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RESUMEN

Se estudia el efecto de la nifedipina, administrada por via sublingual, como
medicacién de urgencia en el tratamiento de las crisis hipertensivas que no com-
prometen el nivel de conciencia.

Son tratadas de esta forma 57 crisis hipertensivas, correspondientes a un total
de 56 pacientes (18 varones y 38 mujeres), distribuidos segun décadas de edad y
segln etiologia de su hipertensién arterial (46 esencial y 10 secundaria), detalldn-
dose el tipo de crisis hipertensiva.

En todas las décadas estudiadas los resultados fueron satisfactorios, descen-
diendo significativamente la tensién arterial entre los quince y treinta minutos, con
un maximo descenso a los sesenta minutos e incluso en tiempos posteriores. En el
grupo de hipertensién arterial secundaria se evidencian unos valores finales algo
mds elevados que en el de hipertensos esenciales (p < 0,05), aunque igualmente
aceptables. '

Se concluye que la nifedipina, administrada por via sublingual en las crisis hi-
pertensivas, es una medicacion efectiva, de accién progresiva y ficil manejo, por
la comodidad de su administracién y no precisar posteriormente controles tensio-
nales tan rigurosos como los requeridos por los antihipertensivos parenterales.

Palabras clave: Nifedipina (NF). Crisis hipertensiva (CH). Hipertension
arterial esencial (HAE). Hipertension arterial secundaria (HAS).

NIFEDIPINE TREATMENT OF HYPERTENSIVE CRISES OF DIVERSE
: ETIOLOGY

SUMMARY

We have studied the effect of sublingual nifedipine, as an emergency
medication, in the treatment of hypertensive crises.

A total of 57 hypertensive crises were treated in a total of 56 patients (18 males
and 38 females). These were subdivided by decades of age and according to the
etiology of the arterial hypertension (46 essential and 10 secondary). We described
the types of hypertensive crises.

The results were satisfactory in all the decades studied, with a significant
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decrease in the blood pressure between 15 and 30 minutes. A maximum decrease
was observed at 60 minutes or even later.
In the group with secondary hypertension slightly higher final levels were
observed in comparison with the group with essential hypertens:on (p < 0.05).
We concluded that nifedipine is an effective drug in the management of

hypertensive crises,

which has the advantages of its convenient route of

administration and of not requiring such rigourous blood pressure control as other
antihypertensive drugs given parenterally.

Key words: Nifedipine. Hypertensive crises. Essential arterial hypertension.
Secondary arterial hypertension.

Introduccién

La nifedipina (NF) es un medicamento del grupo
de los antagonistas del Ca™™, que ademas de ser uti-
lizado en la cardiopatia isquémica se ha mostrado
eficaz en el tratamiento de la hipertensién arterial (HA)
como vasodilatador, sin efecto de retencién sédica,

"que puede asociarse a otros antihipertensivos, in-
cluyendo los betablogueantes ' 2, al predominar su
accién sobre el miasculo liso de los vasos periféricos,
con taquicardia refleja, que contrarresta la casi nula
depresién del inotropismo, no favoreciendo el blo-
queo auriculoventricular, a diferencia de otros anta-
gonistas del Ca™™"; por tanto, no hay adiccién de
efectos cardiodepresor y antiarritmico 3 (tabla I).

Por todo ello, y dado que no han sido descritas
taquifilaxia ni induccién enzimatica 7, dicho farmaco
ha sido utilizado en el tratamiento de mantenimiento
delaHA 7' de preferencia en pacientes con predo-
minio de la repercu5|on cardiaca (isquemia coronaria
o insuficiencia cardiaca) 1277,

No obstante, dada su raplda absorcién por la mu-
cosa digestiva, incluyendo la mucosa oral, ha sido
descrita su utilizacion por via sublingual para el con-
trol de las crisis hipertensivas ante sus efectos in-
mediatos(5-15’) y la persistencia del efecto logrado,
aproxlmadamente tres horas con apenas efectos
secundarios 8 10- 12 15, 182

Material y métodos

El objetivo del presente trabajo es verificar el efec-
to de la nifedipina, administrada por via sublingual,
como medicacién de urgencia para el control de las
crisis hipertensivas.

Para ello son estudiadas un total de 57 elevaciones
tensionales, correspondientes a 56 pacientes, de los
cuales 18 son varones y 38 mujeres, con edades
comprendidas entre los treinta y tres y setenta y ocho
anos.

Inicialmente, tras una valoracién en conjunto, los
pacientes son distribuidos seglin décadas de edad,

82

para comprobar la efectividad y efecto progresivo del
preparado (t de Student).

Posteriormente, una vez efectuado el estudio etio-
l6gico, son separados en dos grupos, correspondien-
do a hipertension arterial esencial (HAE) un total de
46 casos y a hipertensién arterial secundaria (HAS)
un total de 11 casos en 10 pacientes (tabla Il).

La sintomatologia presentada al ser recibidos en
urgencias se describe en la tabla Ill, considerandose
encefalopatia leve la sintomatologia que no llega al
grado de coma o a un cuadro emético tan intenso
que sean obstaculo para la administracién sublingual
del medicamento. Los ocho casos de insuficiencia
cardiaca fueron reactivos a hipertensién arterial, aso-
ciandose el tratamiento convencional con-digital y
diuréticos. En la tabla mencionada se hace igualmen-
te referencia a los casos con cardiopatia isquémica
acompanante a la elevacion tensional, accidénte vas-
culocerebral e hipertension maligna (fondo de ojo
grado lll de Keith-Wagener-Warker, junto con disnea
e insuficiencia renal severa) en un caso que presenté
dos crisis espaciadas en el tiempo.

A todos los pacientes les fue administrada una cap-
sula de 10 mg. de NF, vertiendo el contenido debajo
de la lengua o masticando la capsula, controlando la
TA cada quince minutos después de la toma inicial,
repitiendo la dosis cada treinta minutos, con un mé-
ximo de tres dosis de no conseguir el nivel tensional
deseado (= 160/90 ), después de haber efectuado es-
tudio previo segin protocolo.

Una vez efectuado el tratamiento de urgencia se
administré la medicacién de mantenimiento, segin

Tabla I. Propiedades del preparado
1. Vasodilatacién: Disminucién. de la poscarga.
2. Vasodilatacién coronaria: Mejora el balance miocérdico de

0O,. Mejora el rendimiento del ventriculo izquierdo con descen-
so de la precarga sin venodilatacion.

Aumento de la frecuencia cardiaca.

Aumento discreto de la ARP con aldosterona normal.
Aumento de la noradrenalina, siendo la adrenalina normal.
No disminuye el flujo plasmatico renal de forma sostenida.
No deprime el automatismo ni produce bloqueo A-V.
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pauta de la OMS (1978), con posterior control ambu-
latorto, o bien se repitieron las administraciones de
NF una vez ingresados para estudio sin medicacion
o hasta ajustar la dosis adecuada de la medicacion
de mantenimiento.

En la tabla IV se especifican las causas de HA del
grupo HAS, adjuntidndose el valor del aclaramiento
de creatinina (Cc,) como exponente de la funcion re-
nal de cada paciente.

La valoracién de los resultados en los grupos HAE
y HAS se realiz6 mediante test F de Fisher (andlisis de
la varianza) y la comparacién para cada tiemé)o de
control por el test de Student, asi como el test X* para
verificar la distribucién por sexos.

Resultados

Los valores de las medias tensionales iniciales y las
alcanzadas en los sucesivos tiempos de control tras la
administracién de la medicacién, globalmente, se-
gun las diferentes décadas de edad y grupos etiologi-
cos, se expresan en las tablas V, VI, VII, VI, IX y X,
siendo representadas en las figuras 1, 2, 3 y 4, obte-
niéndose las conclusiones siguientes:

1. Considerando el total de casos estudiados, dis-
tribuidos segin décadas de edad, tras la administra-
cion de NF se observa un descenso tensional tanto
para la sistélica como para la diastélica, que comien-
za a ser significativo a los quince minutos, incremen-
tandose gradualmente en tiempos posteriores. Unica-
mente en las dos primeras décadas estudiadas (trein-
ta-cuarenta anos y cuarenta y uno-cincuenta anos} se
aprecia una resistencia al descenso tensional, de pre-
dominio diastélico, que se va subsanando en tiempos
posteriores ( p < 0,05 a p < 0,001).

2. Una vez efectuado el estudio etiolégico tene-
mos un grupo de HAE y otro de HAS.

— Comparando los valores de TA inicial y los al-
canzados en tiempos de sucesivos controles (quince,
treinta, sesenta y > sesenta minutos), en cada grupo
por separado, se objetiva un descenso eficaz y signi-
ficativo tanto de la TA sistélica como de la diastdlica
con el tratamiento (p < 0,001 en ambos grupos, tan-
to para las sistélicas como para las diastélicas).

— El beneficio del tratamiento es progresivo, ob-
teniéndose el efecto maximo en tiempos posteriores a
los sesenta minutos en el grupo HAE vy a los sesenta
minutos en el grupo HAS, tanto por su repercusion
sobre la TA sistélica (p < 0,01 en ambos grupos) co-
mo sobre la diastdlica (p < 0,01 en HAEy p < 0,05
en HAS).

En ambos grupos se efectud test F de Fisher (anali-
sis de la varianza).

— Comparando las medias tensionales alcanza-
das en cada tiempo de control entre ambos grupos,
vemos que el descenso tensional se produce de
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Tabla Il. Casuistica

Nudmero de crisis hipertensivas: 57,
Nuamero de pacientes: 56 (18 hombres, 38 mujeres).

Edad. X: 59 afos (33-78).
Hipertensién arterial esencial: 46 casos.

" Hipertension arterial secundaria: 11 casos en 10 pacientes.

Tabla lll. Clinica

Encefalopatia hipertensiva: 30 casos.
Insuficiencia cardiaca congestiva: 8 casos.
Cardiopatia isquémica reactiva: 13 casos.
Accidente vasculocerebral: 4 casos. -
Hipertensién acelerada maligna: 1 caso (2 crisis).

.

mm.Hg" TOTAL: 57 casos
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Fig. 1.—Respuesta de las cifras de tensién arterial tras la adminis-
tracién de nifedipina sublingual en todos los pacientes.

forma similar para las sistélicas, excepto una pe-
quena diferencia significativa a los treinta minutos
(p < 0,05) por una resistencia inicial al descenso
tensional en el grupo HAS, llegando a valores simila-
res en controles posteriores.
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Fig. 2.—Respuesta de las cifras de tensién arterial tras la adminis-

tracion de nifedipina sublingual en los pacientes HAE.

Tabla IV. Proceso de base y funcién renal

A) Nefropatias (7 casos):

Nefropatia diabética ..................... .. 36
Glomerulonefritis mesangial ................ 81
Hipertension maligna ...................... 6
Hidronefrosis bilateral ..................... 12
Pielonefritis crénica ....................... 13
(2Casos) ... 6,3
Poliquistosisrenal ......................... 15
B) Aneurisma adrtico abdominal ............... 117
C) Hipertension vasculorrenal ... ............. 74
D) Hiperaldosteronismo (hiperplasia) ........... 115

‘res

* Ccr: Aclaramiento de creatinina.

En lo referente a lasdiastélicas, el descenso es simi-

lar en ambos grupos, excepto en tiempos posteriores "

a los sesenta minutos, en que se aprecia un ligero
incremento en el grupo HAS, mientras que las diastd-
licas del grupo HAE prosiguen su descenso (diferen-
cia final: p < 0,05).

La distribucién por sexos es aleatoria en ambos
grupos (test X2).
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Fig. 3.—Respuesta de las cifras de tensién arterial tras la adminis-
tracién de nifedipina sublingual en los pacientes HAS.

Los efectos secundarios no son valorables en los
casos presentados, debido a la sintomatologia clinica
presentada por los pacientes al ser tratados.

Discusion

Al administrar NF por via sublingual observamos
un efecto mas [lamativo en los primeros quince mi-
nutos, tal como han publicado diversos auto-
1819 "aunque el efecto maximo, que algunos re-
fieren a los treinta minutos, nosotros lo hemos ob-
‘servado a los sesenta minutos y tiempos posteriores,
coincidiendo con los trabajos de Lederballe ?2 y
Aoki 23

Lederballe y cols. ® observan® diferencias, en un
grupo de siete pacientes, en el tiempo de ‘maxima
reduccién tensional al administrar NF sublingual, lo
cual puede reflejar diferencias en su absorcién por la
mucosa, apreciandose en la curva de concentracién
plasmatica de NF, durante las dos primeras horas,
una elevacién significativa en dos de ellos por enci-
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Fig. 4.—Cambios en las cifras de tensién arterial en los dos grupos
estudiados de forma conjunta tras la administracién de nifedipina
sublingual.

ma de los otros cinco a los treinta minutos de la
toma sublingual, siendo similar en todos a los sesenta
minutos, sin haber correlacién entre la concentracién
plasmatica de NF y el descenso de la TA o incremen-
to de la frecuencia cardiaca, estando estas dos mag-
nitudes mas relacionadas con las cifras previas de
TA, preferentemente con la diastélica, por la vaso-

NIFEDIPINA EN CRISIS HIPERTENSIVAS

constriccion de las arterias de resistencia 7', perma-
neciendo la TA pricticamente inmodificada en suje-
tos normotensos 242¢,

Comparando los resultados en los grupos de HA
esencial y secundaria se observa en este Gltimo una
respuesta mas lenta, siendo la resistencia mas poten-
te en las diastélicas, lo cual puede ser atribuido a la
actuacion de otros factores en la HAS (mayor incre-
mento de la ARP, ma;/or afectacion de la funcion re-
nal...). Aoki y cols. 23, asi como Lederballe 22, con-
firman que la administracién sublingual de NF causa
un incremento de la ARP y noradrenalina, por des-
carga simpatica refleja y descenso momentaneo de la
presion de perfusion renal, lo cual, unido a la previa
elevacién de los parametros citados en estos pacien-
tes, puede explicar la lentitud inicial de su actuacién.

Guazzi y cols. '? afirman que el formaco no com-
promete la funcién renal ni interfiere con el metabo-
lismo de Na*, como otros vasodilatadores, citando a
Gutsche y cols. (Kidney Int., 8-479, 1975) a propdsi-
to de la corta elevacion de la ARP en pacientes con
tratamiento oral continuado, atribuyéndose al anta-
gonista del Ca™* liberado en el tdbulo distal un fac-
tor importante en este mecanismo de «feed back».’

La NF interferiria con el Ca*™* de la célula tubular
distal, inhibiendo el citado servomecanismo, lo cual
podria explicar el motivo de no activar la.ARP de
forma mantenida, a pesar de su accion vasodilatadora.

La NF, en potencia, disminuiria la contractilidad
miocardica, por ser antagonista del Ca**; no obstan-
te, se ha visto que actda casi exclusivamente sobre
los vasos arteriolares de resistencia, disminuyendo la
poscarga y el espasmo coronario, mejorando el ba-
lance miocardico de O, y, por tanto, mejorando el
rendimiento del ventriculo izquierdo, lo cual hace
que sea Gtil en pacientes hipertensos con insuficien-
cia cardiaca 7" '*"” y cardiopatia isquémica 7 '3,
bien en la crisis hipertensiva o como medicacién de
mantenimiento, pudiendo asociarse a betabloquean-
tes % para suprimir la elevacién de la ARP y a nitri-
tos *, que actlan preferentemente sobre la precarga
por venodilatacién.

Se ha utilizado en pacientes con IRC severa e in-

Tabla V. Evolucién del tratamiento de 57 CH con nifedipina sublingual

Inicial 15’ 30’ 60’ > 60’

X -216,49 X - 185,25 x-176,70 X - 165 X - 156,76

Sistélicas s - 23,06 . s- 23,34 s- 21,86 s- 19,79 s- 21,59
n- 57 n- 40 n- 41 n- 37 n- 34

X-123 x - 109,37 X - 104,02 x - 101,08 X - 90,29

Diastélicas s- 16 s- 17,51 s- 18,68 s- 15,64 s- 17,05
n- 57 n- 40 n- 41 n- 37 n- 34

X = Media.
s = Desviacién estandar.
n = Numero de casos.
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Tabla VI. Evolucién de las cifras tensionales tras administraciéon de nifedipina sublingual en los
pacientes distribuidos en grupos segin décadas de edad
Inicial 15’ 30’ 60’ > 60’ FINAL
S D S D S D ) D ) D S D

30-40 anos X-222 X-140 X-188 X-122 X-189 x-119 X-155 x-107 %-168 x-107 X-165 x-107
N - 8 casos s- 19 s- 16 s- 38 5-18 s- 28 s- 13 s- 6 s- 17 5- 22 s- 14 5- 22 s- 13

n- 8 n- 8 n- 5 n- 5 n- 7 n- 7 n- 4 n- 4 n- 7 n- 7 n- 8 n- 8
41-50 anos x-209 X-125 %-190 x-118 x-178 x-111 X-158 X-106 X-155 %x-100 %-155 x-104 -
N - 7 casos s- 12 s- 12 s- 18 s- 7 s- 13 5- 2 s- 16~ s- 12 s- 35 s- 14 s- 19 s- 13

n- 7 n- 7 n- 6 n- 6 n- 5 n- 5 n- 7 n- 7 n- 2 n- 2 n- 7 n- 7
51-60 afnos X-220 X-127 x-182 X113 X-182 x-112 Xx-175 x-104 x-153 X- 82 X-165 x- 85
N - 11 casos s- 28 s- 12 s- 20 s- 18 s- 18 s- 20 s- 15 s- 21 s- 17 s- 17 s- 20 s- 15

n- 11 n- 11 n- 10 n- 10 n- 8 n- 8 n- 9 n- 9 n- 6 n- 6 n- 11 n- 11
61-70 anos %-211 x-119 X-176 Xx-101 x-172 X- 97 x-160 X- 94 x-150 x- 87 %-152 X- 88
N - 20 casos s- 26 s- 15 s- 17 s- 13 s- 20 s- 11 s- 27 s- 13 s- 16 - 9 s- 25 s-.9

n- 20 n- 20 n- 10 'n- 10 n- 12 n- 12 n- 12 n- 12 n- 12 n- 12 n- 20 n- 20
71-80 anos X-223 X-113 Xx-193 X-102 X-168 X- 90 X-176 X-101 X-160 X- 83 Xx-156 x- 80
N - 11 casos s- 21 s- 14 s- 27 s- 21 s- 24 s- 22 s- 9 s- 16 s- 30 s- 21 s- 24 s- 27

n- 11 n- 11 n- 9 n- 9 n- 9 n- 9 n- 5 n- 5 n- 7 n- 7 n- 11 n- 11
S = Tensién arterial sistdlica.

D = Tension arterial diastolica.

N = Namero de casos por grupo.
X = Media.

s = Desviacion estindar.

n= Numero de tomas tensionales.

Tabla VII. Valoracién de la eficacia del tratamiento en pacientes distribuidos en grupos segin
décadas de edad (t de Student) L
Inicial-15’ Inicial-30’ 30'-60’ _Inicial-Final_
30-40 afos S D S D S D S D
NS NS p < 0,02 p < 0,02 p < 0,05 NS  p< 0,001 p < 0,001
41-50 afios S D S D S D S D._..
p < 0,05 NS p < 0,005 p < 0,05 p < 0,05 NS  p < 0,001 p < 0,01
51-60 anos S D S D S D S D
: p < 0,005 p < 0,05 p < 0,005 NS NS NS  p < 0,001 p < 0,001
61-70 anos S D S D S D S D
p < 0.001 p < 0,005 p< 0,001 p < 0,001 NS NS  p < 0,001 p < 0,001
71-80 afos S D S D S D S D
p < 0,02 NS p < 0,001 p < 0,02 NS NS p<0,001  p<0,00

S = Tensién arterial sistélica.
D = Tensi6n arterial diastélica.
NS = No significativo.

cluso para tratar crisis hipertensivas intradialisis, con
buenos resultados, sin precisar aumento de dosifica-
cién, ya que hay una circulacién enterohepatica del
farmaco, eliminandose en un 20-40 % por via fecal,
siendo la eliminacién urinaria de un 50-80 % en for-
ma de metabolitos inactivos, lo cual es indicativo de
una transformacién organica casi completa, siendo
vehiculado por las proteinas plasmaéticas en una pro-
porcion superior al 90 %, con rdpida distribucion
organica

Por nuestra parte, lo hemos administrado a pacien-
tes con insuficiencia renal y durante la diélisis perito-
neal, al presentar elevaciones tensionales peligrosas,

86

siendo efectiva incluso en un paciente afecto de hi-
pertension arterial maligna e IRC terminal, notando
Gnicamente.el ya comentado retraso hasta siete horas
después de ser administrado, aunque en estos casos,
al efecto de la medicacién de mantenimiento, se une
también el de la dialisis.

Kubo y cols. 27" 28 administran NF por via oral, di-
solviendo el contenido de la cépsula en agua, apare-
ciendo los efectos deseados en el mismo tiempo_que
por via sublingual, durante la sesi6n de hemodi ’li'sis

Swan-Ganz, comprobando el descenso de la TA me-



Tabla VII. Evolucién de las cifras tensionales en
los pacientes distribuidos en dos
grupos segln la etiologia de la

hipertension arterial

HAE
Inicial 15’ 30’ 60’ > 60’
S D S D ) D S D S D
% 218 122 185 107 173 102 166 102 156 87,5
s 25 16 22 17,5 21 19 22 16 21 16
n 46 46 32 32 32 3 27 27 28 28
HAS
_Inicial 15’ 30’ - 60’ > 60’
S D S D S D S D S D
x 212 128 187 119 191 114 161 99 160 103
S 7,5 17 28 14 21 15 10 15 25 16
n 11 11 8 8 9 9 10 10 6 6
HAE = Hipertension arterial esencial.
HAS = Hipertension arterial secundaria.
% = Media.
s = Desviaciéon estandar.
n = Numero de tomas tensionales.
S = Tensién arterial sistélica.
D = Tensién arterial diastélica.

Tabla IX. Valoracion de la eficacia del
tratamiento en ambos grupos
etiolégicos, incluyendo (cinco
columnas) y excluyendo (cuatro
columnas) las cifras tensionales
infciales, segin test de F. de Fisher
(anélisis de la varianza)

HAE
TA sistélicas TA diastélicas
5columnas ....... p < 0,01 p < 0.01
4 columnas ....... p < 0,01 p < 0,01
HAS
TA sistélicas 1 A'diastélicas
S columnas ....... p < 0,01 p < 0,01
4 columnas - ... ... p < 0,01 p < 0,05

HAE = Hipertension arterial esencial.
HAS = Hipertension arterial secundaria.
TA = Tensién arterial.

NS = No significativo.

dia y resistencia periférica, siendo el efecto hipoten-
sor diferente segin el estado de hidratacion, precarga
y ultrafiltracién.

En lo referente a su interaccién con otros medica-
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mentos se ha demostrado que puede simultanearse
su administracion, incluso de forma continuada, con
digitalicos, otros antihipertensivos (clonidina, alfa-
metildopa, betabloqueantes y diuréticos), anticoagu-
lantes y antidiabéticos orales, habiéndose comunlca-
do por parte de Kenmure y cols. (citado por Ebner %)
que las crisis anginosas que sobrevienen por inte-
rrumpir bruscamente los betabloqueantes no puedan
frenarse con nifedipina ' %+ % 24

Los efectos secundarios observados mas destaca-
bles son: cefalea, palpitaciones sin arritmia, extrasis-
tolia, sofocacién fac1a| y, s6lo en raras ocasiones, hi-
potension severa 7+ 1218 21 En sy administracion
continuada pueden aparecer edemas maleolares, sin
cambios en el peso corporal ni en la funcién renal,
atribuyéndose a vasodilatacion arteriolar sin acompa-
narse de venodilatacion, siendo los diuréticos inefi-
caces en el tratamiento ’

Por todo lo referido se puede concluur que la nife-
dipina es una medicacién efectiva, con leves y esca-
sos efectos secundarios, econémica, que puede si-
multanearse con otros tratamientos y que no precisa
controles tan rigurosos como los antihipertensivos
parenterales en el tratamiento de las CH, pudiendo

Tabla X. Resultado de la comparacién de las
cifras tensionales entre ambos grupos
etiolégicos para cada tiempo de control

[ 15 30’ 60’ > 60’
HAE-HAS NS NS p<005 NS NS
TA sistélicas
HAE-HAS NS NS NS NS  p<0,05

TA diastélicas

HAE = Hipertensién arterial esencial.
HAS = Hipertensién arterial secundaria.
TA = Tensién arterial.

NS = No significativo.

ser administrada en casos de afectacion miocérdica
severa, asf como en el accidente vasculocerebral he-
morragico y encefalopatia hipertensiva por su efecto
gradual y antiespasmédico, asi como en pacientes
con insuficiencia renal e HA secundaria, incluso in-
tradialisis con ligero retraso en el comienzo del efec-
to deseado.
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