA diastélica en
reposo superior a 105 mmHg). La
respuesta hipotensora es paralela a la
disminucidn de la frecuencia cardiaca,
y se mantiene a lo largo del ejercicio,
sobre todo a niveles submaximos. Asi,
al 80 % de la frecuencia cardiaca
maxima alcanzada, el porcentaje de
pacientes con PA normal para esos
niveles de ejercicio es del 75 9% para la
presion diastdlica y del 100 % para la
sistolica. Por el contrario, solamente
presentan presiones ‘“‘normales” en
maximo esfuerzo el 30 y el 56 % de los
pacientes para los valores de presion
diastolica y sistdlica respectivamente.
Estos datos son similares alos publica-
dos por algunos autores !37!" y superio-
res a los que obtienen otros '®> 1%,

Esta evidente respuesta antihiper-
tensiva obtenida durante el esfuerzo
con el atenolol contrasta con los resul-
tados obtenidos con los antihipertensi-
vos de accion central 2% 2!, los diuréti-
cos 2 22 o los antagonistas del cal-
cio B, conlos que suele ser evidente un
efecto antihipertensivo en reposo que
no se mantiene a lo largo del esfuerzo.
Es posible que en este hecho radique
buena parte del valor preventivo (“car-
dioprotector”) de los betabloqueantes

de las complicaciones cardiovascula-
resdelaHTA 2. Y, entodo caso, estos
datos son una buena demostracion de
la utilidad de la prueba de esfuerzo en
la valoracion de la HTA 3.

Otro tema muy controvertido en
relacién con el tratamiento betablo-
queador es el de la pretendida reduc-
cion de la capacidad de esfuerzo, en-
contrada por algunos autores *° y nega-
da por otros %, Nosotros no hemos
encontrado limitacién de la capacidad
de esfuerzo con el atenolol, sino mds
bien un ligero aumento. Sin negar la
posible influencia del llamado ““factor
de entrenamiento” %7, este dato cree-
mos que estd mas en relacion con el
tipo de medicamento usado. Asi, algu-
nos autores encuentran ligeras dismi-
nuciones de la capacidad de esfuerzo
con los betabloqueadores no cardiose-
lectivos en relacion con los que poseen
actividad agonista parcial % o con los
cardioselectivos ¥,

Por ultimo, es de resaltar la gran
eficacia del atenolol en el control de las
arritmias acaecidas durante la prueba
de esfuerzo en los pacientes con HTA.
Este hecho ha sido poco estudiado, y
no hemos encontrado referencias con
las que comparar nuestros resultados.
Por ello, solamente podemos teorizar
sobre el mecanismo de este efecto, que
a nuestro juicio es doble. Por un lado,
se deberia a la accion antiarritmica de
los betabloqueantes sobre las arritmias
por hiperestimulacion adrenérgica,
como son las del ejercicio, hecho ya
bien conocido *°. Por otro lado, el
efecto beneficioso de los betabloquean-
tes sobre el metabolismo miocardico, y
posiblemente sobre la dindmica ventri-
cular izquierda ¥, disminuiria la pro-
duccion de arritmias en estos pacientes.
Creemos que este aspecto es de sumo
interés, y podria constituir un argu-
mento importante a favor del empleo
de los betabloqueantes como trata-
miento de la HTA.
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ASSESSMENT OF THE EFFICACY OF ATENOLOL
IN MILD TO MODERATE HYPERTENSION
BY STRESS TESTING

Summary

A study on the effect of atenolol on exercise blood pressure is presented. Twenty-eight
patients with blood pressure over 95 mmHg have been studied by maximal or symptom-
limited stress testing. The stress testing was repeated with the same protocol after four weeks
of treatment with 100 mg of atenolol daily.

Systolic blood pressure after treatment fell by 14 % at rest, by 9,5 % at submaximal
effortand by 11 % at maximal effort, while diastolic blood pressure by 15 %, 11 % and 12 %
respectively (p < 0,001). This reduction was parallel to that on heart rate. After treatment,
diastolic blood pressure fell to normal ranges in 64 % of patients atrest andin 56 % of them at
maximal effort.

Exercise tolerance was slightly better after treatment than before it, mean duration of
effort raising from 12,6 to 13,03 minutes.

Exercise-induced arrhythmias were frequent (46 %) and severe in hypertensive
patients, two of them having ventricular tachycardia. This rate was dramatically reduced (up
to 7 %) with atenolol, as well as its severity.
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4ONOCID

|M/IV Primer p-lactdmico de larga duracién

COMPOSICION: Viales con 500 mg y 1g de cefonicid
en forma de sal sédica estéril. Presentaciones intra-
musculares: ampollas de lidocaina al 1% como disol-
vente. Presentaciones intravenosas: ampollas de
solucién de bicarbonato al 4%, como disolvente.
INDICACIONES: Antibidtico cefalosporinico bacteri-
cida de amplio espectro. Infecciones vias respirato-
rias, vias urinarias, piel, tejidos blandos, 6seas y
articulares producidas por gérmenes sensibles y sep-
ticemias asociadas a neumonias neumocdcicas o
infecciones urinarias por E. Coli. MONOCID es esta-
ble frente a un gran nimero de beta-lactamasas.
POSOLOGIA: Adultos: La dosis usual en la mayoria
de las infecciones es de 1 g cada 24 horas IV. En
insuficiencia renal, la dosis inicial es la misma, con
una dosis de mantenimiento segln el siguiente cua-
dro: Disfuncion Renal: Leve. Aclaramiento creatinina:
79-50 ml/min. Infecciones moderadas: 500-750 mg/24
h. Infecciones graves: 1,0-1,5 g/24 h.—Disfuncién
renal: Moderada a grave. Aclaramiento creatinina: 49-
10 ml/min. Infecciones moderadas: 500 mg/24 h.
Infecciones graves: 750 mg-1 g/24 h.—Disfuncién
renal: Muy grave: 10-0 ml/min. Infecciones madera-
das: 500 mg/3-5 dias. Infecciones graves: 1,0 g/3-5
dias. En las profilaxis quirtirgica, 1 gadministrado una
hora antes en aquellas intervenciones que la precisen.
Dosis diarias adicionales de 1 g durante dos dias més,
pueden ser necesarias en pacientes sometidos a ciru-
gia cardiaca o artroplastias protésicas. En las opera-
ciones de cesarea la administracion de MONOCID se |
hara Ginicamente después de que el cordén umbilical |
haya sido ligado. USO EN EMBARAZO, LACTANCIA |
Y NINOS: No ha sido aun establecida la inocuidad de |
MONOCID durante el embarazo. En caso de adminis- |
trarse MONOCID a madres lactantes, suspender tem- |
poralmente la lactancia. No se ha establecido aun Ia;
eficacia y seguridad de MONOCID en nifios. CON- |
TRAINDICACIONES: MONOCID® (cefonicid) estd |
contraindicado en pacientes con probada hipersensi- |
bilidad a las cefalosporinas. ADVERTENCIA: La |
ampolla disolvente de la presentacién intramuscular |
contiene lidocaina, en consecuencia, no debe |
emplearse por via intravenosa o en pacientes alérgi-
cos a la lidocaina. PRECAUCIONES: MONOCID® |
debe administrarse con precaucion a pacientes con
hipersensibilidad conocida a los antibi6ticos betalac-
tamicos y a aquellos que hayan demostrado alguna |
forma de alergia, particularmente a los farmacos. |
Debe vigilarse la funcién renal en pacientes graves,
recibiendo dosis terapéuticas altas del producto o
cuando se administre simultdneamente con aminogli-
cosidos. EFECTOS SECUNDARIOS: MONOCID® es
generalmente bien tolerado; se han descrito en |
escaso numero, reacciones hematicas tales como |
eosinofilia y trombocitosis reversibles, y més rara-
mente, neutropenia. Hepaticas: elevaciones de tran-
saminasas, LDH y fosfatasa alcalina. Digestivas: |
diarrea. De hipersensibilidad, tales como: fiebre, erup-
ciones, prurito y eritema. En tratamientos prolonga- |
dos, sobreinfeccién por microorganismos no sensi-
bles. PRESENTACIONES: MONOCID® INTRAVE- |
NOSO, envase de 1 g. PVP: 1.950 ptas.; envase de 500 |
mg. PVP: 985 ptas. Ambos con disolvente de solucmn
de bicarbonato al 4%, ampolla conteniendo 2,5 ml. [
MONOCID® INTRAMUSCULAR, envase de 1 g. PVP: |
1.950 ptas.; envase de 500 mg. PVP: 985 ptas. Ambos |
con disolvente de solucion de lidocaina al 1%, conte- |
niendo 2,5 ml. y 2 ml, respectivamente. ENVASES |
CLINICOS, 100 viales de 1 g. I.V. o .M. 129.665 ptas.; |
100 viales de 500 mg. I.V. o |.M. 65.489 ptas. Para mas |
informacion, dirigirse a la Direccion Médica de SK&F, |
¢/ Juan Bravo, 3-C,-6° 28006 MADRID. Teléfonos:
447 22 62 y 447 38 58.




