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RESUMEN 

Introducción: nos propusimos evaluar la eficacia antihipertensiva de la molsidomina, 
vasodilatador identificado como donador directo de óxido nítrico en asociación con el 
atenolol a bajas dosis, en comparación con el atenolol como monoterapia e identificar 
posibles eventos adversos. 

Método: se realizó un ensayo clínico aleatorizado, controlado y a doble ciego. Se 
trabajó sobre una muestra de 50 pacientes valorados en consulta especializada de 
hipertensión arterial, los cuales se distribuyeron en 2 grupos, uno recibió atenolol más 
placebo ( Grupo A ) y otro atenolol más molsidomina (Grupo B ) bajo control semanal 



durante 4 semanas e incremento de las dosis en dependencia del control tensional 
alcanzado. 

Resultados: ambas combinaciones terapéuticas mostraron eficacia para controlar la 
hipertensión arterial RR 0,95. La combinación atenolol más molsidomina tuvo una 
mejoría atribuible del 5 % mayor. No se registraron efectos adversos significativos. 

Conclusiones: la combinación de molsidomina y atenolol mostró mayor eficacia 
antihipertensiva en comparación con la monoterapia con atenolol. La mejoría atribuible 
a favor de la combinación pudiera deberse al efecto del óxido nítrico sobre el endotelio 
vascular lo que sugeriría que esta combinación de fármacos pudiera beneficiar a 
pacientes hipertensos con afecciones coexistentes que cursan con déficit de óxido 
nítrico. No se registraron efectos colaterales significativos. 
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ABSTRACT 

Introduction: The aim of present paper was to assess the antihypertensive 
effectiveness of Molsidomine, a vasodilator identified as direct donor of nitric oxide 
(NO) associated with low-doses of Atenolol compared to Atenolol as a monotherapy 
and also to identify the potential side effects. 

Method: A double-blind controlled, clinical and randomized assay was carried out. 
Study sample included 50 patients assessed in the high blood pressure specialized 
consultation , which were distributed in two groups: Atenolol plus placebo (A group), 
and Atenolol plus Molsidomine (B Group) under a weekly control over four weeks 
increasing the dose according achieve tension control. 

Results: Both therapeutical combinations showed its effectiveness to control the high 
blood pressure RR 0,95. Atenolol plus Molsidomine combination had an attributable 
improvement of 5% major. There were not significant adverse effects. 

Conclusions: Molsidomine and Atenolol combination showed a greater 
antihypertensive effectiveness compared to Atenolol monotherapy, where the above 
mentioned improvement could be due to the nitric oxide (NO) effect on vascular 
endothelium suggesting that this drugs combination could to be of benefit for 
hypertensive patients presenting coexistent affections presenting a nitric oxide deficit. 
There were not significant side effects. 
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INTRODUCCIÓN 

La elevada prevalencia mundial de la hipertensión arterial (HTA) y sus complicaciones, 
hacen necesaria y bienvenida la búsqueda permanente, entre otras, de alternativas 
terapéuticas farmacológicas eficaces.1,2 

Se evaluó en este ensayo clínico, la eficacia terapéutica antihipertensiva de la 
molsidomina, 3-5 vasodilatador, donador directo de óxido nítrico (ON), con reconocido 
efecto antianginoso, antiagregante plaquetario y antitrombótico y con efectos adversos 
mínimos, en asociación con el atenolol, 1,2,6,7 betabloqueador cardioselectivo de 
probada eficacia como fármaco antihipertensivo y sobre la base del conocimiento de 
que en la HTA esencial existe una anormalidad selectiva en la síntesis de ON, 8-

14 probablemente relacionado a un defecto en la vía del fosfatidilinositol, aunque se ha 
señalado además que el ON endógeno determina la sensibilidad a los efectos presores 
del sodio y según sugiere Cockroft 8 la producción basal de ON es la anormal más que 
la estimulada en estos enfermos. 

Tuvimos como objetivo unir los efectos antihipertensivos y cardioprotectores del 
atenolol con el efecto antihipertensivo, vasodilatador vía ON de la molsidomina y medir 
la eficacia antihipertensiva de ambos grupos, atenolol solo o molsidomina + atenolol 
con el propósito de precisar si la eficacia antihipertensiva es mayor en el grupo tratado 
con atenolol y molsidomina con respecto a la monoterapia con atenolol, así como, 
identificar y comparar la aparición de efectos adversos en ambos grupos. 

 
MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un ensayo clínico aleatorizado, a doble ciego, controlado con placebo. 
Trabajamos sobre una muestra de 50 pacientes atendidos en la consulta de HTA del 
Hospital «Hermanos Ameijeiras» durante un año (2005) que cumplieron los siguientes 
requisitos de inclusión: 

Criterios de inclusión: 

1. Edad entre 18 y 59 años (incluidos ambos extremos). 

2. Cualquier sexo y raza. 

3. Pacientes diagnosticados como hipertensos esenciales estadios I y II con criterios de 
tratamiento según el «VII Reporte del Joint National Comittee on Prevention, 
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood Pressure» (JNC-VII) 2 vigente en el 
momento en que se diseñó el ensayo. 

4. Que aceptaron ser incluidos en la investigación. 

Criterios de exclusión: 

1. Embarazo. 

2. Alergia conocida a los nitritos. 



3. Contraindicación para el uso de betabloqueadores. 

4. Diabetes mellitus. 

Salida del estudio: 

1. Efectos adversos, síntomas o complicaciones que lo aconsejaron. 

2. No asistir a una de las consultas programadas. 

En la consulta inicial se realizó una valoración clínica integral individual de los 
pacientes incluidos con vista a identificar factores de riesgo cardiovascular, causas 
secundarias de HTA, lesión de órganos diana, comorbilidad y se valoraron los 
resultados de los exámenes complementarios hematócrito, glicemia, creatinina, 
lipidograma, ionograma, cituria, ECG, ultrasonido renal y suprarrenal. 

A todos los pacientes incluidos, previo consentimiento informado, se les distribuyó en 2 
grupos A y B, con 25 casos cada uno. Realizamos una organización aleatoria de los 
tratamientos a los pacientes por medio de una tabla de números aleatorios realizado 
por el programa de computación ASAL (Anexo 1). A doble ciego, se administró atenolol 
50 mg más placebo a un grupo (A) y al otro grupo (B), 50 mg de atenolol más 
molsidomina 4 mg, esta última en tabletas de 2 mg cada 12 h, vía oral. La preparación 
y distribución de los medicamentos según la aleatorización prevista, fue efectuada por 
una Licenciada en Farmacia de nuestro hospital, única persona que conocía el 
contenido de cada sobre suministrado, llevando un riguroso control de cada grupo. 

Al inicio de la investigación los pacientes no ingerían medicación antihipertensiva o 
cumplieron 7 días sin tratamiento. 

Para la medición de la tensión arterial (TA), se siguieron las descripciones y 
recomendaciones del JNC VII. 2 

Una vez iniciado el tratamiento los pacientes se siguieron con frecuencia semanal 
durante 4 consultas, se precisaron las cifras de la TA y la aparición de efectos 
colaterales: cefalea, flushing, hipotensión arterial, bradicardia, rash, mareos. 

La dosis inicial fue la referida según el grupo correspondiente: atenolol 50 mg + 
placebo y atenolol 50 mg + molsidomina 1 tableta de 2 mg c/12h. En los casos que no 
se logró control (cifra de control TA<140/90) después de 2 semanas de tratamiento, 
se incrementó la dosis de la siguiente forma: 

A Grupo atenolol/placebo Atenolol 100 mg 

Placebo 1 tab c/12h 

B Grupo atenolol/molsidomina Atenolol 50mg 

Molsidomina 1 tab 4mg c/12h (dosis total 8 mg) 

  



ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Se utilizaron métodos estadísticos descriptivos e inferenciales. Se hizo distribución de 
frecuencia de las variables estudiadas y se analizaron a través de medidas de 
resúmenes de la estadística descriptiva en dependencia del tipo de variable. Para 
comparar la distribución de las proporciones cuando se trataron de variables 
cualitativas se aplicó el test de chi cuadrado utilizando un nivel de significación del 95 
%. Para comparar la variable principal, el valor de la TA, en ambos grupos utilizamos 
la prueba estadística t de student ya que son 2 muestras independientes y la variable a 
analizar es cuantitativa. Se empleó además el test de la t de student para muestras 
pareadas, evaluando la diferencia (TA inicial menos TA de la cuarta consulta), estas 
diferencias de medias se consideraron significativas cuando la probabilidad asociada 
al test fue menor de 0,05. 

Se calculó el riesgo relativo RR, o razón de porcentajes de curación con los 
tratamientos propuestos, A fue el grupo de tratamiento convencional (monoterapia con 
atenolol) y B el nuevo tratamiento (tratamiento en prueba: molsidomina+atenolol) 
según la fórmula RR = Ie/Ic (Ie: incidencia en el grupo B, nuevo tratamiento, Ic: 
incidencia en el grupo A, tratamiento convencional). 

Se calculó, además, la mejoría atribuible al nuevo tratamiento en estudio (MA%= (Ie-
Ic)/Ie x 100). 

 
CONSIDERACIONES ÉTICAS 

Como hemos expresado, se trata de un ensayo clínico, con pacientes distribuidos en 2 
grupos, en el cual utilizamos medicamentos conocidos, cuyos efectos farmacológicos y 
reacciones adversas están bien determinadas y cuyo uso no implica riesgos físicos ni 
psicológicos a los pacientes. A cada paciente se le llenó el modelo de consentimiento 
informado, donde se les explicó exhaustivamente las características del ensayo, que 
incluía interrogatorio, examen físico y la realización de complementarios de rutina en el 
estudio del hipertenso y toda la información referente a los fármacos a utilizar, así 
como la necesidad imprescindible de una correcta adherencia al tratamiento y el 
seguimiento en consulta durante 4 semanas consecutivas, también se orientó observar 
la aparición de síntomas durante el tratamiento y comunicarlo de inmediato. Se 
enfatizó en la voluntariedad absoluta de incorporarse a la investigación y abandonarla 
en el momento que lo desearan, sugerimos su comunicación con nosotros, tanto para 
conocer la causa del abandono, como para imponerse tratamiento antihipertensivo 
convencional y el seguimiento en consulta. Al finalizar el ensayo, los pacientes tendrían 
la posibilidad de recibir tratamiento con el medicamento que demostrara mayor 
eficacia. Este ensayo recibió la aprobación del Comité de Ética de la institución. 

  

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

La muestra fue homogénea en cuanto a las características demográficas (tabla 1) y 
clínicas (tabla 2). Predominó en ambos grupos el estadio II de HTA, el sexo masculino 
(52 % y 60 %), el color blanco de la piel (64 % y 60 %) y el grupo etáreo de 50-59 
años (44 % y 48 %) respectivamente, para una n= 25 en cada grupo. 



 

Tabla 2. Características clínicas de la muestra  

  

Características 
Grupo 

A
Grupo 

B Total 

No. % No. % No. % 

Estadio HTA       

I 4 16 4 16 8 16 

II 21 84 21 84 42 84 

Tiempo de diagnóstico de HTA*       

menos de 1 7 28 5 20 12 24 

de 1 a 5 10 40 10 40 20 40 

de 6 a 10 4 16 5 20 9 18 

más de 10 4 16 5 20 9 18 

Antecedentes patológicos 
familiares       

Hipertensión arterial 21 84 19 76 40 80 

Diabetes mellitus 1 4 4 16 5 10 

Enfermedad cerebrovascular 2 8 4 16 6 12 

Cardiopatía isquémica 2 8 8 32 10 20 

Factores de riesgo       

Tabaquismo 11 44 6 24 17 34 

Dislipidemia 5 20 6 24 11 22 



Alcoholismo 3 12 2 8 5 10 

Obesidad 12 48 14 56 26 52 

*tiempo expresado en años 

El antecedente patológico familiar más frecuente fue la HTA: 84 % de los casos del 
grupo A y 76 % del B. 

El factor de riesgo cardiovascular más frecuente fue la obesidad 52 % (n=50), con 
ligero predominio en el grupo B 56 %. Se ha identificado su asociación con la HTA y se 
conoce que en presencia de dislipidemia aumenta exponencialmente el riesgo 
cardiovascular y el daño aterosclerótico, formando parte del polémico síndrome 
metabólico, que también tiene su repercusión en la disfunción endotelial.15-20 

El otro factor de riesgo significativo fue el tabaquismo, 21 identificado en el 34 % de los 
casos del estudio, más frecuente en el grupo A (44 %). El cual tiene reconocido su 
papel al elevar las cifras de TA, entre otras causas, por incremento de la resistencia 
vascular periférica y disfunción endotelial per sé, debida a un déficit de ON 22-3 y 
constituye una evidencia más de la probable necesidad de corregir el déficit de ON, 
como parte del tratamiento de la hipertensión arterial y de la disfunción endotelial . 

No hubo diferencias significativas en cuanto al número de pacientes hipertensos 
controlados en ambos grupos al concluir el ensayo (tabla 3). El riesgo relativo RR fue 
de 0,95 y permite ratificar que ambas opciones terapéuticas mostraron eficacia 
antihipertensiva, la mejoría es atribuible al tratamiento combinado, 5 % mayor para el 
Grupo B con respecto a la monoterapia, esto pudiera atribuirse al efecto favorecedor 
de suministrar un donador de ON (molsidomina), tomando en consideración la acción 
de este nivel del endotelio vascular. 4-5 

 

Hubo un descenso significativo de las cifras de TA en ambos grupos. Lo cual demuestra 
que existió un favorable efecto antihipertensivo e influyó en el porcentaje global de 
control tensional. Se quiere resaltar que aunque pequeña, fue 3 y 4 mmHg mayor el 



descenso de las tensiones sistólicas y diastólicas en el grupo B que en el A (tabla 4). 
Resaltamos que ningún descenso es despreciable en este sentido y puede significar en 
algún caso migración de un grupo de severidad de HTA a otro inferior. 

 

En cuanto al grupo de pacientes controlados semanalmente por grupos (tablas 5 y 6): 
el grupo B (tabla 6) tuvo un porcentaje mayor de controlados en la 1ra. y 2da. semanas, 
manteniendo el 100 % de los pacientes del estadio I control a partir de la 2da semana. 

Al cabo de las 2 primeras semanas de tratamiento más del 70 % en ambos grupos 
estaba controlado. 



 

  

Sólo 4 pacientes en el Grupo A requirieron aumentar la dosis, (atenolol 50mg a 
100mg) y 5 pacientes en el Grupo B, (atenolol 50mg- molsidomina de 4 a 8 mg); 17,4 
y 21,7 %, n=23 respectivamente. 



Cuatro pacientes de los 50 pacientes incluidos, salieron de la investigación, 2 de cada 
grupo por no presentarse a las consultas de seguimiento. 

No hubo efectos adversos estadísticamente significativos, sólo se registró 
ocasionalmente, ligera cefalea esporádica en 5 casos del grupo B, que fue autolimitada 
en tiempo e intensidad, sin repercusión clínica ni estadística. 

Considerando que: no existieron efectos adversos clínica ni estadísticamente 
significativos, el efecto beneficioso del ON sobre el endotelio vascular, 12,3,5,24 el 
beneficio potencial de aportar un donador directo de ON (molsidomina) 3-4según las 
evidencias de que existe una disminución de su producción basal en hipertensos 
esenciales 13 y habiéndose demostrado con este ensayo su eficacia como 
antihipertensivo en humanos, con una mejoría atribuible al tratamiento del 5 %; este 
ensayo clínico deja abierto el camino con vista a profundizar en el conocimiento y 
aportar nuevas evidencias sobre el papel de los donadores de ON en el tratamiento y 
control de la hipertensión arterial esencial y su conveniencia en el uso de estos 
pacientes con enfermedades asociadas que cursan con disfunción endotelial por déficit 
de ON. 

  

CONCLUSIONES 

_ La combinación de molsidomina y atenolol mostró mayor eficacia antihipertensiva. 

_ La mejoría atribuible a favor de la combinación de molsidomina y atenolol pudiera 
deberse al efecto del ON sobre el endotelio vascular. 

_ No se registraron efectos colaterales significativos. 

_ Los resultados sugieren profundizar en la conveniencia de que esta combinación de 
fármacos pudiera beneficiar a pacientes hipertensos con afecciones coexistentes que 
cursan con déficit de ON 

Anexo 1. Asignación aleatoria según programa ASAL 

1 B 11 A 21 B 31 B 41 B 

2 A 12 A 22 A 32 B 42 A 

3 B 13 B 23 B 33 B 43 B 

4 A 14 A 24 B 34 B 44 B 

5 A 15 B 25 A 35 A 45 A 

6 B 16 A 26 A 36 A 46 A 

7 B 17 B 27 B 37 A 47 B 



8 A 18 A 28 A 38 A 48 A 

9 B 19 A 29 B 39 A 49 B 

10B 20 B 30 A 40 A 50 B 
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