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Recientes estudios controlados ban demostrado la 

utilidad de la nifedipina (N) como fármaco antibi- 
pertensivo. Con el objeto de establecer la dosis 
óptima de N en preparación galénica de acción 
sostenida, para el tratamiento prolongado de la 
bipertensión arterial esencial (HT A), leve (J) y mo- 
derada (II), se desarrolló un estudio clínico abier- 
to (ECA), con variación de dosis, en 24 pacientes 
ambulatorios con HTA establecida, cuyo promedio 
(X) y desvío standard (DS) etarios fueron 52,9t.8,6 
años, seleccionados según protocolo prefijado. 
EI ECA comprendió un período placebo (P) y 
otro de tratamiento con N, cuya dosis fue incre- 
mentada cada 28 dt'as basta la normalización ten- 
sional en decúbito. Al comienzo y al finalizar cada 

período 0 subperíodo se efectuó un perfil diario 
(PD) de las variables de presión arterial sistólica 

y diastólica (TAS, TAD) Y frecuencia cardíaca 
(FC) en decúbito (D) y ortostatismo (0). Según la 

dosis de N efectiva se agruparon los pacientes en 

N20: n=13; N40: n~=8; N60: n=2; respuesta inade- 
cuada: n = 1. Se observó que N: 1) redujo la T AS 

entre 10,3% y 15,3% en D y entre 4,8% y 13,8% 
en 0 (p < 0,01); 2) redujo la TAD entre 15,4% y 

18,2% en D y entre 16,8% y 19,4% en 0 (p < 

0,001); 3) no indújo modificaciones significativas 
de la FC; 4) su acción comenzó a partir de la pri- 
mera bora y se mantuvo uniforme desde la segunda 

bastala octava boras; 5) cuando fue administrada 
en dosis diarias de 40 mg sin fraccionar 0 fraccio- 
nada en dos tomas (mañana y nocbe) no se eviden- 

ciaron diferencias en el comportamiento de las 

variables; 6) no provocó fenómenos de intoleran- 
cia ni efectos colaterales que obligaran a suspender 

el tratamiento. Se comprobó laeficacia de la N en 
HT A I Y II, ya que bubo normalización tensional 
en el 96 % de los pacientes. Se cumplió con el obje- 

tivo, pues las dosis óptimas fueron N20 en 54%, 
N40 en 33% y N60 en 8%, correspondiendo las do- 
sis menores a la HT A 1. 

La hipertensión arterial representa un importante 
factor de riesgo independiente para la enfermedad 
coronaria, el ictus apopléctico y la insuficiencia 
cardÍaca, siendo el grado de riesgo directamente 
proporcional al nivel y duración de la elevación 
tensional. Su adecuado control terapéutico reduce 
significativamente sus consecuencias clínicas, ya 
que ha sido comprobado que el tratamiento anti- 
hipertensivo es efectivo para reducir las tasas de 

morbimortalidad en la HT A.1 
Numerosos fármacos cuya acción se ejerce a 

diferentes niveles son hipotensores eficaces, pero 
sus efectos colaterales, a veces intolerables, limitan 
su uso clínico. En la mayoría de los pacientes con 
HT A establecida es habitual encontrar una patente 
hemodinámica típica, consistente en un marcado 
incremento de la resistencia vascular periférica 
(RVP).2-4 

Un enfoque terapéutico lógÍco consiste en redu- 
cir dicha R VP actuando a nivel de la musculatura 
lisa vascular, cuyo mecanismo contráctil adopta 

un sistema mensajero secuencial, siendo el paso 
final necesario la entrega de iones calcio (Ca++) 
alas proteínas contráctiles.5 

Los antagonistas del Ca++ que interfieren en 
el proceso excitación-contracción delmúsculo 
liso, al bloquear la entrada de Ca ++ alas células, 

pueden ser útiles y justifican su utilización en la 

HTA.6-8 
. 

Tal es el caso de la nifedipina, éster dimetí1ico 
del ácido 1,4-dihidro-2,6-dimetil-4-piridin 3,5 di- 

carboxílico, cuyo efecto antihipertensivo, compro- 
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bado por nosotros y otros autores, está condicio- 
nado por su acción directa sobre el músculo liso 
arteriolar y venoso, sin reducción del flujo sisté- 

mico y con escasa 0 poco aparente actividad sim- 
. 

pática refleja.9, 10 

Por tal motivo, y con la experiencia obtenida 
con el uso de la nifedipina en el tratamiento de 
pa,cientes coronarios con 0 sin hipertensión, en 
quienes comprobamos sit particular tipo de ac- 
ción, con escasas 0 nulas modificaciones en el 

normotenso, y con rápida y satisfactoria respuesta 
hipotensora en el hipertenso, y considerando que 
una preparación galénica adecuada que retardara 
el comienzo y prolongara el efecto podría ser útil 

como monoterapia antihipertensiva, dimos curso 
a la presente investigación c1ínica. El tipo de com- 
pfimido empleado en el presente estudio satisface 
ampliamente los requerimientos de una formula- 
ción de retardo: biodisponibilidad igual que la 

cápsula, absorción retardada y curva de con centra- 
ciones plasmáticas aplanada.ll-13 

OBJETIVO DEL ESTUDIO 
Hallar la dosis necesaria de N de acción sostenida 

para nortnalizar los valores tensionales en pacien- 
tes con hipertensión arterial esencial leve y mo- 
derada. 

MATERIAL Y METODO 
Este fue un estudio abierto comparativo intraindi- 
vidual frente a placebo, realizado en pacientes con 
probados antecedentes de HT A esencialleve y mo- 
derada, considerándose como leve cuando las cifras 
de TAD, sin medicación y posición supina estuvie- 
ran entre 95 y 104 mmHg y como moderada cuan- 
do la TAD estuviese entre 105 y 114 mmHg. El 

compromiso orgánico debió corresponder a los 

estadios I y II de la clasificación de la OMS para 
pacientes hipertensos. El diagnóstico c1ínico se 

completó con radiografía de tórax en dos pIanos, 
un ECG, fondo de ojo y análisis biohumorales. 

Según las pautas fijadas en el protocolo fueron 
excluidos los pacientes con HT A esencial con se- 

vero compromiso orgánicó (estadios III y IV de la 

OMS), HT A secundaria, angina de pecho evolUti- 
va 0 severamente limitante, insuficiencia cardíaca, 
infarto miocárdico reciente 0 recidivante, arritmias 
graves (Lown> 2), taquicardia sinusal > 100 por 
minuto en reposo, enfermedades malignas, psico- 

sis, infecciones graves, compromiso hepatorrenal 
o vasculocerebral severo. Al mismo tiempo se 

evitó la inc1usión de pacientes que, según el crite- 
rio del investigador, pudieron tener riesgo de com- 
plicaciones por el tratamiento, así como de gestan- 
tes 0 mujeres que durante el estudio pudieran que- 

dar embarazadas. 
En cada paciente se documentó el tratamiento 

antihipertensivo que recibió en las seis semanas 
previas al estudio, consignándose su tipo, duración, 
dosis individual y diaria de fármacos, así como 
eventuales padecimientos concomitantes, especifi- 

cándose su diagnóstico etiológico, antigüedad y 
medicación. Si por razones clínicas no hubiera po- 
dido suspenderse la terapia concomitante, la misma 
se mantuvo durante todo el ensayo sin modifica- 
ClOnes. 

EI estudio se desarrolló a través de un período 
con administración de placebo y otro con nifedi- 
pina (Fig. 1). En ambos períodos se efectuaron 
perfiles diarios de T A Y FC, consistente en el re- 
gistro horario de las cifras de T A, tanto sistólica 

como diastólica, y de FC, primero a los cinco mi- 
nutosde mantener el paciente en decúbito supino, 
luego inmediatamente después de adoptar la posi- 
ción ortostática. El primer registro se efectuó in- 
mediatamente antes de la toma matutina de la 

medicación y los siguientes cada hora después de 

su administración, hasta totalizar ocho con troles. 
Las mediciones tensionales se efectuaron con es- 

figmomanómetro de mercurio combinando el mé- 
todo palpatorio y auscultatorio, determinándose 
la presión sistólica por los ruidos de fase I de Ko- 
rotkoff y la diastólica por los ruidos de fase IV 
desinflándose el manguito a razón de 3 mmHg/seg. 
La FC fue determinada por conteo de los latidos 
auscultados y por palpación de pulso durante 30 
segundos (Fig. 2). 

El registro horario de las variables descriptas 
(perfiles diarios) se adoptó para conocer la dura- 
ción del efecto farmacológico agudo de la sustan- 
cia, mientras que las mediciones en posición de 
pie se efectuaron para reconocer eventuales hi- 

perreacciones ortostáticas. 

a) Período placebo 
Todos los pacientes recibieron un comprimido 

de placebo aproximadamente alas 8,00 horas de 
la mañana durante un tiempo variable, condiciona- 
do por el tratamiento antihipertensivo previo, fi- 
jándose los términos mínimos en: 

Una semana: para los que estaban sin trata- 
miento 0 bien en tratamiento 
con vasodilatadores. 

Dos semanas: para todos los tratados con diu- 
réticos. 

Tres semanas: para tratados con bloqueantes 

beta, reserpina 0 metildopa. 
Al finalizar este período se llevó a cabo un per- 

fil diario de T A Y FC Y un ECG, procediéndose a 
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Placebo I"Ilfecliplna 

Duraclón 3 seman.. Subperiodo I Subperíodo II Subperíodo III SubperiodolV 
= 28 díaa = 28 dí.. = 28 eIi.. = 28 eliaa 

Doals 1 tableta 1 tableta 1 tableta 2 tabletaa 2 tabletaa 
= 8:00 a.m. 8:00 a.m. 8:00 a.m. 8:00 a.m. 8:00 a.m. 

1 tableta 1 tableta 2 tabletas 
8:00 p.m. 8:00 p.m. 8:00 p.m. 

Perfil dlario Día 1 Día 28 Día 56 Día 84 Día 112 
TA Y FC 

ECG. 
peso. 

I = Efecto lnauflc:lente" 

(TAD en dec:úblto " 90mmHg en má8 
del 75 " de 108 c:ontrole8). 

E = Efec:tlvo 
(TAD en dec:úblto" 90mmHg en má8 
del 75 " de 108 controle8). 

Deapuéa de 28 díaa de tratamlento: 
Perfil dlario de TA y FC;ECG. peso. 
An del estudlo. 

Fig. 1. Investigación de dosis de nifedipina en HT A. 

! ~ ~ 1 1 1 1 ~ 
I II II " II II II " I 

a a.m. 9 a.m. ]0 a.m. ]] a.m. ]2 a.m. 2 p.m. 3 p.m. 4 p.m. 

t = ECG, peso. TAB, TAD Y FC en decúblto y ortoatatlsmo, pero aln 

.. prtmera doala 1118t1nal, que file admlnlatrada Inmedl8tamente 
de8pués del control. 

~ = TAB, TAD y FC en decúblto y ortoatatlsmo. 

la exclusión de pacientes que hubieran respondido 
al tratamiento con placebo. 

b) Per/ado de tratamiento can nifedipina 
EI mismo se dividió en subperíodos de cuatro 

semanas (28 días) cada uno, en los que los pacien- 

tes recibieron tratamiento con sustancia activa, en 
dosis crecientes para cadá subperíodo. La dosis 

para el primer subpêríodo fue de 20 mg, e.d., una 
tableta administrada en una sola tom a alas 8,00 hs 

de la mañana; para el segundo fue de 40 mg, ad- 
ministrándose una tableta alas 8,00 hs y una ta- 
bleta alas 20,00 hs; para el tercero fue de 60 mg, 
dándose dos tabletas alas 8,00 hs y una tableta a 

las 20,00 hs, y para el cuarto fue de 80 mg, e.d., 
dos tabletas alas 8,00 hs y dos tabletas alas 
20,00 hs. 

Al 280 día de cada subperíodo se llevó a cabo 

un perfil diario de la T A Y FC, de acuerdo con la 
metodología expuesta anteriormente. 

Fig. 2. Procedimiento durante 10s contro- 
les (perfiles diarios). DÍas 1, 28, 56, 84, 
112. 

EI estudio finalizaba al lograrse la normaliza- 
ción de los valores tension ales. En caso contrario 
el paciente continuaba en el subperíodo siguiente 

hasta lograrlo. 

Se consideró como normalización tensional la 

reducción de la tensión diastólica por debajo de 
90 mmHg en el 75% de las mediciones del día 
obtenidas en decúbito supino. Además de la nor- 
malización de los valores tensionales se considera- 

ron motivos de interrupción definitìva del trata- 
micnto: el sensible empeoramiento de dichos va- 
lorcs 0 su caída de tal magnitud que fuera consi- 
derada imprudente la prosecución del tratamien- 
to, la falta de cooperación 0 el incumplimiento en 
la toma del medicamento, 0 por razones clínicas 
relacionadas 0 no con la sustancia en ensayo. 

Todos los pacientes dieron su consentimiento 
para participar en la investigación, después de ha- 
ber sido adecuadamente inform ados, de acuerdo 
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con los criterios expuestos en el punto 4.1 del 

Informe Técnico NO 403 de la OMS. 

RESULTADOS 
EI estudio fue realizado en un grupo de 24 pacien- 
tes ambulatorios, 15 varones y 9 mujeres, con 
edades entre 36 y 63 años. Las características de 

los pacientes se exponen en la Tabla 1. 

En 23 de los 24 pacientes que fueron in corpora- 
dos al estudio se logró normalización tensional 
(96% con dosis entre 20 y 60 mg/día), de acuerdo 
con los criterios expuestos anteriormente, mien- 
tras que en un paciente no se logró la normaliza- 
ción, pero sí una importante reducción de las cifras 

tensionales con la dosis diaria máxima de 80 mg. 
En los 23 pacientes primeros, la normalización 

tensional se obtuvo en 13 pacientes con 20 mg dia- 

rios, en 8 con 40 mg diarios, y en 2 con 60 mg 
diarios (Fig. 3). 

En las Figs. 4, 5 Y 6 se exponen los resultados 
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Tabla 1 

Características clínicas de 105 pacientes con hipertensión arterial 
esencial (HT A) incorporados al estudio 
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24 

15 
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Fig. 3. Oosis efectiva de nifedipina en ta- 
bletas de 20 mg en el tratamiento de la 
HT A leve y moderada. 
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Fig. 4. Curvas construidas con los prome- 
dios de las determinaciones horarias de las 

variables en estudio al final de cada perío- 
do (perfiles diarios). 1- Hipertensos estabi- 
I(zados con N 70 (n = 13). 
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Fig. 5. Curvas conStruidas con los prome- 
dios de las deterininacioneshorarias de las 

variables en estudio al final de cada perío. 
do (perfiles diarios). 11- Hipertensos eSta- 
bilizados con N40 (n=8). 

8 

Fig. 6. Curvas conStruidas con los prome- 
dios de las determinaciones horarias de las 

variables en estudio al final de cada perío- 
do (perfiles diarios). 111- Hipertensos eSta- 
bilizados con N 

60 (n'" 2). 
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de los registros horarios de cada una de las varia- 
bles en estudio, obtenidos el último día de los pe- 
ríodos P y de tratamiento con N; los resultados 
fueron agrupados de acuerdo con la dosis de nor- 
malización tensional. Los gráficos de estas figuras 

muestran familias de curvas construidas con los 

promedios de los valores de cada una de las va- 
riables. 

En los tres grupos se observa el efecto farmaco- 
lógico agudo de la N en cada uno de los correspon- 
dientes perfiles diarios; este efecto, que ya se com- 
prueba en la primera medición de cad a perfil, i.e. 
una hora después de administrada la dosis de N, 
persiste durante el período de observación de 
ocho horas. 

Se observa, además, que los valores tensionales 

basales (hora cero) de cada perfil bajo N son nota- 
blemente inferiores a los respectivos valores basales 
(PT) bajo placebo. 

En estas figuras, y con mayor claridad en las 
Figs. 7, 9 Y 11, se observa que no existen variacio- 
nes notables en el comportamiento a los cambios 
posturales bajo N. 

En las Figs. 9, 11 Y 13 se aprecia que el efecto 
proporcionalmente más intenso sobre las variables 
medidas se obtuvo con la dosis de 20 mg, y que los 

efectos de las sucesivas dosis mayores fueron pro- 
porcionalmente menos intensos. 

En las Figs. 8, 10 Y 12 se exponen los cambios 
porcentuales de las variables entre los distintospe- 
ríodos, confirmándose que el mayor cambio ocurre 
con la dosis de 20 mg (la primera en administrarse 
después del período placebo). Los cambios de la 
FC bajo las diferentes dosis no fueron significa- 

tivos. 
La Fig. 9 corresponde a los pacientes en los 

cuales se logró la normalización can 40 mg diarios 

180 

170 

160 

150 TAS 

140 

130 

120 

110 

100 TAD 

90 

80 FC 

70 

60 
PT 

Decúblto 

Ortostatlsmo 

N20 P 

-------- Fig. 7. Valores promedio de los perfiles de las variables en D y 0 al 
final de cada período y su comparación respecto de los valores PT. 
1- Hipertensos estabilizados con N 

20 (n = 13). 

de N. Obsérvese que no existen diferencias nota- 
bles entre los resultados obtenidos con dichas dosis 

" en una sola toma matutina 0 fraccionada en dos 

tomas (20 mg en la mañana y 20 mg en la noche). 
En 7 pacientes se observaron efectos secundarios 

de corta duración y de intensidad leve a moderada 

V.rI8b1e Posiclòn Periodo 
.l'K. t 

+ 10 0 10 20 p< 
. , , , 

TAS 1) ~ 11.1 3.02 O.oJ 

PT - P 0 0.8 0.19 ns 
P - 

N20 
I I 10.3 2.92 0.01 

0 ' - 3.7 2.23 0.02 
PT - P 0 1.1 0.34 ns 

P - N20 c::=::::::J 4.8 2.54 0.02 

TAD D " 16.9 6.05 0.0001 
PT - P 0 1.5 0.91 ns 
P - N20 I I 15.4 5.53 0.0005 

o ,. 18.9 6.73 0.0001 
PT - P = 2.1 1.53 0.1 

P - N20 I I 16.8 5.6 0.0005 

Fe D ~ I 0.2 ns 

PT - T 0 . 
. 1.1 0.09 ns 

P - N20 D 1.3 0.23 ns 
0 " . 0.9 ns 

PT - P 0 1.0 0.07 ns 
P - N20 = 1.9 0.32 ns 

Fig. 8. Porcentaje de variación de los valo- 
res de T A Y FC entre los distintos perío- 
dos: pretratamiento (PT), placebo (P) y 

tratamiento (N). 1- Hipertensos estabiliza- 
do~ con N20 (n= 13). 
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con N40 (n = 8). 
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I I 

- 9.3 2.12 0.01 
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P-N.. I , 
- 12.9 3.00 0.01 
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1'1.. c:=::::J - 5.8 1.43 0.05 
o ~ -25.0 4.26 0.001 
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- 1'1.. c:== - 5.3 1.38 0.1 
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1'1.. - 1'1.. ~ - 3.6 0.37 ns 
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PT - P 0.0 0.0 ns 
P - 1'120 c::=::::J + 5.9 0.86 ns 
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que no obligaron en ningún caso a la interrupción 
del tratamiento. Cuatro de los siete pacientes re- 
firieron rubefacción facial, tres cefaleas, uno ma- 
reos, uno sensación de calor facial y uno edemas 
de miembros inferiores. 

DlSCUSION 
Nuestros resultados coinciden en líneas generales 

con los descriptos por otros autores con el uso de 

/ 

Fig. 10. porcentaje de variación de los va- 
lores de T A Y FC entre los distintos pedo- 
dos: pretratamiento (PT), placebo (P) y 

tratamiento (N). II- Hipertensos estabili- 
zados con N4Q (n=8). 

la N en HT A. En efecto, las reducciones de los va- 
lores de T AS Y TAD son similares alas consignadas 

por éstos empleando N sublingual u oral en formu- 
lación galénica de acción rápida (cápsulas). Es de- 
cir, comienzo precoz del efecto del fármaco y man- 
tenimiento del mismo durante varias horas con 
influencia más acentuada sobre la TAD, cuya má- 
xima reducción se logra en ortostatismo. Este 

comportamiento es compatible con la acción vaso- 
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A'J!. 
Variable Posición Periodo 

+ 10 0 - 10 - 20 t p< 
. , , . 

TAS D ' 
- 

19.8 2.37 0.01 
PT P r:=J + 2.5 0.25 ns 
P - 1'120 I I 

- 15.2 1.52 0.05 
1'120 - 1'140 tJ + 1.1 0.\1 ns 
1'140 - 

1'1.. I I 
- 8.2 1.06 ns 

o ' 
- 13.4 1.82 0.05 

PT - P I I + 7.5 0.62 ns 
P - 1'120 I I 15.3 1.22 ns 

1'120 - 1'140 0 
- 0.7 0.05 ns 

1'140 - 

1'1.. c:==J - 4.9 0.50 ns 

TAD D ~ 18.4 2.06 0.01 
PT - P c::::J 2.6 0.62 ns 

P-N20 I I 
- 9.8 1.63 0.05 

1'120 - 1'140 0 + 1.0 0.19 ns 
1'140 - 

1'1.. 
I I 

- 7.0 1.78 0.05 
o v 

- 19.6 2.26 0.01 
PT - P c::::::J 3.6 0.90 ns 
P - 1'120 I I - 7.7 1.35 ns 

1'120 - 1'140 D 
- 1.2 0.18 ns 

1'140 - 

1'1.. I I 
- 7.1 1.48 ns 

FC D v I + 0.1 ns 
PT - P I + 0.3. 0.07 ns 

P-I'I20 CJ + 1.7 0.18 ns 
1'120 - 1'140 I I 

- 6.5 0.73 ns 
1'140 - 1'1"" c=:::J + 4.6 0.75 ns 

o ~ - + 5.2 
PT - P D + 0.4 0.40 ns 
P - 1'120 a:=:::I + 5.1 0.76 ns 

1'120 - 1'140 i=::::::J - 4.8 0.58 ns 
1'140 - 1'1"" c:=:J + 4.5 0.88 ns 

Fig. 11. Valores promedio de los perfiles 
de las variables en D y 0 al final de cada 

período y su comparación respecto de los 

valores PT. 111- Hipertensos estabilizados 
con N60 (n = 2). 

Fig. 12. Porcentaje de variación de los va- 
lores de T A Y FC entre los distintos perío- 
dos: pretratamiento (PT), placebo (P) y 

tratamiento (N). III - Hipertensos estabili- 

zados con N60 (n = 2). 
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dilatadora arteriolar de la N.6, 9 

Sin embargo, mientras en otros estudios se ob- 

serva, paralelamente al descenso tensional, un in- 

cremento sustancial de FC atribuible a la estimula- 
ción simpática refleja sobre el corazón, en nuestros 
casos no se han producido cambios significativos 

en los valores de FC, aunque se hayan aumentado 
las dosis de N hasta 60 mg/día. 

Podría aceptarse, como explicación para esta dis- 

crepancia, el hecho de que nuestros pacientes con 
HT A de grado l~ve 0 moderado, sin deterioro fun- 
cional cardiocirculatorio ni con alteraciones estruc- 
turales irreversibles, tenían como substrato hemo- 
dinámico de su HT A un volumen minuto y una 
fracción eyectiva ventricular elevados asociados a 

una resistencia vascular sistémica aumentada por 
constricción arteriolar funcional reactiva. La dis- 

minución de la impedancia arteriolar y probable- 
mente un aumento de la capacitancia venosa por 
el efecto vasodilatador de la N reducen, por un 
lado la postcarga, facilitando el vaciamiento del 

ventrÍculo izquierdo y, por otro, la precarga, nor- 
malizando el volumen minuto previamente au men- 
tado. Estas modificaciones conducen a un patrón 

hemodinámico normal, por 10 cual no se requiere 
un incremento de la FC para mantener un volumen 
minuto adecuado. 

Como explicación alternativa podría postularse 

que bajo determinadas condiciones la N puede 

afectar directamente la actividad del marcapasos 
sinusal, que impediría el incremento cronotrópico 
en respuesta a la estimulación simpática refleja. 

------ 

N,. 

Fig. 13. Val ores promedio de los perfiles 

de las variables en D y 0 al final de cada 

período y su comparación respecto de los 
valores PT. IV - Hipertenso no estabilizado 

con dosis máxima NSO (n = 1). 
N80 

Por último, podrían aceptarse razones farmaco- 
cinéticas, ya que el tipo de preparación galénica 
utilizada permite que la N desarrolle su acción en 
forma paulatina y sostenida, 10 que daría lugar a 

una modulación en la activación de los sistemas 

homeostáticos promovidos por la vasodilatación 
en individuos con HT A esencial sin alteraciones 
hemodinámicas nI estructurales orgánicas.ll-13 

CONCLUSIONES 
Los resultados obtenidos en nuestro estudio sobre 
los efectos dë la nifedipina, administrada en forma 
galénica de acción sostenida, en el hipertenso ar- 
terial esencial de grado leve a moderado, nos lle- 
van a formular las siguientes conclusiones: 

1. El fármaco es eficaz para reducir las cifras de 
la presión sistólica entre 10,3% y 15,3% en 
decúbito, y entre 4,8% y 13,8% en ortostatis- 

mo, siendo est os cambios estadísticamente 
significativos. 

2. Dicha eficacia es aún más manifiesta sobre las 
cifras de la presión diastólica, las que se redu- 
cen entre 15,4% y 18,2% en decúbitoyentre 
16,8% y 19,4% en ortostatismo. Estos cam- 
bios son altamente significativos. 

3. El fármaco no induce modificaciones signifi- 

cativas sobre la frecuencia cardíaca. 
4. El control periódico seriado, mediante perfil 

diario, demuestra que la accÌón del fármaco 
comienza a manifestarse ya a partir de la pri- 
mera hora de administrado y se mantiene uni- 
forme desde la segunda hasta la octava hora. 
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5. No se registraron fenómenos de intolerancia 
ni efectos colaterales de importancia; reaccio- 
nes vasomotoras como enrojecimiento facial 
y cefalea de grado leve a moderado se obser- 
varon en 4 pacientes, que cesaron espontá- 
neamente en el curso de 7 a 10 días, sin inte- 
rrumpir el tratamiento. 

Considerando la tendencia hacia la normaliza- 
ción y estabilización de las variables que definen el 
patrón hemodinámico de la HT A leve a moderada, 
y la escasa incidencia de manifestaciones de intole- 
rancia a efectos colaterales, creemos que la nife- 
dipina en la forma galénica estudiada puede ser 
postulada como droga de primera línea en el tra- 
tamiento de la HT A esencial. 

SUMMAR Y 

Recent controlled studies have shown the effecti- 
veness of nifedipine (N) as an antihypertensive 
agent. In order to determine the optimal doses of 
a sustained-action formulation of N for long-term 
treatment of mild (WHO Class I) and moderate 
(WHO Class II) essential hypertension, an open 
clinical study using varying dosages was conducted 
in 24 outpatients with established hypertension. 
The average patient age (X) and standard deviation 
(SD) was 52.9t8.6 years. Patients were selected 
according to a fixed protocol. The study comprised 
a placebo period (P) and a period of treatment 
with N. The dose was titrated upward ever 28 days 

until blood pressure in the supine position was 
restored to normal. Both at the beginning and end 

of each period or subperiod of treatment, a daily 
profile of changes in systolic blood pressure (SBP), 
diastolic blood pressure (DBP) and heart rate (HR) 
in the supine (S) and erect (E) positions was kept. 
Patients were grouped as follows, depending on the 
effective dose of nifedipine (the subscript denotes 
the daily dose in milligrams): (N 20) n = 13; (N 40) 

n=8; (N60) n=2; (inadequate response) n=l. It 
was observed that N: 1) Lowered SBP by 10.3% 
to 15.3% in R and from 4.8% and 13.8% in E 

(p< 0.01). 2) Lowered DBP by 15.4% to 18.2% 
in R and by 16.8% to 19.04% in E (p < 0.001). 
3) Did not induce significant changes in HR. 
4) Its onset of action occurred within the first 
hour and persisted steadily from the second to 
the eighth hour. 5) When administered in a daily 
dosage of 40 mg, in a single undivided dose of in 

two divided doses (morning and night), no dif- 
ferences were observed in the blood pressure 
variables. 6) Did not induce any patient intoleran- 
ce or side effects that would warrant discontinua- 
tion of therapy. The efficacy of N as an antihyper- 
tensive drug in WHO Class I and II hypertension 
was proved in this study, with 96% of the patients 
having had their blood pressure restored to normal. 
The study was successful in determining optimal 
doses: N20 in 54% of the patients, N40 in 33%, 
and N60 in 8%, with the lower doses corresponding 
to WHO Class I hypertensive patients. 
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