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RESUMEN

En el presente trabajo se evalud el efecto de un blogueante beta-adrenérgico, maleato de timolal, so-
bre la tensidén arterial (TA) y el metabolismo de los lipidos y dcido (rico. Se seleccionaron al azar veinte
pacientes hipertensos, doce hombres v ocho mujeres, en edades entre 41 y 62 anos. Se efectud una eva-
luacién clinica v de laboratorio antes y al finalizar los 2, 6 v 12 meses de tratamiento con maleato de ti-
molol. Los pacientes no tuviercn restricciones dietéticas y se les suspendid toda medicacidn 2 samanas an-
tes de comenzar e estudio. Al comienze la TA sistdlica promedio fue de 161 =9 mm de Hg v la diastolica
de 107 =8mm de Hg. A los 2, 6 v 12 meses la TA sistdlica descendid a 146 =9, 142 =8 y 141 =7
(p < 0,0005) y la diastélica a 89 =5, 8 =7 y 90 = 6 (p < 0,0005), respectivamente. De los veinte pacien-
tes, doce tenian hiperlipemia {HLP): dos tipo lla, cuatro tipo Ilb vy seis tipo IV. En los pacientes con HLP
tipo IV vy tipo llb, el colesterol y los triglicéridos se normalizaron a los 2 meses, manteniéndose sin varia-
ciiones significativas a los 12. En el tipo lla, el colesterol se normalizd a los 6 meses. En los normales, el co-
lesterol y los triglicéridos bajaron levemente. El dcido lrico disminuyd inicialmente elevidndose significativa-
mente a los 12. Se destacan el descenso de la TA y la modificacion en los lipides coincidentes con la
administracién del bloqueante beta-adrenérgico.

SUMMARY

In patients with arterial hypertension abnormalities in carbchydrate, lipid and uric acid metabolism are
more frecuent. The action of beta-adrenergic blecker, timolol maleato, upon the arterial pressure, lipids 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 t© 60 mg daily. The
arterial pressure and laberatory controls were carried out at 2,6 and 12 months. The mean systolic arterial
pressure decreased formn 1671 &= 9 mm of Hg to 140 = 7 mm of Hg ip << 0.0005), and dyastolic from 107 = 8 mm
of Hg ®© 90 =6 mm of Hg {p < 0.0005). Twelve patients had hyperlipidemic: two type lla, four type llb and
six type IV. Timelol induced a sustained and significant lowering of trigiycerides (33.9 %) and cholesterol
{16 %). Uric acid decreased at two months and then increased significantly at twelve months. It is pointed
out the reduction of lipids and changes in serum uric acid during the administration of timelol. Futher study
of theses responses may provide increased understanding of timolol action and of pathcgenesis of some

type of hyperlipidemia.

INTRODUCCION

El efecto antihipertensivo del bloqueante beta-
adrenérgico, maleato de timolol fue evaluado en
un grupo de pacientes con hipertensién arterial
leve 0 moderada, no complicada. Ademads, como
en los pacientes hipertensos los trastornos me-
tabolicos, hiperlipemia, hiperuricemia y alteracién
del metabolismo de los carbohidratos son fre-
cuentes, se evalué el efecto de este nuevo agente
bloqueante beta-adrenérgico sobre los pardametros
mencionados.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron al azar veinte pacientes hi-
pertensos, de un consultorio de clinica médica,
doce hombres y ocho mujeres. Sus edades fluc-
tuaban entre 41 y 62 afios, con un promedio de
62 afios, v sus pesos no sobrepasaron el 10 %
correspondiente a la talla, edad y sexo.

Todos los pacientes fueron evaiuados clinica-
mente mediante la anamnesis, examen fisico v es-
tudios de laboratorio.

Se excluyeron del estudio los siguientes pa-
cientes: con hipertensién arterial maligna, con in-
suficiencia cardiaca, 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 insulina y/o hipoglucemiantes orales.

Se consideré hipertension arterial todo valor
de la tension sistolica mayor de 140 mm de Hg
v/o de la diastélica mavor de 90 mm de Hg, re-
petidas en dos tomas consecutivas, separadas por
un intervalo de 10 dias. ia tensidén arterial y la
frecuencia cardiaca se controlaron en posicién de
decubito v de pie, durante el periodo de place-
bo vy durante el tratamiento.

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

Los exdmenes complementarios incluyeron Rx
de térax, ECC vy fondo de ojo. ias determinacio-
nes de laboratorio consistieron en: colesterol, (@
triglicéridos,® glucosa,® acido (rico,™® urea, so-
dio, potasio y cloro en sangre. las lipoproteinas
se determinaron por fraccionamiento electroforé-
tico en Cellogel.™ Lla clasificacién de la hiperli-
poproteinemia se realizd segln criterio de Fre-
drickson.®®



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 12 horas y 24 horas
sin bebidas alcohélicas.

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

A los pacientes se les suspendid toda medi-
cacidn antihipertensiva o que pudiera aiterar el
metabolismo de los lipidos, 2 semanas antes de
intciar el estudic. Los pacientes no tenian res-
tricciones dietéticas y no se modificd durante el
pericdo de estudio.

La eficacia terapéutica se evalud mediante un
estudio clinico de ciego simple, con placebo vy
medicacion, utilizando cada paciente como con-
trol de si mismo. Los datos estadisticos se pro-
cesaron segln el test de Student.

RESULTADOS

Antes de iniciar el estudio los valores de la
tension arterial sistolica variaban entre 150 vy
180 mm de Hg, con un valor promedio de
161 =9 mm de Hg, v la diastdlica entre 100
y 120 mm de Hg, con una media de 107 =8 mm
de Hg. No se observaron variaciones significa-
tivas durante el periodo de placebo v entre las
presiones de decubito y de pie.

VARIACIONES DE LA TENSION ARTERIAL
CON EL TRATAMIENTO
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Al finalizar los 2, 6 y 12 meses de tratamiento
la tension arterial sistdlica descendio a 146 = 9,
142 =B y 140 =7 mm de Hg (p < 0,0005) y la
diastolica a 89 =5, 88 =7 y 90 -+ 6 mm de Hg
(p < 0,0005), respectivamente (fig. 1).

La frecuencia cardiaca disminuyé 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 FRECUENCIA CARDIACA
CON EL TIEMPO DE TRATAMIENTO
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De los veinte pacientes, doce tenian hiperli-
pemia: dos tipo lla, cuatro tipo lib y seis tipo V.

En los pacientes con hipertrigliceridemia,
los triglicéridos descendieron de 236 =25 a
170 =29 mg % (p < 0,0005) a los 2 meses,
a 162 =42 mg % a los & 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 observd
una pequefa disminucidn (de 114 = 16 a 104 +
10 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
observo una caida significativa {(p < 0,0025) a los
2 meses de tratamiento, no sufriendo mayores
modificaciones durante los controles restantes
{fig. 3).

En los pacientes con hipercolesterolemia se ob-
servé una caida 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
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26 mg %, p < 0,0025) y disminuyeron nuevamen-
te a los 12 meses (225 = 28 mg %, p < 0,0025)
{fig. 4).

El 4cido drico sérico descendii, aunque no
significativamente, a los 2 y 6 meses de trata-
miento (de 54 = 1,3 a 51 = 1,2 mg %), obser-
vandose 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 H TRATAMIENTO
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DISCUSION

El maleato de timolol, beta-bloqueante selec-
tivo, " al igual que otros farmacos de la misma
naturaleza, han demostrado ser efectivos en el
tratamiento de la hipertensidn arterial. Fn este
aspecto nuestros hallazgos son coincidentes con
los de otros autores.® @

Se observd un descenso de la presién arterial,
sistdlica y diastdlica, durante los dos primeros
meses de tratamiento, que se mantuvo sin varia-
ciones hasta los 12 meses.

tl descenso de la frecuencia cardiaca fue sig-
nificativo y los efectos secundarios, aungue infre-
cuentes, fueron insomnio, astenia y disminucidn
de la libido.

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

La concentracion de acidos grasos libres (AGL)
en plasma estd disminuida en condiciones basa-



les y después de la estimulacion de la lipdlisis
provocada por la administracion de drogas sim-
paticomiméticas, ™ estados emocionales Y% e hi-
poglucemia.® 1 Newman 2 encontré un des-
censo de los AGL después de la administracion
de propanolol y acebutolol, pero no observé mo-
dificaciones con el metoprolol. Day vy cal. 8 ha-
llaron que los AGL descendian durante los tres
primeros meses con la administracién de ateno-
lol v propanolol, pero retornaban a valores nor-
males a los 6 meses.

Respecto de los triglicéridos, los hallazgos
también han sido discordantes.0% 1 13 19 \Waal-
Manning y Simpson @5 han publicado un aumen-
to de los triglicéridos plasmdticos en ayunas du-
rante la administracién de propanolol, metoproiol
y atenolol.

Ghosh y cal., @8 no observaron cambios en los
lipidos plasmaticos de pacienies que habian su-
frido un infarto de miocardio v que fueron trata-
dos con practolol durante 1 afo.

Taggart vy col."% observaron gue el incremen-
io de los AGL, triglicéridos y catecolaminas cau-
sados por un siress emocional era suprimido por
la administracién previa de una dosis de oxpre-
nolol.

En cuanto al colesterol, aguellos autores que lo
han estudiado, no han detectado cambios durante
la administracién de beta-blogueantes.tt. 14 1% 16

En nuesiros pacientes con hipertrigliceridemia
(tipo b y IV), los triglicéridos descendieron
progresivamente de 226 =25 a 156 =41 mg %
(31 %) a los 12 meses (fig. 3). En los normotri-
gliceridémicos los valores descendieron levemen-
te durante los dos primeros meses, manienién-
dose sin modificaciones hasta los 12 (fig. 3). En
los enfermos con hipercolesterplemia (tipo b
y la), el colestero! disminuyd de 268 =7 a
225 =28 mg % (16 %). En los normocolesterolé-
micos se observé una disminucién progresiva y
significativa durante el 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-
nistracién de las drogas; 3) fa mayoria de los es-
tudios se han realizado en pacienies normales o
con hipertension esencial, pero sin hiperlipemia.
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contrado estudios del metabolismo del acido ri-
co durante el uso de los beta-bloqueantes. En
nuestros enfermos se observd un descenso inicial,
con una elevacion posterior, bien significativa
(fig. 5). No tememos explicacién para este ha-
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(HDL) y la de sus productos de meiabolismo,
aclararan en el futuro si los beta-blogueantes
agravan o mejoran la hiperlipemia, factor de ries-
go muy frecuente en los pacienies hipertensos.
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