Estudio de la eficacia antihipertensiva
y tolerancia del bopindolol (LT 31-200)
en pacientes hipertensos

J. Honorato® / I. Galende® / M. Catalan” / J.R. Azanza"

RESUMEN

Se ha realizado un estudio abierto
con dosis crecientes de bopindolol,
beta-bloqueante no selectivo de vida
media larga, en pacientes con
hipertensién arterial leve y moderada
para valorar la eficacia y seguridad
del tratamiento a corto y largo plazo.

Se incluyeron 20 pacientes (12
mujeres y 8 varones) con edades
comprendidas entre 36 y 62 afos
(x = SD 51,6 + 7,6) cuyas TA fueron
superiores a 160 mm de Hg para la
sistélica y entre 90 y 125 mm de Hg
para la diastdlica (x = SD 165 + 7,2
y 102,6 + 6,7 respectivamente).
Todos los pacientes fueron
informados de las caracteristicas del
estudio y dieron su consentimiento
por escrito para participar en el
mismo.

Tras la anamnesis y exploracién
fisica correspondientes se realizaron
pruebas analiticas y complementarias
con la finalidad de descartar
patologia asociada.

Diecinueve de los veinte pacientes
(95 %) respondieron
satisfactoriamente tras 20 semanas de
tratamiento con bopindolol oral una
vez al dia observandose diferencias
estadisticamente significativas
(p = 0,001) a la 4.* semana de
tratamiento respecto a las cifras
tensionales del periodo placebo (TA
sistélica media 141,2 = 17, TA
diastélica media 87,22 + 6,5).

Resultados similares fueron
obtenidos respecto a la frecuencia
cardiaca. Las cifras de
HDL-colesterol aumentaron
significativamente (p < 0,001) al igual
que el cociente
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HDL-colesterol/colesterol total. No
hubo variaciones importantes
respecto al resto de parametros
estudiados.

La tolerancia clinica fue buena en
general, aunque algunos pacientes
refirieron cefalea, somnolencia y
nduseas, de intensidad moderada que
no precisaron suspender el
tratamiento.

Introduccion

La finalidad del tratamiento antihi-
pertensivo es conseguir una reduccion
mantenida de la TA a cifras conside-
radas como normales en funcién de
las caracteristicas individuales de cada
paciente '. La normalizaci6n de la TA
se ha demostrado que aumenta la su-
pervivencia de los pacientes con hi-
pertension arterial maligna tratados
con respecto a los no tratados® .
Ademds, y lo que es mds importante,
al menos cuantitativamente, reduce la
morbi-mortalidad cardiovascular aso-
ciada a las formas de hipertensién no
malignas que cursan con TA diast6li-
ca, = 105 mm de Hg**>° e incluso
en las formas leves y moderadas de
hipertensién arterial '

Basédndose en este tipo de estudios,
se considera necesario el tratamiento
de todos aquellos pacientes cuyas ci-
fras tensionales estén por encima de
las aceptadas como normales.

Los criterios de eleccién de un tra-
tamiento hipotensor han de tener en
cuenta no solo la eficacia, sino tam-
bién, la seguridad, es decir la ausen-
cia de efectos secundarios tanto clini-
cos como analiticos, y ademads el régi-
men posoldgico, ya que estd demos-
trado que la administracion de una
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sola dosis al dia mejora el cumpli-
miento terapéutico, lo que es suma-
mente importante en pacientes que
deben llevar un tratamiento muy pro-
longado como es el caso de los hiper-
tensos.

Los beta-bloqueantes constituyen
farmacos de primera eleccién en el
tratamiento de la HTA y de forma
muy especial en aquellos pacientes en
los que se asocia a cardiopatia isqué-
mica (sin insuficiencia cardiaca) o ta-
quiarritmias que cursan sin alteracion
de la conduccién cardiaca *.

El bopindolol es un nuevo beta-blo-
queante no selectivo de larga dura-
cién de accién y con actividad simpa-
ticomimética intrinseca’. Se compor-
ta como un profdrmaco, ya que preci-
sa ser hidrolizado a un metabolito ac-
tivo para ejercer su accién bloquean-
te sobre los receptores beta-adrenér-
gicos '°. Esta transformacion es rapi-
da pues se consiguen niveles plasma-
ticos maximos entre 1y 2 horas tras
su administracién oral. Aunque la
vida media del metabolito activo es
s6lo de 4 6 5 horas, la duracién de
accién del farmaco es mas prolonga-
da (lo que permite la administracion
de una tnica dosis/dia). Ello se cree
debido a la elevada afinidad que po-
see por el receptor beta-adrenérgico
(Kp 100-400 veces menor que la del
propranolol) ''. En relacién con otros
beta-bloqueantes el bopindolol se
considera 10 veces mds potente que
el pindolol y unas 200 veces que el
propranolol antagonizando la taqui-
cardia inducida por el ejercicio o por
la administracién de isoproterenol '*.

En estudios realizados tanto en vo-
luntarios sanos '* como en pacientes
con HTA leve o moderada ™ '**'® se
ha comprobado que la administracion
de una dosis diaria de bopindolol era
eficaz y bien tolerada tanto a corto
como a medio plazo.
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Pacientes y métodos

Se seleccionaron 20 pacientes (12
mujeres y 8 varones) con HTA leve o
moderada en estadios I (n = 18) y II
(n = 2) de la elasificacién de la
O.M.S. La edad media de los pacien-
tes fue de 51,6 + 7,6 anos con un ran-
go entre 36 y 62 afios. Al iniciar el
tratamiento activo el peso medio era
de 72,3 = 9,0, la TA sistolica de
164,5 = 7,1, la TA diastdlica
101,7 = 5,5 y la frecuencia cardiaca
de 77,4 £ 5,7.

El 65 % de los pacientes no refe-
rian antecedentes familiares de HTA
y ninguno de ellos presentaba patolo-
gia orgdnica asociada y/o responsable
de su hipertension. 8 pacientes habian
estado sometidos a tratamiento anti-
hipertensivo previo al menos durante
3 meses, sin observarse respuesta po-
sitiva al mismo. 4 pacientes eran fu-

. . .
nrac u ntrac 2 ingarion hahitiall
OuGs o INgehia o

madores n habitual
mente bebidas alcohdlicas.

Una vez informados de las caracte-
risticas del estudio se obtuvo el con-
sentimiento por escrito de todos los
pacientes participantes en el mismo.
Hubo 4 pacientes que rechazaron en-
trar en el ensayo clinico.

En un primer paso se suspendio el
tratamiento antihipertensivo durante
2 semanas a aquellos pacientes que
habian seguido tratamiento previo.
Posteriormente, todos los pacientes,
continuaron otras 2 semanas con pla-
cebo, al final de las cuales fueron eva-
luados para ser incluidos en el estu-
dio. Se comprobd mediante historia
clinica, exploracién fisica y realizacién
de pruebas analiticas y complementa-
rias que todos ellos cumplian los cri-
terios de inclusién y ninguno de los
criterios de exclusion. En tres casos
se produjo una compensacién de las
cifras de TA con el tratamiento de
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Fig. 1.—Evolucién de la tension arterial (TA) y frecuencia cardiaca (FC).
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placebo por lo que estos pacientes no
fueron incluidos en el estudio.

Fueron criterios de inclusion: pa-
cientes de ambos sexos, menores de
70 afios, con hipertensién arterial es-
tablecida grados de gravedad 1 a 3y

estadios Iy II de la clasificacién de la
O.M.S. Por lo tanto la TA sistdlica
debia ser superior a 160 mmHg y la
diastélica estar comprendida entre 95
y 125 mmHg. Asi mismo, fueron cri-
terios de exclusién: pacientes obesos

EVOLUCION DE LA TENSION ARTERIAL SISTOLICA (TAs) Y DIASTOLICA (TAd)

Y DE LA FRECUENCIA CARDIACA (FC) EN LOS DISTINTOS CONTROLES DURANTE EL TRATAMIENTO

cl 2
TAs 165 + 7,2 1645 £ 94 N.S,
TAd 102 +67 1048 £ 68 NS
EC 776 56 776 + 6,1 NS.

c3 Cc4 C5

ceé Cc7

1545 + 9,5%%*
98,1 £ 5,7%F
723 = 6,17*

146,1 = 12%=*
93,1 & §8,1%*
60,7 + 5,573

145,1 = 13,5%#*
90,6 + 6,9**
67,6 + 7,5%*

140,0 = 12***
87.8 £ 6,252
66,4 = 6,1%%*

1412 + 17,54
872+ 65
656 = 68+

Cl: Control realizado tras dos semanas sin tratamiento.

C2: Control realizado tras dos semanas con placebo.

C3: Control realizado tras cuatro semanas con tratamiento.

C4-C5-C6-C7: Controles realizados en sucesivas visitas médicas cada cuatro semanas.
Tos resultados se expresan como media = desviacion estandar.

N.S.: No significativo respecto a C1.
#32 p< 0,001 :
**op< 0,01 significacion referida al Cl
% p<0,05
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(mads del 25 % del peso tedrico), con
enfermedades cardiovasculares, bron-
copulmonares, hepdticas, renales, en-
docrinas y/o metabdlicas, al igual que
aquellos pacientes que precisaban tra-
tamientos concomitantes, embaraza-
das, lactantes y menores de edad.

El estudio se desarroll6 mediante
la administracidn de dosis crecientes
{0,5-1-2 mg) de bopindolol, de acuer-
do con la respuesta clinica observada,
cada 4 semanas.

En cada visita médica se anoté la
TA, frecuencia cardiaca asi como la
presencia/ausencia de sintomas y/o
signos secundarios al tratamiento. Si
tras 12 semanas de tratamiento la TA
diastélica no era inferior a 90 mm de
Hg se asoci6 al tratamiento con bo-
pindolol la clortalidona a dosis de 12,5
6 25 mg/dia.

Al finalizar el estudio se realizaron
nuevas determinaciones analiticas
(hemograma completo, VSG, gluce-
mia, urea, creatinina, ac. trico, Na,
K, GOT, GPT, GGT, CPK, bilirrubi-
na, triglicéridos, colesterol total,
HDL-colesterol).

La TA fue medida siempre en el
mismo brazo y aproximadamente a la
misma hora después de permanecer
el paciente 3 minutos sentado. Se con-
sider6 como TA diastélica la desapa-
ricién de ruidos vasculares (Korotkoff
V).

Los resultados se expresan como
media * desviacién estdndar
(x = SD). La significacién estadistica
es referida por comparacién de 2 me-
dias mediante la t de Student para
datos apareados, aceptando una pro-
babilidad de error inferior al 5%
(p = 0,05).

Resultados

De los 20 pacientes incluidos en el
estudio sélo uno no respondié al tra-
tamiento con bopindolol. Sin embar-
go, el andlisis estadistico de los resul-
tados obtenidos muestra un descenso
estadisticamente significativo, tanto
de la TA sistélica como de la diasto-
lica (Tabla I, Fig. 1). Estas diferencias
se manifiestan precozmente, tras 4 se-
manas de tratamiento, y son méaximas
a las 8 semanas (p < 0,001), mante-
niéndose a lo largo del estudio. No se
observaron diferencias significativas,
0 éstas fueron minimas (p < 0,05)
cuando se compararon entre si las ci-
fras de TA a las 12, 16 y 20 semanas
de tratamiento.

La frecuencia cardiaca también
descendi6 de forma significativa para-
lela a la reduccién de la TA.

@ Bopindolol 0,5 mg.
Bopindolol 1,0 mg.

77
Bopindolol 2,0 mg.

Bopindolol mas clortalidona.

[RSeR3]

8

Fig. 2.—Porcentajes de pacientes con normalizacion de la TA (n = 20).

12 16 20
SEMANAS DE TRATAMIENTO

La dosis 6ptima fue de 1 mg/dia en
9 pacientes, 2 mg/dia en 3y 0,5 mg/dia
en un paciente. El resto de pacientes
(30 %) precisaron la asociacién de
clortalidona (Fig. 2).

No se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre las cifras
pre y post-tratamiento de los pardme-
tros bioquimicos estudiados excepto

para HDL-colesterol, en el que se
produjo un aumento significativo
(p = 0,001) (Tabla II).

Reacciones adversas

En las primeras 4 semanas de tra-
tamiento 2 pacientes refirieron pre-

Tabla II. PARAMETROS BIOQUIMICOS ANTES DEL TRATAMIENTO (C1)
Y A LAS 20 SEMANAS (C7)

Cl Cc7
Glucemia 91,7 + 84 918 + 98NS,
Creatinina 09+ 02 09+ 02 NS,
BUN 343+ 58 348 + 78NS,
CPK 716 + 362 724 + 348 NS,
Bilirrubina 07+ 02 07+ 02NS.
GOT 150 38 158 + 59 NS,
GPT 183 = 82 19,1 £ 119 NS,
GGT 154+ 73 18,1 £ 119 NS.
Na 1400 = 13 1400 + 14 NS.
K 42+ 04 41+ 04NS.
Colesterol Total 2326 = 47 2230 + 23 NS,
HDI -Colesterol 446 = 74 487 + 95§
Triglicéridos 111,9 + 469 1203 + 404 NS,

N.S:: No significativo.
S*22p < 0,001
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sentar efectos adversos. En el primer
caso se traté de somnolencia que de-
sapareci6 entre la 12-16 semanas del
estudio. El otro paciente refirié cefa-
lea, nduseas y mareo de intensidad
moderada que se fueron atenuando a
lo largo del tratamiento, aunque al
finalizar el estudio persistia cefalea
débil. Sin embargo, fue hacia la 12
semana cuando los pacientes manifes-
taron mayor incidencia de reacciones
adversas.

Nueve de los 20 pacientes (45 %)
presentaron algin efecto adverso:
somnolencia (2), cefalea (1), nduseas
(1), nerviosismo (1), insomnio (1),
epigastralgia (1), pirosis (1) y calam-
bres en las extremidades inferiores
(1), de intensidad leve/moderada que
desaparecieron al continuar el trata-
miento. Al finalizar el estudio, s6lo 1
paciente presentaba efectos secunda-
rios (cefalea de intensidad leve). En
cualquier caso, ninguno de los sinto-
mas comentados obligd ni a modificar
la dosis, ni a suspender el tratamiento.

Respecto a los pacientes que tam-
bién tomaban clortalidona solamente
2 manifestaron algin efecto adverso
durante el tiempo que ésta se asocid
al bopindolol. En el primer caso el
paciente ya referia cefalea desde el
inicio del tratamiento con bopindolol
y fue disminuyendo la intensidad de
la misma aunque persistia al finalizar
el estudio. En el otro paciente, que
también referia cefalea, ésta habia
aparecido en el control previo y tam-
bién persistié después de la asociacion
aunque habia desaparecido en el ulti-
mo control. El resto de pacientes que
también tomaron clortalidona o no
presentaron ninguna reacciéon adversa
a lo largo del estudio, o si la habian
tenido, ésta habfa desaparecido antes
de iniciar el tratamiento combinado.

Discusion

En este estudio, el bopindolol ad-
ministrado una vez al dia fue eficaz y
bien tolerado para controlar la hiper-
tensién leve o moderada. Los resulta-
dos obtenidos concuerdan con los de
otros autores '*''*'*'7 en los que la
administracion de una dosis/dia de
bopindolol reduce la tensién arterial
diastdlica a cifras < 90 mm Hg de
forma similar a otros beta-bloquean-
tes.

Es de destacar la larga duracion de
accion de este formaco ya que la de-
terminacion tanto de la tension arte-
rial, como de la frecuencia cardiaca,
se realizaron 24 horas después de la
dltima administracion.
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Por otro lado, se ha encontrado
que la administracién de bopindolol
durante 20 semanas, aumenta la con-
centracién plasmatica de la fraccion
lipoproteica de alta densidad unida al
colesterol (HDL-C) de forma signifi-
cativa (p < 0,001) respecto a los valo-
res previos al tratamiento. Ello se
acompafia de un aumento también
significativo del cociente HDL-C/co-
lesterol total, puesto que las cifras de
este ultimo no variaron sensiblemen-
te. Ademds, tampoco se ha objetiva-
do una elevacion significativa en las
cifras de triglicéridos plasmaticos. Es-
tos hallazgos, de confirmarse en pos-
teriores estudios, serian de gran im-
portancia pues supondrian una venta-
ja adicional del tratamiento antihiper-
tensivo, al considerarse beneficiosos
frente al riesgo de desarrollar arte-
rioesclerosis '’. No obstante, estudios
llevados a cabo por otros autores ofre-
cen resultados contradictorios ya que
algunos han encontrado que el bopin-
dolol no altera significativamente ni
las cifras de colesterol total, ni las de
HDL-colesterol '* y en otros se ha ob-
servado un descenso de ambos "’.

Aunque son miltiples los estudios
que analizan las modificaciones que
los beta-bloqueantes producen sobre
los lipidos plasmaticos '***°, no se ha
llegado a una conclusion respecto a
cudles de ellos inducen mayores alte-
raciones. En general se tiende a con-
siderar que apenas influyen en las ci-
fras de colesterol total, aunque si pa-
rece claro que todos ellos (cardiose-
lectivos y no cardioselectivos) aumen-
tan las cifras de triglicéridos plasma-
ticos y descienden la fraccion HDL-C
de las lipoproteinas. Constituye una
excepcion el pindolol, beta-bloquean-
te no selectivo con importante activi-
dad simpaticomimética intrinseca,
que en diferentes estudios ha produ-
cido una elevacién en las cifras de
HDL-colesterol *"*** aunque con una
significacién estadistica (p < 0,05)
menor de la observada en este estu-
dio con el bopindolol. El mecanismo
propuesto para explicar estos hallaz-
gos ha sido una inhibicién de la lipo-
protein-lipasa mediada por los recep-
tores a-adrenérgicos > **.

En conclusion, la eficacia en el con-
trol de la HTA levo o moderada, la
larga duracién de accién que facilita
el cumplimiento terapéutico, la buena
tolerancia clinica y los efectos benefi-
ciosos sobre el metabolismo lipidico,
hacen que el bopindolol sea un farma-
co a considerar cuando se precise un
beta-bloqueante para el tratamiento
de la hipertension arterial. No obstan-

te, sera necesario realizar nuevos es-
tudios para confirmar estos resultados
a medio y largo plazo.

Bibliografia

1. Hansson L. Rationale for combination the-
rapy. Br J Clin Pharmacol 23: 15S-19S,
1987.

2. Harington M, Kincaid-Smith P y McMi-
chael J. Results of treatment in malignant
hypertension: a seven-year experience in 94
cases. Br Med J 2: 969-980, 1959.

3. Bjork S, Sannerstedt R, Angervall G y
Hood B. Treatment and prognosis in malig-
nant hypertension: clinical follow-up study
of 93 patients on modern medical treatment.
Acta Med Scand 166: 175-187, 1960.

4. Hamilton M, Thompson EN y Wisniewsky
TKM. The role of blood pressure control in
preventing complications of hypertension.
Lancet i: 235-238, 1964.

5. Veterans administration cooperative study
group on antihypertensive agents. Effects of
treatment on morbidity in hypertension I:
Results in patients with diastolic blood pres-
sure averaging 115 through 129 mm Hg. J
Am Med Ass 202: 1.028-1.034, 1967.

6. Veterans administration cooperative study
group on antihypertensive agents. Effects of
treatment on morbidity in hypertension II:
Results in patients with diastolic blood pres-
sure averaging 90 through 114 mm Hg. ]
Am Med Ass 213: 1.143-1.152, 1970.

7. Medical research council working party.
MRC trial of treatment of mild hypertension:
principal results. Br Med J 291: 97-104,
198s.

8. Breckenridge A. Factors in the choice of
antihypertensive therapy. Br J Clin Pharmac
23: 5S8-8S, 1987.

9. Van den Merracker AH, Man AJ, Ritsema
HJ, Boomsma F, Derkx FHM y Mulder P.
Schalekamp MADH. The clinical pharma-
cology of bopindolol, a new long-acting be-
ta-adrenoceptor antagonist in hypertension.
Clin Pharmacol Ther 42: 411-419, 1987.

10. Clark BJ, Saameli K y Troxler F. Pharma-
cological studies with LT 21-945, a new be-
ta-adrenoceptor blocking agent with a long
duration of action. Br J Pharmacol 52:
123P, 1974.

11. Platzer R, Galeazzi RL, Niederberger W y
Rosenthaler J. Simultaneous modeling of
bopindolol kinetics and dynamics. Clin
Pharmacol Ther 36: 5-13, 1984.

12.  Aelling WH. Pharmacological experiments
in healthy volunteers with bopindolol, a long-
acting beta-adrenoceptor blocking drug with
partial agonist activity. Br J Clin Pharmacol
19: 775-781, 1985.

13.  Aelling WH. Clinical pharmacological expe-
riments wiht bopindolol (LT 31-200): A
long-acting B-adrenoceptor blocking drug
with partial agonist activity. Br J Clin Phar-
macol 13: 267P-268P, 1982.

14. Van Brummelen P, Biihler FR, Amann
FW y Bolli P. Effects of a new long acting
beta-blocker bopindolol (LT 31-200) on
blood pressure, plasma catecholamines, re-
nin and cholesterol in patients with arterial
hypertension. Eur J Clin Pharmacol 22:
491-493, 1982.

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA — VOL. XXXIV — N.° 2 — ABRIL-JUNIO 1990 93



Andersson OK, Hedner T y Nyberg G.
Acute and long-term antihypertensive effect
of bopindolol, a non-selective B-adrenergic
blocker with ISA. Eur J Clin Pharmacol 29:
281-285, 1985.

Westerman RF, Christensen C, Westheim
A'y Douker Ab JM. Bopindolol versus me-
toprolol in hypertension. Eur J Clin Phar-
macol 31: 379-380, 1986.

Gordon T, Castelli WP, Hjortland MC,
Kannel WB y Dawber TR. High density
lipoprotein as a protective factor against co-
ronary heart disease: the Framingham Study.
Am J Med 62: 707-714, 1977.

20.

21,

Van Brummelen P, Bolli P, Koolen MI,
Stachelin HB y Biihler FR. Plasma lipid
fractions during bopindolol treatment in
hypertensive patients. J Cardiovasc Pharma-
col 8 (suppl 6): S42-S44, 1986.

Ames RP. The effect of antihypertensive
drugs on serum lipids and lipoproteins II.
Non diuretic drugs. Drugs 32: 335-357,
1986.

Lehtonen A. Effect of beta blockers on
blood lipid profile. Amer Heart J 109:
1.192-1.196, 1985.

Leren P, Foss OP, Helgeland A, Hjermann
1y Holme 1. Effect of pindolol and hydroch-

22,

23.

24.

lorotiazide on blood lipids the Oslo study.
The Clin Trials J 13: 245-261, 1981.

Lehtonen A. Long-term of pindolol on plas-
ma lipids, apoproteins A, blood glucose, and
serum insulin levels. Int J Clin Pharmacol
Ther Toxicol 22: 269-272, 1984.

Day JL, Metcalfe J y Simpson CN. Adre-
nergic mechanism in control of plasma lipid
concentration. Br Med J 284: 1.145-1.148,
1982.

Van Brummelen P. The relevance of intrin-
sic synpathomimetic activity for B-blocker-
induced changes in plasma lipids. J Cardio-
vasc Pharmacol 5: S51-S55, 1983.

A STUDY OF THE EFFICACY AND TOLERANCE OF BOPINDOLOL IN HYPERTENSIVE PATIENTS

Summary

A open study with increasing doses of Bopindolol, a non selective beta-blocker of long half life has been carried out in patients

with mild and moderate hypertension in order to assess the efficacy and security of the treatment in short and long term. Twenty patients

(22 women and 8 men) were included with the ranging ages from 36 to 62 years old (x = SD 51.6 + 7.6) whose blood pressures were
higher than 160 mm Hg for the systolic value and between 90 and 125 mm Hg for the diastolic (x = SD 165 + 7.2 and 102.6 = 6.7
respectively). Nineteen from the twenty patients (95 %) responded satisfactorily after 20 weeks of oral Bopindolol treatment once a day
showing significative statistical differences on forth week of the treatment versus blood pressure rates of Placebo’s period. Similar results
were obtained with regard to the cardiac frecuency. HDL colesterol rates increased signivicatively as well as the ratio HDL choleste-
rol/total cholesterol.
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