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RESUMEN

Introduccién: nos propusimos evaluar la eficacia antihipertensiva de la molsidomina,
vasodilatador identificado como donador directo de 6xido nitrico en asociaciéon con el
atenolol a bajas dosis, en comparacién con el atenolol como monoterapia e identificar
posibles eventos adversos.

Método: se realizé un ensayo clinico aleatorizado, controlado y a doble ciego. Se
trabaj6é sobre una muestra de 50 pacientes valorados en consulta especializada de
hipertension arterial, los cuales se distribuyeron en 2 grupos, uno recibié atenolol mas
placebo ( Grupo A ) y otro atenolol mas 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
hipertensién arterial RR 0,95. La combinacion atenolol mas molsidomina tuvo una
mejoria atribuible del 5 % mayor. No se registraron efectos adversos significativos.

Conclusiones: la combinaciéon de molsidomina y atenolol mostré mayor eficacia
antihipertensiva en comparacién con la monoterapia con atenolol. La mejoria atribuible
a favor de la combinacién pudiera deberse al efecto del 6xido nitrico sobre el endotelio
vascular lo que sugeriria que esta combinacion de farmacos pudiera beneficiar a
pacientes hipertensos con afecciones coexistentes que cursan con déficit de éxido
nitrico. 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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INTRODUCCION

La elevada prevalencia mundial de la hipertensién arterial (HTA) y sus complicaciones,
hacen necesaria y bienvenida la busqueda permanente, entre otras, de alternativas
terapéuticas farmacolégicas eficaces.?

Se evalu6 en este ensayo clinico, la eficacia terapéutica antihipertensiva de la
molsidomina, 3° vasodilatador, donador directo de 6xido nitrico (ON), con reconocido
efecto antianginoso, antiagregante plaquetario y antitrombdtico y con efectos adversos
minimos, en asociacién con el atenolol, 267 betabloqueador cardioselectivo de
probada eficacia como farmaco antihipertensivo y sobre la base del conocimiento de
que en la HTA esencial existe una anormalidad selectiva en la sintesis de ON, &

14 probablemente relacionado a un defecto en la via del fosfatidilinositol, aunque se ha
seflalado ademas que el ON endégeno determina la sensibilidad a los efectos presores
del sodio y segun sugiere Cockroft & la produccién basal de ON es la anormal mas que
la estimulada en estos enfermos.

Tuvimos como objetivo unir los efectos antihipertensivos y cardioprotectores del
atenolol con el efecto antihipertensivo, vasodilatador via ON de la molsidomina y medir
la eficacia antihipertensiva de ambos grupos, atenolol solo o molsidomina + atenolol
con el propo6sito de precisar si la eficacia antihipertensiva es mayor en el grupo tratado
con atenolol y molsidomina con respecto a la monoterapia con atenolol, asi como,
identificar y comparar la apariciéon de efectos adversos en ambos grupos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un ensayo clinico 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 afio (2005) que cumplieron los siguientes
requisitos de inclusion:

Criterios de inclusion:
1. Edad entre 18 y 59 afos (incluidos ambos extremos).
2. Cualquier sexo y raza.

3. Pacientes diagnosticados como hipertensos esenciales estadios | y Il con criterios de
tratamiento segun 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 disefid el ensayo.

4. Que aceptaron ser incluidos en la investigacion.
Criterios de exclusion:
1. Embarazo.

2. Alergia conocida a los nitritos.



3. Contraindicacion para el uso de betabloqueadores.

4. Diabetes mellitus.

Salida del estudio:

1. Efectos adversos, sintomas o complicaciones que lo aconsejaron.
2. No asistir a una de las consultas programadas.

En la consulta inicial se realizé una valoracion clinica integral individual de los
pacientes incluidos con vista a identificar factores de riesgo cardiovascular, causas
secundarias de HTA, lesion de 6rganos diana, comorbilidad y se valoraron los
resultados de los exdmenes complementarios hematdcrito, glicemia, creatinina,
lipidograma, ionograma, cituria, ECG, ultrasonido renal y suprarrenal.

A todos los pacientes incluidos, previo consentimiento informado, se les distribuy6 en 2
grupos Ay B, con 25 casos cada uno. Realizamos una organizacion aleatoria de los
tratamientos a los pacientes por medio de una tabla de niumeros aleatorios realizado
por el programa de computacion ASAL (Anexo 1). A doble ciego, se administré atenolol
50 mg mas placebo a un grupo (A) y al otro grupo (B), 50 mg de atenolol mas
molsidomina 4 mg, esta Ultima en tabletas de 2 mg cada 12 h, via oral. La preparacion
y distribucién de los medicamentos segun la aleatorizacién prevista, fue efectuada por
una Licenciada en Farmacia de nuestro hospital, Unica persona que conocia el
contenido de cada sobre suministrado, llevando un riguroso control de cada grupo.

Al inicio de la investigacion los pacientes no ingerian medicacién antihipertensiva o
cumplieron 7 dias sin tratamiento.

Para la medicion de la tension 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 aparicién de efectos
colaterales: cefalea, flushing, hipotensién arterial, bradicardia, rash, mareos.

La dosis inicial fue la referida segun 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 logro control (cifra de control TA<140/90) después de 2 semanas de tratamiento,
se increment6 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 mq)



ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron métodos estadisticos descriptivos e inferenciales. Se hizo distribuciéon de
frecuencia de las variables estudiadas y se analizaron a través de medidas de
resimenes de la estadistica descriptiva en dependencia del tipo de variable. Para
comparar la distribucion de las proporciones cuando se trataron de variables
cualitativas se aplic6 el test de chi cuadrado utilizando un nivel de significacion del 95
%. Para comparar la variable principal, el valor de la TA, en ambos grupos utilizamos
la prueba estadistica t de student ya que son 2 muestras independientes y la variable a
analizar es cuantitativa. Se emple6é ademas 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 calculé el riesgo relativo RR, o razdén de porcentajes de curacion con los
tratamientos propuestos, A fue el grupo de tratamiento convencional (monoterapia con
atenolol) y B el nuevo tratamiento (tratamiento en prueba: molsidomina+atenolol)
segun la formula RR = le/lc (le: incidencia en el grupo B, nuevo tratamiento, Ic:
incidencia en el grupo A, tratamiento convencional).

Se calcul6, ademas, la mejoria atribuible al nuevo tratamiento en estudio (MA%= (le-
Ic)/le x 100).

CONSIDERACIONES ETICAS

Como hemos expresado, se trata de un ensayo clinico, con pacientes distribuidos en 2
grupos, en el cual utilizamos medicamentos conocidos, cuyos efectos farmacoldgicos y
reacciones adversas estan bien determinadas y cuyo uso no implica riesgos fisicos ni
psicolégicos a los pacientes. A cada paciente se le llen6 el modelo de consentimiento
informado, donde se les explicé exhaustivamente las caracteristicas del ensayo, que
incluia interrogatorio, examen fisico y la realizacién de complementarios de rutina en el
estudio del hipertenso y toda la informacién referente a los farmacos a utilizar, asi
como la necesidad imprescindible de una correcta adherencia al tratamiento y el
seguimiento en consulta durante 4 semanas consecutivas, también se orienté observar
la aparicion de sintomas durante el tratamiento y comunicarlo de inmediato. Se
enfatizé en la voluntariedad absoluta de incorporarse a la investigacion y abandonarla
en el momento que lo desearan, sugerimos su comunicacion 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 tendrian
la posibilidad de recibir tratamiento con el medicamento que demostrara mayor
eficacia. Este ensayo recibio la aprobacion del Comité de Etica de la institucion.

RESULTADOS Y DISCUSION

La muestra fue homogénea en cuanto a las caracteristicas demogréficas (tabla 1) y
clinicas (tabla 2). Predominé en ambos grupos el estadio Il de HTA, el sexo masculino
(52 % y 60 %), el color blanco de la piel (64 % y 60 %) y el grupo etareo de 50-59
afos (44 % y 48 %) respectivamente, para una n= 25 en cada grupo.



Tabla 1. Caracteristicas dermograficas de la muestra

Caracteristicas Grupo &. Grupo B Total
Mao. %% | No. % | No. Y

Sexo

Fernaning 1z 48 10 40 | 22 A4

Masculing 13 22 |15 60 23 1]
Grupd etdreo ¥
18-28 4 16 1 4 |5 10
29-39 5 20 6 2 11 22
40-49 5 20 6 24 11 22
50-59 11 44 12 48 | 23 46
Caolor de la piel
Blanca 16 64 | 15 60 | 31 62
Mestiza 6 24 |7 28 | 13 26
MNeqra 3 12 | 3 12 | 6 12
* expresado en afios.
p=0,05

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la muestra

Caracteristicas

Grupo Grupo

B
No. \% No. [% [No. [%

Total

Estadio HTA

=
o

16 4 |16 8

21 |84 21 |84 |42

‘Tiempo de diagndstico de HTA*

S

\menos de 1

N
~

7 |28/ 5 |20 12

delas 10 |40 | 10 |40 20
de 6 a 10
'mas de 10 16 5 (20| 9

Antecedentes patoldgicos
familiares

‘Hipertensién arterial

IS

|
|
4
2
|
|
|
4 |16 5 |20 9
4
|
|
|
|
|
1
5

|
‘Diabetes mellitus 1 ‘ 4 ‘ 4 |16\ 5 \10
‘Enfermedad cerebrovascular 2 ‘ 8 ‘ |16 ‘ 6 ’E
\Cardiopatia isquémica 2 ‘ 8 ‘ |32 \10 ‘2—0
‘Factores de riesgo ‘ ‘ | ‘ ’7
\Tabaquismo 11 \4 ‘ | 24 \17 !ﬂ
Dislipidemia 20| 6 [24]11 22




Alcoholismo 3 (12| 2 |8 | 5 |10
Obesidad 12 (48| 14 |56 |26 52

*tiempo expresado en afios

El antecedente patolégico familiar mas frecuente fue la HTA: 84 % de los casos del
grupo Ay 76 % del B.

El factor de riesgo cardiovascular mas frecuente fue la obesidad 52 % (n=50), con
ligero predominio en el grupo B 56 %. Se ha identificado su asociacién con la HTA y se
conoce que en presencia de dislipidemia aumenta exponencialmente el riesgo
cardiovascular y el dafio aterosclerdtico, formando parte del polémico sindrome
metabdlico, que también tiene su repercusion en la disfuncion endotelial .15-2°

El otro factor de riesgo significativo fue el tabaquismo, 2! identificado en el 34 % de los
casos del estudio, mas 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 disfuncion endotelial per sé, debida a un déficit de ON %23y
constituye una evidencia mas de la probable necesidad de corregir el déficit de ON,
como parte del tratamiento de la hipertensién arterial y de la disfunciéon endotelial .

No hubo diferencias significativas en cuanto al nimero 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 mejoria 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 consideracion la accion
de este nivel del endotelio vascular. 45

Tabla 3. Distnbucion de pacientes segun control  al concluir el ensayo

Grupo A Grupo B Total
Mo. 9% MNo. % MNo. %
Controlados 20 86,9 19 82,6 39 84,8
Mo controlados 3 13,1 + 17,4 7 15,2
Subtotal 23 100 23 100 46 100
abandono del tto. 2 g 2 g - =
TOTAL 25 100 25 100 50 100

nota: % de (n= total - abandonos).

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



descenso de las tensiones sistdlicas y diastoélicas en el grupo B que en el A (tabla 4).
Resaltamos que ningln descenso es despreciable en este sentido y puede significar en
algun caso migracién de un grupo de severidad de HTA a otro inferior.

Tabla 4. Reduccidn de 1a tension arterial a la 4ta semana
de tratamiento, (Medias de tensian sistdlica y diastolica)

Grupo A Grupo B Valor de p
T4 Sist. 156,890 % 12,98 159,40 + 11,93 0,464
inicial
TA Sist, 4ta | 122,61 £ 12,51 122,61 + 14,53 1
sem.de tto.
T4 Diast, 94,92 £ 8,77 96,20 + 8,57 0,604
inicial
T4 Diast, 78,04 %09,14 75,43 12,15 0,415
4ta sem de
tto

En cuanto al grupo de pacientes controlados semanalmente por grupos (tablas 5y 6):
el grupo B (tabla 6) tuvo un porcentaje mayor de controlados en la 1. y 29, semanas,
manteniendo el 100 % de los pacientes del estadio | control a partir de la 29 semana.

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



Tabla 5. Distribucion de pacientes del grupo A segln control, estadio v semanas de
tratamiento.

14, Semana 2493, semana 34, Semana 4ta. semana Totales
Mo, % Mo, 2% Mo, % M. 2% Mo, 2%
Estadio I HTA
Controlados 2 50 4 100 4 100 4 100 4 100
Mo controlados 2 g0 0 0 0 0 0 0 0 0
Subtotal 4 100 4 100 4 100 4 100 4 100
Estadio I1 HT A
Controlados 11 52,3 15 71,4 15 71,4 15 76,2 16 76,2
Mo controlados 10 47,7 & 28,6 5 23,8 3 14,3 3 14,3
Subtotal 21 100 21 100 z0 100 19 100 19 100
controlados 13 £z 19 s 19 7¥9,1 20 86,9 20 g6,9
no controlados 1z 48 ] 24 g 20,9 3 13,1 3 13,1
Total 25 100 25 100 24 100 23 100 23 100

nota: % de {n= 25 - abandonos)

Tabla 6. Distribucion de pacientes del grupo B segdn control, estadio vy semanas
de tratamiento.

174, Semana 292, Semana 3re, Semana 4ta, Semana TOTALES

Mo, ] Mo, ) Mo, 24 Mo, ] Mo,
Estadio I HTA
Controlados 4 100 4 100 4 100 4 100 4 1
Mo controlados 0 0 0 a 0 0 0 0 0
Subtotal 4 100 4 100 4 100 4 100 4 1
Estadio II HTA
Controlados 12 G0 15 75 13 63,4 15 78,9 15 T
Mo controlados g 40 g 25 3] 31,6 4 21,1 4 2
Subtotal 20 100 20 100 19 100 19 100 19 1
Controlados 16 65,6 19 79,1 17 73,9 19 82,6 19 a.
Mo controlados 2 23,4 g 20,9 ] 26,1 4 17,4 4 15
Total 24 100 24 100 23 100 23 100 23 1

nota: % de (n% - abandonos)

Sélo 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 investigacion, 2 de cada
grupo por no presentarse a las consultas de seguimiento.

No hubo efectos adversos estadisticamente significativos, sélo se registré
ocasionalmente, ligera cefalea esporadica en 5 casos del grupo B, que fue autolimitada
en tiempo e intensidad, sin repercusion clinica ni estadistica.

Considerando que: no existieron efectos adversos clinica ni estadisticamente
significativos, el efecto beneficioso del ON sobre el endotelio vascular, 12:3:524 g|
beneficio potencial de aportar un donador directo de ON (molsidomina) 3“segun las
evidencias de que existe una disminucién de su produccion basal en hipertensos
esenciales 1 y habiéndose demostrado con este ensayo su eficacia como
antihipertensivo en humanos, con una mejoria atribuible al tratamiento del 5 %; este
ensayo clinico 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 hipertension arterial esencial y su conveniencia en el uso de estos

pacientes con enfermedades asociadas que cursan con disfunciéon endotelial por déficit
de ON.

CONCLUSIONES
_ La combinacién de molsidomina y atenolol mostré mayor eficacia antihipertensiva.

_ La mejoria atribuible a favor de la combinacion 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 combinacion de
farmacos pudiera beneficiar a pacientes hipertensos con afecciones coexistentes que
cursan con déficit de ON

Anexo 1. Asignacion aleatoria segun programa ASAL
1B11A21B31B41B
2A12A22A32B42 A
3B13B23B33B43B
4A14A24B34B448B
5A15B25A35A45A
6B16 A26 A36 A46 A

7B17B27B37A47B



8A18A28A38A48 A
9B19A29B39A498B

10B 20 B30 A 40 A50B
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