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RESUMEN 

En el presente trabajo se evaluó el efecto de un bloqueante beta-adrenérgico, maleato de timolol, so­ 
bre la tensión arteria! (TA) y el metabolismo de los !ípidos y ácido úrico. Se seleccionaron al azar veinte 
pacientes hipertensos, doce hombres y ocho mujeres, en edades entre 41 y 62 años. Se efectuó una eva­ 
luación clínica y de laboratorio antes y al finalizar los 2, 6 y 12 meses de tratamiento con maleato de ti­ 
molol. los pacientes no tuvieron restricciones dietéticas y se les suspendió toda medicación 2 semanas an­ 
tes de comenzar el estudio. Al comienzo la TA sistólica promedio fue de 161 ± 9 mm de Hg y la diastólica 
de 107 ± 8 mm de Hg. A los 2, 6 y 12 meses la TA sistólica descendió a 146 ± 9, 142 ± 8 y 141 ± 7 
{p < 0,0005) y la diastólica a 89 ± 5, 88 ± 7 y 90 ± 6 (p < 0,0005), respectivamente. De los veinte pacien­ 
tes, doce tenían hiperlipemia (HLP): dos tipo lla, cuatro tipo trb y seis tipo IV. En los pacientes con HLP 
tipo IV y tipo llb, el colesterol y los triglicéridos se normalizaron a los 2 meses, manteniéndose sin varia­ 
dones significativas a los 12. En el tipo l la, el colesterol se normalizó a los 6 meses. En los normales, el co­ 
lesterol y los triglicéridos bajaron levemente. El ácido úrico disminuyó inicialmente elevándose significativa­ 
mente a los 12. Se destacan el descenso de la TA y la modificación en los lípidos coincidentes con la 
administración del bloqueante beta-adrenérgico. 

SUMMARY 

In patients with arterial hypertension abnormalities in carbohydrate, lipid and uric acid metabolism are 
more frecuent. The action of beta-adrenergic blocker, timolol maleato, upon the arterial pressure, l ipids and 
uric acid was studied. Twelve male and eight female patients, aged 41 to 62 years, were selected for the study. 
No dietary changes were introduced. The drug was administered in dosis ranging from 10 to 60 mg daily. The 
arterial pressure and laboratory controls were carried out at 2,6 and 12 months. The mean systolic arterial 
pressure decreased form 161 ± 9 mm of Hg to 140 ± 7 mm of Hg (p < 0.0005), and dyastolic from 107 ± 8 mm 
of Hg to 90 ± 6 mm of Hg (p < 0.0005). Twelve patients had hyper!ipidemic: two type !la, four type l lb and 
six type IV. Timolol induced a sustained and significant lowering of triglycerides (33.9 %) and cholesterol 
{16 %). Uric acid decreased at two months and then increased significantly at twelve months. lt is pointed 
out the reduction of lipids and changes in serum uric acid during the administrat ion of timolol. Futher study 
of theses responses may provide increased understanding of timolol action and of pathogenesis of sorne 
type of hyperllpidemia. 

INTRODUCCION 

El efecto antihipertensivo del bloqueante beta­ 
adrenérgico, maleato de timolol fue evaluado en 
un grupo de pacientes con hipertensión arterial 
leve o moderada, no complicada. Además, como 
en los pacientes hipertensos los trastornos me­ 
tabólicos, hiperlipemia, hiperuricemia y alteración 
del metabolismo de los carbohidratos son fre­ 
cuentes, se evaluó el efecto de este nuevo agente 
bloqueante beta-adrenérgico sobre los parámetros 
mencionados. 

MATERIAL Y METODOS 

Se se!eccionaron al azar veinte pacientes hi­ 
pertensos, de un consultorio de clínica médica, 
doce hombres y ocho mujeres. Sus edades fluc­ 
tuaban entre 41 y 62 años, con un promedio de 
62 años, y sus pesos no sobrepasaron el 1 O % 
correspondiente a la talla, edad y sexo. 

Todos los pacientes fueron evaluados clínica­ 
mente mediante la anamnesis, examen físico y es­ 
tudios de laboratorio. 

Se excluyeron del estudio los siguientes pa­ 
cientes: con hipertensión arterial maligna, con in­ 
suficiencia cardíaca, shock, asma bronquial, blo- 
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queos A-V, bradicardia sinusal por debajo de 56 
latidos por minuto e infarto de miocardio. Tam­ 
bién fueron excluidos pacientes con antecedentes 
de accidente vascular previo y diabetes mellitus 
tratada con insul ina y/o hipoglucemiantes orales. 

Se consideró hipertensión arterial todo valor 
de la tensión sistólica mayor de 140 mm de Hg 
y/o de la diastólica mayor de 90 mm de Hg, re­ 
petidas en dos tomas consecutivas, separadas por 
un intervalo de 10 días. La tensión arterial y la 
frecuencia cardíaca se controlaron en posición de 
decúbito y de pie, durante el período de place­ 
bo y durante el tratamiento. 

Se incluyeron en el grupo de hipertensos le­ 
ves aquellos pacientes cuyas presiones diastóli­ 
cas oscilaban entre 95 y 105 mm de Hg, y mode­ 
rados entre 105 y 120 mm de Hg. 

Los exámenes complementarios incluyeron Rx 
de tórax, ECG y fondo de ojo. Las determinacio­ 
nes de laboratorio consistieron en: colcsterol,o! 
triglicéridos,(21 glucosa.v" ácido úr icc,':" urea, so­ 
dio, potasio y cloro en sangre. Las lipoproteínas 
se determinaron por fraccionamiento electroforé­ 
tico en Cellogel.v' La clasificación de la hiper l i­ 
poproteinemia se realizó según criterio de Fre­ 
drlckson.v" 
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Al finalizar los 2, 6 y 1 2  meses de tratamiento 
la tensión arterial sistólica descendió a 146 ± 9, 
142 ± 8 y 140 ± 7 mm de Hg (p < 0,0005) y la 
dias tó l ica  a  89 ± 5, 88 ± 7 y 90 ± 6 mm de Hg 
(p < 0,0005), respectivamente (fig. 1) .  

La frecuencia cardíaca disminuyó de 85 ± 4 
a 73 ± 4 latidos/minuto a los 2 meses de trata­ 
miento (p < 0,0005), manteniéndose en esos va­ 
lores a los 6 y 12 meses (fig. 2). 

VARIACIONES DE LA FRECUENC1A CARDIACA 
CON EL TIEMPO DE TRATAMIENTO 
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VARIACIONES DE LA TENSION ARTERIAL 
CON EL TRATAMIENTO 

Estos estudios se efectuaron antes de iniciar 
el tratamiento y al finalizar los 2, 6 y 12 meses 
después del mismo. Las muestras de sangre se 
obtuvieron con un ayuno de 1 2  horas y 24 horas 
sin bebidas alcohólicas. 

La droga activa se administró en tabletas de 
10 mg, en dos tomas diarias y en dosis crecien­ 
tes de 5 mg por semana, no sobrepasando la do­ 
sis máxima de 60 mg. E! placebo se administró en 
igual forma durante 2 semanas. 

A los pacientes se les suspendió toda medi­ 
cación antihipertensiva o que pudiera alterar el 
metabolismo de los lípidos, 2 semanas antes de 
iniciar el estudio. Los pacientes no tenían res­ 
tricciones dietéticas y no se modificó durante el 
período de estudio. 

La eficacia terapéutica se evaluó mediante un 
estudio clínico de ciego simple, con placebo y 
medicación, utilizando cada paciente como con­ 
trol de sí mismo. Los datos estadísticos se pro­ 
cesaron según el test de Student. 

RESULTADOS 

Antes de iniciar el estudio los valores de la 
tensión arter ia l  s i s t ó l i c a  var iaban entre 150 y 
1 8 0  mm de Hg, con u n  v a l o r  promedio  de 
161 ± 9 mm de Hg, y la d i a s t ó l i c a  entre 100 
y 120 mm de Hg, con una media de 107 ± 8 mm 
de Hg. No se observaron variaciones significa­ 
tivas durante el período de placebo y entre las 
presiones de decúbito y de pie. 
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De los veinte pacientes, doce tenían hiperli­ 
pemia: dos tipo lla, cuatro tipo l lb y seis tipo IV . 

En los pacientes con h i p e r t r i g l i c e r i d e m i a ,  
los  t r i g l i c é r i d o s  descend ieron  de 236 ± 25 a 
1 7 0  ±  29  mg % (p < 0,0005)  a  los 2 meses,  
a 162 ± 42 mg % a los 6 meses (p < 0,0005) y a 
156 ± 41 mg % (p < 0,0005) a los 12  meses de 
tratamiento (fig. 3). En los enfermos con valo­ 
res normales de triglicéridos séricos se observó 
una pequeña disminución (de 1 1 4  ± 16 a 104 ± 

1 O mg % ) (p < 0,05) a los 2 meses de tratamien­ 
to, no sufriendo mayores modificaciones durante 
los controles restantes (fig. 3). 

En los pacientes con normocolesterolemia se 
observó una caída significativa (p < 0,0025) a los 
2 meses de tratamiento, no sufriendo mayores 
mod i f icac i ones  durante los controles restantes 
(fig. 3). 

En los pacientes con hipercolesterolemia se ob­ 
servó una caída significativa (p < 0,0025) a los 2 
meses de tratamiento (268 ± 7 a 245 ± 15 mg %), 

los valores se mantuvieron a los 6 meses (245 ± 
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VARIACIONES DE LOS TRIGLICERIDOS 

CON EL TRATAMIENTO 
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26 mg %, p < 0,0025) y disminuyeron nuevamen­ 
te a los 1 2  meses (225 ± 28 mg % , p < 0,0025) 
(fig. 4). 

El ácido úrico sérico descendió, aunque no 
significativamente, a los 2 y 6 meses de trata­ 
miento (de 5,4 ± 1,3 a 5,1 ± 1,2 mg %), obser­ 
vándose un aumento significativo (6,0 ± 1,2 mg % , 
p < 0,0025) en el control a los 12 meses (fig. 5). 

los restantes estudios de laboratorio no mos­ 
traron variaciones significativas con el tratamiento. 

VARIACIONES DEL ACIDO URICO 

CON EL TRATAMIENTO 
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VARIACIONES DEL COLESTEROL 

CON EL TRATAMIENTO 
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DISCUSION 

El maleato de timolol, beta-bloqueante selec­ 
tivo,C7> al igual que otros fármacos de la misma 
naturaleza, han demostrado ser efectivos en el 
tratamiento de la hipertensión arterial. En este 
aspecto nuestros hallazgos son coincidentes con 
los de otros autores.v'- 8J 

Se observó un descenso de la presión arterial, 
sistólica y diastólica, durante los dos primeros 
meses de tratamiento, que se mantuvo sin varia­ 
ciones hasta los 1 2  meses. 

El descenso de !a frecuencia cardíaca fue sig­ 
nificativo y los efectos secundarios, aunque infre­ 
cuentes, fueron insomnio, astenia y d i s m i n u ci ó n  
de la libido. 

Los resultados publicados sobre el efecto de 
los beta-bloqueantes sobre el metabolismo de los 
lípidos son muy variables y discordantes. 

La concentración de ácidos grasos libres {AGL) 
en plasma está d i s m i n u i d a  en condiciones basa- 



les y después de la estimulación de la l i p ó l i s i s  
provocada por la administración de drogas sim­ 
pancorrumétícas.w' estados ernocionales v'" e hi­ 
poglucemia.w- 11l Newman c12> encontró un des­ 
censo de los AGL después de la administración 
de propanolol y acebutolol, pero no observó mo­ 
dificaciones con el metoprolol. Day y col. (t3) ha­ 
llaron que los AGL descendían durante los tres 
primeros meses con la administración de ateno­ 
lol y propanolol, pero retornaban a valores nor­ 
males a los 6 meses. 

Respecto de los t r i g l i c é r i d o s ,  los hallazgos 
también han sido discordantes.v''- 11, 13• 14) Waal­ 
M a n n i n g  y  S i m p s o n  c151 han publicado un aumen­ 
to de los triglicéridos plasmáticos en ayunas du­ 
rante la administración de propanolol, metoprolol 
y atenolol. 

Chosh y col.,(16l no observaron cambios en los 
lípidos plasmáticos de pacientes que habían su­ 
frido un infarto de miocardio y que fueron trata­ 
dos con practolol durante 1 año. 

Taggart y col.0°1 observaron que el incremen­ 
to de !os AGL, triglicéridos y catecolaminas cau­ 
sados por un stress emociona! era suprimido por 
la administración previa de una dosis de oxpre­ 
nolol. 

En cuanto al colesterol, aquellos autores que lo 
han estudiado, no han detectado cambios durante 
la administraci0n de beta-bloqueantes.e». 14, 15, 16) 

En nuestros pacientes con hipertrigliceridemia 
(tipo l l b  y  IV), los t r i g l i c é r i d o s  d e s c e n d i e r o n  
progresivamente de 226 ± 25 a 156 ± 41 mg % 
(31 %) a los 1 2  meses (fig. 3). En los normotri­ 
gliceridémicos los valores descendieron levemen­ 
te durante los dos primeros meses, mantenién­ 
dose sin modificaciones hasta los 12 (fig. 3). En 
l o s  e n f e r m o s  con hipercolesterolemia (tipo l l b  
y  l l a ) ,  e l  c o l e s t e r o l  d i s m i n u y ó  d e  268 ± 7 a 
225 ± 28 mg % ( 1 6  %). En los normocolesterolé­ 
micos se observó una d i s m i n u c i ó n  progresiva y 
significativa durante e! tratamiento (fig. 4). 

Pensamos que los hallazgos tan dispares se 
deben a varias razones: 1 }  protocolos de estudio 
diferentes); 2) intervalos muy variables de admi­ 
nistración de las drogas; 3) !a mayoría de los es­ 
tudios se han realizado en pacientes normales o 
con hipertensión esencial, pero sin h ipe r l i p e m ia .  
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Lloyd-Mostyn y col. 04) son los únicos autores que 
trabajaron con enfermos h i p e r l i p é m i c o s ,  a  los 
que administraron propanolo! y practolol y no 
encontraron cambios; hay que destacar que su 
estudio fue de corta duración¡ 4) los diferentes 
agentes beta-bloqueantes pueden tener distintos 
mecanismos de acción sobre los fenómenos me­ 
tabólicos independientemente de su cardioselec­ 
tividad. Probablemente el mayor o menor efecto 
sobre el sistema simpático es el que explicaría 
la diferencia de resultados relacionados con los 
l í p i d o s .  

No tenemos referencia de trabajos previos con 
maleato de timolol y lípidos; tampoco hemos en­ 
contrado estudios del metabolismo del ácido úri­ 
co durante el uso de los beta-bloqueantes. En 
nuestros enfermos se observó un descenso i n i c i a l,  
con una e l e v a c i ó n  p o s t e r i o r ,  bien significativa 
(fig. 5). No tenemos explicación para este ha­ 
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Otro aspecto interesante es que no se han 
comprobado variaciones en la i n s u l i n a , glucagón 
y hormona de crecimiento con el uso de beta­ 
bloqueantes. C13J El interrogante que surge es: si 
los ácidos grasos libres (AGL) están d i s m in u i d o s  
y no hay cambios en las hormonas mencionadas 
q u e  r e g u l a n  e l  m e t a b o l i s m o  de los l í p id o s , .  
¿por qué mecanismo aumentarían los trig licéri­ 
dos? ¿Los beta-bloqueantes estimularían la sín­ 
tesis hepática de triglicéridos y/o d i s m i n u i r í a n  su 
catabolismo? Si existe un bloqueo de la l ip ó l i s i s ,  
con una d i s m i n u c ió n  de los AGL en plasma, el 
menor aflujo de éstos al hígado debería acompa­ 
ñarse de una disminución de la síntesis hepática 
de triglicéridos. Esta hipótesis avalaría en parte 
nuestros hallazgos. 

Para el descenso del colesterol no tenemos 
explicación. El estudio de las lipoproteínas, del 
colesterol u n i d o  a  las distintas fracciones, espe­ 
cialmente a la l i p o p r o t e í n a  d e  a l t a  densidad 
(HDL) y la de sus productos de metabolismo, 
aclararán en el futuro si los b e t a - b l o q u e a n t e s  
agravan o mejoran la h ip e r l i p e m ia ,  factor de ries­ 
go muy frecuente en los pacientes hipertensos. 
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