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Se evaluó la respuesta terapéutica inmediata en 36 
pacientes bipertensos severos sintomáticos, rando- 
mizados en tres grupos de tratamiento de doce 
pacientes cada uno, con nifedipina (N) 10 mg por 
vt'a oral (vo), 10 mg por vt'a sublingual (vs) 'Y capto- 
pril (C) 25 mK por vs. Se realizaron controles de 
tensión arterial (TA) y frecuencia cardíaca (FC) 
basalya los 5, 10, 15,30,45,60,80 Y 120 minu- 
tos de la administración del fármaco. La T A Y la 
FC fue similar en los tres KrupOS. La T A sistólica 
supina descendió con la N vs de 2]0,9 :1:.25,9 a 

164,1:1:. 13 mmHg (p < 0,001), con la N vo de 213,3:1:. 

20,8 a 167:1:. 10,5 mmHg (p < 0,001) y' con el C 

vs de 210, 7 :1:.25 a 177 :1:.30,9 mmHg (p < 0,02). La 
T A diastólica supina disminuyó con la N vs de 

128r.6,3 a 101,1 :1:.6,6 mmHg (p < 0,001), con la 
N vo de 129,1:1:.9,6 a 103,1r.9,8 mmHg (p<O,OO1) 
y con el C vs de 130,2 r. 8,1 a 107:1:. 11,8 mmHK 
(p < 0,001). En posición ortostática la TA sistó- 

lica se redujo con la N vs de 213,7:1:. 32, 1 a 168 

r.16,1 mmHg (p<O,OO1), con N vo de 212,3r. 
25,5 a 160,1 :1:. 18 mmHg (p< 0,001) y con C vs 

de 201:1:.27,6 a 170,3:1:.26,9 mmHg (p<0,05). 
La T A diastólica de pie descendió con N vs de 

131:1:. 7,9 a 106:1:. 7,3mmHg (p < 0,001), con N 

vo de 133,2 r. 12,6 a 102,3:1:. 12, 7 mmHg (p < 

0,001) y con C vs de 136,3 :1:.9,4 a 111,1 r. 11,6 
mmHg (p < 0,001). El comienzo de acción para la 
N vs se observó a los 10', en tanto que con la N vo 
y el C vs 10 fue a los 15'. La acción máxima se al- 
canzó a los 45, 60 Y 90 minutos respectivamente. 

No bubo variaciones sif{nificativas en la Pc. Se 

observó un mayor número de efectos colaterales 
(cefaleas, rubor 0 palpitaciones) con la N vs, en 
tanto que no se detectó ningún caso con el C vs. 

Tanto la N como el C mostraron ser drogas seguras 
y efectivas en el tratamiento de la bipertensión ar- 

terial severa. La N vo descendió la T A en forma 
más gradual y con menos efectos colaterales que 
por vs. Pos tu parte, el C vs redujo la TA sin provo- 
car efectos colaterales, aunque con una acción dis- 

cretamente menor. 
. 

Siendo la crisis hipertensiva un cuadro clínico que 
frecuentemente se presenta ante el médico y que 
debe ser resuelto en distintos ámbitos (consultorio, 
salas de guardia, dispensarios, etc.), donde drogas 
de uso IV como el diazóxido 0 el nitroprusiato de 
sodio pueden ser de difícil control, es necesario 
disponer de esquemas terapéuticos alternativos 
igualmente efectivos y de fácil administración. 

En trabajos previos distintos autores 1-8 han 
comprobado la eficacia de la drogas antagonistas 
del .calcio (nifedipina) y de los inhibidores de la 

enzima convertidora (captopril) en el tratamiento 
de la hipertensión severa y de las crisis hiperten- 
sivas. En base a ello nuestro grupo decidió analizar 
la respuesta a tres esquemas diferentes para el ma- 
nejo farmacológico de los pacientes hipertensos 

severos sintomáticos. Los mismos fueron: 1) ni- 
fedipina 10 mg por vía sublingual; 2) nifedipina 
10 mg por vÍa oral; y 3) captopril 25 mg por vía 
sublingual, comparando efectividad, rapidez de 

acción y desarrollo de efectos colaterales. 

MATERIAL Y METODO 
Se estudió a un grupo de 36 pacientes consecutivos 

(15 hombres y 21 mujeres), con una edad prome- 
dio de 52,06 años (rango entre 38 y 68 años), to- 
dos ellos hipertensos severos con tensión arterial 
diastólica (TAD) de 120 mmHg 0 mayor al mo- 
mento de la consulta, registrada luego de 5 minu- 
tos de reposo en decúbito supino. En todos los 

casos se trató de individuos que presentaban uno 
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o más de los siguientes síntomas: cefaleas: 28; 

mareos: 4; palpitaciones: 4; precordialgia: 3; 

epistaxis: 1; parestesias: 1; acúfenos: 1; encefa- 
lopatía hipertensiva: 1, e hipertensión maligna: 1. 

Diecinueve de los 36 pacientes recibían medi- 
cación antihipertensiva previa que incluía una 0 

más de las siguientes drogas: diuréticos: 13; beta- 
bloqueantes: 7; inhibidores de la enzima conver- 
tidora: 1; antagonist as del calcio: 4; vasodilatado- 

res: 4, y drogas alfaestimulantes centrales: 3. 

Fueron excluidos para el estudio las mujeres 

embarazadas 0 con posibilidad cierta de estarlo y 

los portadores de enfermedades concomitantes 

graves, infarto agudo de miocardio en etapa aguda 

(hasta los 3 meses) 0 accidente cerebrovascular 

reciente. 
Los 36 pacientes fueron distribuidos al azar se- 

gún un código de randomización previamente esta- 

blecido en los tres grupos de tratamiento: nifedi- 
pin a en dosis de 10 mg por vía oral 0 sublingual 
(SL) 0 bien con captopril en dosis de 25 mg por 
vía SL. Se realizaron controles de la tensión arte- 
rial (T A) Y de la frecuencia cardíaca basales (pro- 
medio de dos registros tornados con un intervalo 
de 5 minutos, en ambos casos en posición supina 

y de pie) y a los 5, 10, 15, 30,45, 60, 90 Y 120 

minutos de administrado el fármaco, también en 

ambas posiciones. 

La administración de la droga fue practicada por 
personal auxiliar, ignorando el observador la droga 

y la vÍa utilizadas. 
Dada la condición de los pacientes no se reali- 

zaron controles con placebo. 

Cuando se administró captopril, se indicó a los 

enfermos que retuvieran el comprimido bajo la 

lengua hasta su total disolución, pudiendo deglutir 

la saliva cuando ello fuera necesario. Cuando se 

trató de nifedipina por vía sublingual, sólo se indi- 

có que se retuviera la solución bajo la lengua hasta 

su total disolución. 
La T A se determinó por el método del manguito 

inflable, considerándose a la TAD como coinciden- 

te con la desaparición de los ruidos arteriales (fase 
5 de Korotkof). 

Si bien se registró detalladamente la medicación 
previa que pudieran haber recibido los pacientes, 

la misma no fue considerada como motivo de ex- 

clusión. 
Todos los enfermos prestaron su conformidad 

para participar en este estudio. 
Los datos así obtenidos fueron interpretados de 

acuerdo al análisis de varianza por bloques para 

valorar la respuesta de la T A Y la frecuencia car- 

díaca en cada grupo, y al análisis de varianza de 

una vÍa paraconsiderar las diferencias entre gru- 

pos. Se estableció como estadísticamente signifi- 

cativa una p < 0,05. 
Con la nifedipina SL se observaron los siguientes 

efectos colaterales: aparición 0 incremento de ce- 

falea: 3 casos; rubor facial: 2 casos, y palpitacio- 

nes: 1 caso. Con la misma droga pero por vía oral 

se detectó; rubor facial: 1 caso, y palpitaciones: 

1 caso. No se observaron efectos colaterales con 

la administración de captopril SL. 

RESULTADOS 
La T A inicial fue similar en los tres grupos, ya sea 

en posición supina como de pie. Tampoco se ob- 

servó diferencias en la frecuencia cardíaca basal 

(Tabla 1). 
Tanto la nifedipina por ambas vías como el cap- 

topril SL fueron efectivos, observándose que con 

la primera, por vía oral, el inicio de la acción se 

detectó a los 15 minutos y alcanzó su mayor 
efectividad a los 60 minutos, en tanto que por 
vía SL la misma comenzó su actividad a los 10 

. minutos y llegó al efecto máximo a los 45. Por 

su parte, el captopril fue efectivo desde los 15 

minutos (promedio según posiciones), con una 
acción máxima a los 90 (Tablas 2 y 3). 

Medido como porcentaje de descenso de la 

TA, la nifedipina por vía oral redujo la TAD en 
posición supina en un 21:t 7,43 % (p < 0,001) 
en su máxima acción; la misma droga, pero por 

Tabla 1 

Valores promedio:t 1 DS de la tensión arterial sistólica (TAS), diastólica (TAD) y de la frecuencia cardíaca (Fe) basales correspondientes 

a cada grupo de tratarniento. En ningún caso se observan diferencias estadísticamente significativas 

Posición supina De pie 

TAS TAD FC TAS TAD FC 

Nifedipina sublingual 210,9 :t 25,9 128,0 :t 6,3 80,9 :t 12,5 213,7 :t 32,1 131,0:t 7,9 86,7:t 11,3 

Nifedipina oral 213,3 :t 20,8 129,1 :t 9,6 80,0 :t 12,2 212,3 :t 25,5 133,2 :t 12,7 85,0:t 12,5 

Captopril sublingual 210,7 :t 25,8 130,2 :t 8,1 79,0:t 8,1 201,0:t 27,6 136,3:t 9,4 84,8:t 5,5 
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Tabla 2 

Variación de la TAS y TAD en posiciÒll supma expresada como valor absoluto en mmHg 0 bien como porcentaje de reducción, 
con su correspondiente grado de significación estadística para cada uno de los grupos de tratamiento 

TENSION ARTERIAL SISTOLICA SUPINA 
Carptopril sublingual 

Basal 5min 10 min 15 min 30min 45 min 60min 90 min 120 min 

210,7:1:25,8 204,3:1:23,6 195,1 :1:25,6 187,6 :1:23,0 186,5:1: 26,4 182,6:1: 28, 3 179,6:1:28,1 177,0:1: 30,9 180,0 :1:26,6 

%6 2,8:1: 2,9 7,4:1: 5,0 11,0:1:6,1 11,5 :1:7,6 13,4:1: 7,0 15,0:1: 7, 3 16,3 :1:8,5 14,7:1:7,2 

NS NS NS NS P < 0,05 P < 0,02 P < 0,02 p< 0,02 

Nifedipina oral 

Basal 5min 10 min 15min 30 min 45min 60 min 90min 120 min 

213,3:1:20,8 209,0:1: 20,9 204,5 ':1:24,1 189,0:1: 26,0 173,3:1:15,9 168,6:1: 12,0 167,0:1: 10,5 169,8:1:12,5 172,3:1: 15,3 

%6 2,0:1: 2,8 4,1:1: 5,4 11,3:1:11,1 18,5 :1:8,2 20,5:1: 5,9 21,0:1: 5,7 19,9:1: 5,9 19,0:1: 5,2 

NS NS P < 0,02 p<O,OOI p<O,OOI p <0,001 P < 0,001 P < 0,001 

Nifedipina sublingual 

Basal 5min 10min 15 min 30 min 45 min 60min 90min 120 min 

210,9:1: 25,9 201,8 :1:22,6 187,6:1:18,3 179,1:1: 16,2 168,8:1: 14,0 164,1 :I: 13,0 166,8:1: 17,2 166,3 :1:14,1 169,5 :1:13,3 

%6 4,3:1:5,4 10,7:1:6,6 14,4:1:7,4 19,3:1: 7,9 21,4:1: 6,7 20,0:1:7,6 20,7:1:7,9 19,0:1:7,1 

NS P < 0,02 p<O,OI p<O,OOI p<O,OOI p<O,OOI p < 0,001 P <0,001 

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA SUPINA 
Captopril sublingual 

Basal 5min 10 min 15 min 30min 45min 60 min 90 min 120 min 

130,2:1:8,1 124,6 :1:8,2 119,0:1:9,3 115,4:1: 10,6 112,3:1: 10,6 109,6:1:10,6 109,8:1: 11,0 107,0:1: 11,8 109,5:1: 10,9 

%6 4,4:1:2,1. 8,5 :1:6,2 11,4:1:6,6 13,8:1: 5,9 15,8:1:6,4 16,6 :1:4,6 17,8:1: 7,7 15,5 :1:9,0 

NS p<0,05 P < 0,02 p<O,OI p<O,OOI p<O,OOI p<O,OOI P < 0,001 

Nifedipina oral 

Basal 5min 10 min 15min 30 min 45min 60min 90min 120 min 

129,1 :1:9,6 128,4:1:8,8 125,5:1: 12,8 116,9:1: 12,8 106,3:1:8,7 104,0 :1:8,1 103,1 :1:9,8 103,3:1: 10,9 107,8 :1:9,2 

%6 0,4:1:2,2 3,0:1:3,9 9,1 :1:7,9 17,1 :1:8,4 19,2 :1:6,4 21,0:1:7,4 19,6:1:7,8 16,5:1: 5,4 

NS NS P < 0,02 p<O,OOI p<O,OOI p < 0,001 p<O,ool p<O,OOI 

Nifedipina sublingual 

Basal 5min 10 min 15min 30 min 45min 60 min 90 min 120 min 

128,0:1:6,3 122,3:1:8,7 114,8:1:6,1 109,1 :1:8,2 105,0:1:6,4 101,1 :1:6,6 102,3 :1:6,8 103,5:1: 7,2 105,8:1: 5,9 

%6 4,3:1:4,6 10,4:1:4,2 14,9:1:6,1 17,7:1:5,6 21,0:1:5,3 20,0:1: 5,5 19,1:1: 5,1 17,1 :1:4,4 

NS p<O,OI P < 0,001 p<O,OOI P < 0,001 P < 0,001 p<O,OOI p<O,OOI 
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Tabla 3 

Variación de la TAS y TAD en ortostatismo expresada como valor absoluto en mmHg 0 bien como porcentaje de reducción, 
con su correspondiente grado de significación estadística para cada uno de los grnpos de tratamiento 

TENSION ARTERIAL SISTOLICA DE PIE 

Captopril sublingual 

Basal 5 min 10 min 15min 30min 45 min 60 min 90min 120 min 

201,Ot27,6 195,3 t2S,4 190,3 t2S,S 17S,6t26,4 174,6 t2S,4 175,6t29,3 173,6 t 30,9 170,3 t26,9 171,6 t24,3 

b/o ~ 2,S t 3,6 5,4t4,7 11,Ot6,1 13,2 t 5,0 13,Ot6,5 12,2t7,2 IS,S t 7,6 14,3 t7,1 

NS NS NS P < 0,05 NS P <0,05 P <0,05 P < 0,05 

Nifedipina oral 

Basal 5min 10 min 15 min 30min 45 min 60min 90 min 120 min 

212,3t25,5 208,3 t26,3 204,3t27,0 lS2,0 t 33,0 166,0 t 22,9 164,1 t 17,9 160,1 t lS,O 164,6 t17,6 165,S tiS,S 

%~ 2,1 t2,5 4,6t4,7 14,3 t11,6 21,4t11,2 22,0 t 10,5 27,5 t11,2 21,9 t 7,3 21,5 t 7,3 

NS NS p<0,02 p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl 

Nifedipina sublingual 

Basal 5 min 10 min 15 min 30min 45min 60 min 90 min 120 min 

213,7t32,1 19S,6t24,1 189,5 t20,7 lSl,3 t21,1 173,0 t 17,2 16S,3 t15,0 16S,1 t 17,6 16S,Ot 16,1 171,5 t 17,1 

%~ 6,6 t4,6 10,7 t6,5 14,5 t6,4 lS,7t7,0 20,4t6,9 20,6 t 6,5 20,6 t 7,3 19,Ot 7,1 

NS p<O,Ol p<O,Ol p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl 

TENSION ARTERIAL DIASTOLICA DE PIE 

Captopril sublingual 

Basal 5min 10 min 15 min 30 min. < 
45min 60 min 90 min 120 min 

136,3t9,4 12S,S t 10,0 122,1 t 10,6 117,0 t 10,5 115,Ot10,7 114,6t9,3 Ill,S tS,9 111,1 t11,6 112,5 t 10,3 

%~ 5,5 t2,S 10,3 t4,4 14,1 t6,O 15,5 t6,2 15,St5,3 17,S t4,6 IS,S t6,4 17,lt6,S 

NS p<O,Ol p<O,Ol p<O,OOl p<O,OOI p<O,OOl p<O,OOl P <0,001 

Nifepidina oral 

Basal 5min 10 min 15 min 30 min 45 min 60 min 90 min 120 min 

133,2 t 12,6 131,Ot13,6 126,3 t 13,S 116,5 tiS,S 105,St10,0 104,6t1O,7 102,3 t 12,7 103,6 t 11,S 10S,6t11,0 

%~ 1,7 t2,7 5,lt5,4 12,3 t 10,1 19,9t1O,1 21,0 ts,s 22,9 t9,4 22,0 t 7,5 lS,3 t 6,2 

NS NS P < 0,02 p<O,OOl P <0,001 p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl 

Nifedipina sublingual 

Basal 5min 10 min 15min 30min 45min 60min 90 min 120 min 

131,Ot 7,9 123,1 tl0,7 117,St9,2 113,OtS,6 10S,1 t 7,9 106,0 t 7,3 106,5 t9,2 106,3 t7,9 109,6 t 6,4 

%~ 6,1 t4,0 10,0 t4,6 13,5 t5,8 17,3 t4,6 19,0 t4,2 lS,6 t4,7 IS,S t4,9 16,2 t 3,9 

NS p<O,Ol P < 0,001 p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl p<O,OOl 

, 
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vía SL, la disminuyó en un 21 :t 5,34% (p < 0,001); 
y el captopril SL 10 hiza en un 17,83:t 7,76 % 

(p < 0,001) (Tabla 2). 
Comparando las respuestas entre los diferentes 

grupos no se observaron diferencias significativas 

en la T AS Y TAD en posición supina, ni en la TAD 
en posición ortostática. En esta última posición, la 
T AS mostró una respuesta significativamente me- 
nor con el captopril que con la nifedipina por vía 
oral 0 SL (p < 0,05) (Tabla 3). La frecuencia car- 
díaca no mostró diferencias significativas. 

Los Gráficos 1, 2, 3 Y 4 ilustran la reducción de 

la T A, expresada ya sea en val ores absolutos en 

mmHg, 0 bien como porcentaje de descenso. 
Cabe mencionar que el comprimido de captopril 

se disolvió completamente en un lapso promedio 
de 8 minutos 40 segundos (rango entre 5 y 11 

minutos). 
Como en este estudio la medicación previa no 

fue motivo de exclusión, un paciente que aleato- 
riamente fue incorporado al grupo de tratamiento 
con captopril SL recibía desde hacÍa tres meses 

medicación crónica con enalapril en dosis de 

40 mg/ día, pese a 10 cual su T A al ingreso era de 

208/130 mmHg en posición supina. En este caso 

no se observó respuesta alguna al captopril SL. 

DISCUSION 
Las drogas antagonistas del calcio aC,túan a nivel 

arteriolar, donde disminuyen la resistencia vascu- 

lar y, por ende, la postcarga ventricular ízquierda. 
Tal acción justifica su uso como fármacos antihi- 
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pertensivos, especialmente desde que Murakami 1 

en 1976 y luego Guazzi 3. 5 estudiaron sus efectos 
a corto y largo plaza. Posteriormente se describió 

su efecto hipotensor agudo cuando era utilizada 

por vía SL, generalizándose entonces su uso para 
el tratamiento de las crisis hipertensivas. 

Recientemente se comunicó el efecto antihiper- 
tensivo agudo observado con el emple del capto- 
pril por vía SL y previamente se había descripto 
su gran eficacia para el tratamiento de los hiper- 

tensos esenciales, solo 0 asociado a otros com- 
puestos.6. 7 

Los datos obtenidos en nuestro estudio demues- 
tran la eficacia de la nifedipina, ya sea por vía oral 
o SL, y del captopril por vía SL en el tratamiento 
de los pacientes hipertensos severos sintomáticos, 
corroborando los datos aislados previos. 

Aunque los tres esquemas empleados fueron úti- 
les para controlar la crisis hipertensiva, cabe reali- 
zar los siguientes comentarios: 

- Los pacientes que responden adecuadamente 
a la administración del captopril SL tendrían la 
ventaja de contar con un sustento fisiopatológi- 

co coherente para mantener esta terapéutica a 

largo plaza por vía oral, solo 0 asociado a otras 
drogas.9-U 

- Si bien la nifedipina por vía SL tiene induda- 
blemente la acción más precoz e intensa, condicio- 
nes especialmente importantes en aquellas circuns- 
tancias en las que no sólo se requiere un tratamien- 
to efectivo sino tam bién rápido, la misma tiene el 

inconveniente de ser la que mayor número de 
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Gráfico 2. Respuesta de la TAS y TAD en 
ortostatismo luego de la administración de 
una dosis de nifedipina oral (10 mg), sublin- 

gual (10 mg) 0 captopril sublingual (25 mg). 
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Gráfico 3. Variación porcentual de la T AS Y TAD en posición supi- 

na. La reducción es estadísticamente significativa (p < 0,05) a los 

10 minutos para la nifedipina SL, a los 15 para la nifedipina oral y 
a los 15 para el captopril SL. 
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efectos colaterales provoca y la imposibilidad de 

continuar un tratamiento crónico por dicha vÍa. 
- Por vÍa oralIa nifedipina redujo la T A en idén- 

tica praporción a la vÍa SL con la ventaja de ha- 
cerio en forma más gradual y con men ores efectos 
colaterales. 

- Finalmente serÍa de interés que nuevos estu- 
dios evaluaran si el tratamiento previo con capto- 
pril u otras inhibidores de la enzima convertidora 
(enalapril, ramipril, etc.) podría reducir la eficacia 
del captopril SL, al ya estar bloqueado su mecanis- 
mo de acción. 

SUMMARY 
Acute changes in heart rate (HR) and arterial pres- 
sure (AP) were evaluated in 36 symptomatic, severe 
hypertensive patients, after they were randomly 
divided into 3 different treatment groups: nifedi- 
pine (N), 10 mg sublinqually; nifedipine, 10 mg 
oralZy (0) and captopril (C), 25 mg sublingually 
(SL). Measures were done in control state and after 
5, 10, 15, 30, 45, 60, 90 and 120 minutes after 
drug intake. Control values were similar in all 
groups. Systolic and diastolic arterial pressures 

were reduced by either treatment. In supine and 
standing positions initial effects were evident 10 
minutes after administration of N SL, and 15 mi- 
nutes after N 0 and C SL. Peak effect was register- 

ed at 45, 60 and 90 minutes respectively. Supine 
systolic AP was reduced: 210.9 I25.9 to 164 I13 
mmHg (p<O.OO1) with N SL; 213.3I20.8 to 

167IlO.5 mmHg (p<O.OO1) with N 0 and 
210.7I25.8 to 177I30.9 mmHg (p<0.02) with 
C SL. Supine diastolic AP was also reduced: 

128I6.3 to 101.1I6.6 mmHg (p<O.OOl) with 
N SL; 129.1 I9.6 to 103.1 I9.8 mmHg (p <0.001) 
with N 0 and 130.2 I8.1 to 107 I 11.8 mmHg 
(p< 0.001) with C SL. Similar changes were 
observed in standing position. Systolic orthostatic 
AP was also reduced: 213.7 I32.1 to 168 I 16.1 
mmHg (p< 0.001) with N SL; 212.3 I25.5 to 
160.1 I18 mmHg (p< 0.001) with N 0 and 
201 I27.6 to 170.3t26.9 mmHg (p<0.05) with 

C SL. Diastolic AP was reduced: 131 1: 7.9 to 
106 I 7.3 mmHg (p< 0.001) with N SL; 133.21: 
12.6 to 102.3 t 12. 7 mmHg (p< 0.001) with 
N 0 and 136.3 t9.4 to 111.1 t 11.6 mmHg (p < 

0.001) with C SL. There were no changes in HR 
during the observation period in any group. Mild 
although frequent side effects were observed with 
N SL (headaches, palpitations or rush) and were 
absent in the C group. The N 0 group had a more 
gradually reduction of the AP with lesser collateral 
effects than SL route. These were null with C but 
its hypotensive effects were somewhat lower. 
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