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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la utilidad y la tolerabilidad de un calcio-an-
tagonista de reciente generacion (lercanidipino) sobre la presion
arterial en el tratamiento de pacientes adultos con diagnéstico
de hipertensién arterial esencial leve o moderada. Metodolo-
gia: A través de un estudio clinico de tipo cuasi-experimental,
multicéntrico y desarrollado en la Republica Mexicana entre sep-
tiembre de 2002 y abril de 2003, se incluyeron 773 pacientes con
diagnéstico clinico de hipertensidn arterial, a quienes se admi-
nistr6 10 mg de lercanidipino en una toma. Cada sujeto en estu-
dio fue su propio control al ser evaluado antes y después de la
administracion del tratamiento. EIl seguimiento se realiz6 duran-
te tres meses a través de una entrevista, llenado de cuestionario
y valoracion clinica. La captura y procesamiento de datos se rea-
liz6 en el programa Epilnfo 2000 y el analisis uni y bivariante en
el paquete estadistico SPSS v. 10. Resultados: Del total de pa-
cientes evaluables, 580 presentaron hipertensién arterial mode-
rada y 193 leve. De éstos, el 93.7% tuvieron una respuesta favo-
rable al uso de lercanidipino, con reduccion de la presién arte-
rial, tanto sistélica como diastélica, desde la primera visita sin
que se detectasen variaciones importantes en la frecuencia car-
diaca. Las reacciones adversas se presentaron en el 11.4% de los
pacientes y se caracterizaron por cefalea, rubor facial y edema
maleolar de intensidad leve. Conclusiones: En pacientes con
hipertension arterial leve o moderada, con mala respuesta a la
terapéutica previa o sin tratamiento, el uso de lercanidipino en
dosis de 10 mg/dia disminuy6 la presién arterial a valores nor-
males en poco tiempo, ocasionando ademas pocas reacciones ad-
versas de intensidad leve.

Palabras clave: Hipertensién arterial esencial, calcio-antago-
nistas, respuesta a lercanidipino en pacientes mexicanos.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the usefulness and tolerability of a recent
generation of calcium antagonist (lercanidipine) on blood pres-
sure, and on the treatment of adult patients with a diagnosis of
mild to moderate arterial hypertension. Methodology: In an
cuasi-experimental and multicentric clinical study developed in
the Mexican Republic, among September 2003 and April 2003,
773 patients with a clinical diagnosis of arterial hypertension
were enrolled. Every patient received lercanidipine 10 mg once-a-
day. Each subject in the study was his own control, when they
were evaluated before and after the administration of the treat-
ment. Follow-up was done during a-three-months period through
a personal interview, a questionnaire response, and a clinical
evaluation on each visit. Data capture and proceedings were done
through the Epilnfo 2000 program and the uni and bi-variant
analysis with the SPSS v.10 statistics package. Results: From
the total of evaluable patients, 580 had moderate hypertension
and 193 mild hypertension. Since the first visit and without an
important variation in the heart frequency, 93.7% of all of these
patients had a favorable response to lercanidipine with a reduc-
tion of both, the diastolic and systolic pressures. Adverse reac-
tions were mild and were present in 11.4% of the patients; those
were headache, facial redness and malleolar edema. Conclu-
sions: In patients with mild to moderate arterial hypertension,
and/or with a previous bad response to any initial therapy, the
administration of lercanidipine 10 mg per day, decreased blood
pressure to normal values in a short period of time, with few ad-
verse reactions of mild intensity.

Key words: Essential arterial hypertension, calcium-antago-
nists, response to lercanidipine by Mexican patients.

INTRODUCCION

Aproximadamente la mitad de los pacientes hiperten-
sos que estan en tratamiento contindan presentando
cifras de presion arterial elevadas (PA) = 160/95
mmHg, y aproximadamente tres cuartas partes de ellos
tienen cifras promedio de 140/90 mmHg. Pese a estar bajo
tratamiento antihipertensivo, la morbi-mortalidad de
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estos pacientes es alta y contindan con riesgos sustan-
cialmente elevados de padecer cardiopatia coronaria
(CC), accidente cerebrovascular (ACV) y nefropatia.
De aqui que la reduccién sostenida de por lo menos 5
mmHg en la presion arterial diastélica (PAD) dismi-
nuya de 35 a 40% el riesgo de ACV y hasta en 25% el
riesgo de nefropatia.l2

Por lo anterior, la meta de la terapia antihiper-
tensiva es restaurar en la medida de lo posible la
normalidad de las cifras de presion, esto a través
de la eleccién individualizada del esquema antihi-
pertensivo. Asi por ejemplo, los pacientes mayores
de 65 afios de edad con hipertensidn sistdlica aisla-
da deben recibir un diurético, un calcio-antagonis-
ta o ambos; los calcio-antagonistas son efectivos
para reducir la PA, son bien tolerados y han de-
mostrado ser particularmente Gtiles en la preven-
cion de ACV.34

Lercanidipino es un calcio-antagonista de recien-
te generacion que en pacientes de 35 a 70 afios de
edad reduce significativamente los niveles de pre-
sion arterial. Su accion terapéutica se mantiene du-
rante 24 horas y no produce taquicardia refleja. Su
efecto farmacolégico se manifiesta antes de las pri-
meras 4 semanas de tratamiento y permanece esta-
ble aun cuando se prolongue el tratamiento por mas
de 1 afio. Con la terapia a largo plazo, la incidencia
de eventos adversos, a diferencia de otros calcio-an-
tagonistas, es baja y hasta el momento no se ha re-
portado estimulacion del sistema nervioso simpati-
co, caracteristica de otros productos, por lo que
lercanidipino, ademas de mejorar la respuesta tera-
péutica, es bien tolerado y en consecuencia tiene
una excelente aceptacion por parte de los pacientes
hipertensos.>6

Con el propdsito de conocer la respuesta terapéu-
tica de lercanidipino en pacientes mexicanos con hi-
pertension arterial leve 0 moderada, se realizé un
estudio abierto, no comparativo y multicéntrico,
con seguimiento a 3 meses, que evaluo6 la utilidad de
lercanidipino en pacientes con edades comprendi-
das entre 35y 70 afios.

METODOLOGIA

Mediante un estudio clinico de tipo cuasi-experi-
mental, multicéntrico y no comparativo a nivel na-
cional, llevado a cabo entre septiembre de 2002 y
abril de 2003, se estudiaron 773 pacientes con diag-
néstico de hipertension arterial, seleccionados en
518 consultorios médicos privados de la Republica
Mexicana.

La poblacion en estudio incluyé pacientes de
ambos sexos, de entre 35y 70 afios de edad, con
hipertension arterial esencial leve o0 moderada, no
complicada, conformandose los siguientes grupos
terapéuticos: 1) sin tratamiento previo y con ele-
vacidn de la presion arterial diastélica [mayor a 95
mmHg] o sistélica [superior a 160 mmHg]; Il) pa-
cientes con cifras diastélicas mayores de 95 mmHg
o0 sist6licas mayores de 160 mmHg que estuvieran
recibiendo monoterapia o terapia combinada, pero
gue presentaron eventos adversos que obligaron al
médico a cambiar el esquema terapéutico; y I11) pa-
cientes hipertensos con las mismas caracteristicas
gue los grupos “I” y “I1”, pero que estuvieran reci-
biendo terapia antihipertensiva distinta a un cal-
cio-antagonista sin que hasta el momento de su in-
clusién al estudio hubieran logrado normalizar su
presién arterial.

Se excluyeron pacientes con hipertensidn arterial
secundaria a otras patologias, hipertensién arterial
grave, pacientes tratados con terapia combinada de
mas de tres antihipertensivos o con otros calcio-anta-
gonistas; pacientes con insuficiencia renal severa
(creatinina sérica > 1.8 mg/dL), antecedentes de into-
lerancia a calcio-antagonistas, insuficiencia cardiaca
congestiva, estenosis adrtica grave, disfuncion hepati-
ca grave, diabetes tipo | descontrolada y pacientes que
estuvieran recibiendo ketoconazol, itraconazol, eritro-
micina, fluoxetina, fenitoina, carbamazepina, rifampi-
cina, diazepam, midazolam, quinidina, propanolol o
metoprolol.

Cada paciente constituy6 su propio control, ya
gue fue evaluado antes y después de la administra-
cion de lercanidipino (10 mg/dia). A cada paciente se
le realizaron en total 3 evaluaciones con intervalo de
un mes entre cada una de ellas.

Durante la visita inicial se inform6 al paciente
acerca del estudio, se obtuvo la firma del consenti-
miento informado, se realiz6 historia clinica regis-
trandose los datos demograficos como edad y sexo,
se anoté la presencia de patologias concomitantes,
factores de riesgo, los sintomas predominantes en el
mes previo y el tratamiento recibido. Se midié la PA
en dos ocasiones con el paciente sentado tras 5 mi-
nutos de reposo para determinar el grado de hiper-
tensidn arterial. Durante la visita inicial se entrega-
ron al paciente tabletas de lercanidipino 10 mg y se
le pidi6 que se tomara una tableta diaria.

En cada visita subsecuente, se valord la utilidad de
lercanidipino a través de la mejoria de los signos y
sintomas previos y después de 5 minutos de reposo
con el paciente sentado, se registro la presion arterial
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en dos ocasiones. Con objeto de evaluar tolerabilidad
de lercanidipino se interrogé a los enfermos acerca de
posibles eventos adversos y, se verificé a su vez, la
administracién continuada del tratamiento. Aquellos
pacientes que mantuvieron valores de PAD > 95
mmHg o PAS > 160 mmHg, se les incrementé la do-
sis de lercanidipino a 2 tabletas 6 20 mg/dia. Si aln
asi la PA no se controlaba, el médico tenia la prerro-
gativa de cambiar el esquema terapéutico.

Los datos obtenidos después de 3 meses de segui-
miento, se introdujeron a una base de datos con ayu-
da de una mascara inteligente de captura construida
en el paquete de estadistica Epilnfo 2002 para Win-
dows. Previo proceso de validacion de dicha base de
datos se procedié al analisis de los mismos utilizando
el paquete estadistico SPSS v. 10.0 también para Win-
dows. Dicho andlisis incluyé la descripcion de varia-
bles mediante la obtencion de tablas de distribucion de
frecuencias (andlisis univariante); la comparacion de
grupos y la evaluacion de diferencias estadisticamente
significativas mediante el empleo de la prueba de Chi
cuadrada para proporciones o la t de Student.

RESULTADOS
Se estudiaron 773 pacientes. De este universo, 486

pacientes (62.8%) eran mujeres y 287 (37.2%) hom-
bres (Figura 1). Predomino el grupo de 41 a 60 afios
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Figura 1. Distribucion de pacientes por género.
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con 57% (440), seguido del de mayores de 61 con
32% (247) y finalmente el comprendido entre 35y
40 afios con 11% (Figura 2).

La hipertension arterial moderada caracterizé a
580 pacientes (75%) y la hipertension arterial leve a
193 (25%) (Figura 3). La mediana del tiempo desde
el inicio de la hipertension hasta el momento de la
primera consulta fue de 41.07 meses. Dentro de las
patologias concomitantes, la de mayor frecuencia
fue la cardiopatia isquémica (33.6%), seguida de re-
tinopatia diabética de reciente inicio (31%), insufi-
ciencia cardiaca grado | (23.2%) e hipertrofia del
ventriculo izquierdo (12.8%); mientras que los prin-
cipales factores de riesgo asociados con la hiperten-
sién arterial fueron tabaquismo (27.8%), diabetes
mellitus (21%) y alcoholismo (15.1%) (Figura 4).

La frecuencia de los sintomas relacionados con la
hipertension arterial reportados durante el mes pre-
vio al inicio del estudio, ubic6 a la cefalea (72.5%),
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Figura 2. Distribucion de pacientes por grupo de edad.
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Figura 3. Grado de hipertension.
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las palpitaciones (39.7%) y el mareo (39.1%), como
los de mayor frecuencia (Figura 5). De los trata-
mientos antihipertensivos prescritos en el mes pre-
vio a su inclusién en el estudio, los pacientes refi-
rieron haber tomado inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECASs) en 41% de
los casos, seguido de diuréticos (24.4%) y de beta-
blogueadores (18.8%).

Durante la visita inicial, la media de la presién
arterial sistélica (PAS) fue de 155 mmHg; mientras
gue la media de la presion arterial diastélica (PAD)
fue de 98 mmHg. La frecuencia cardiaca (FC) media
fue de 80 latidos por minuto. Al finalizar los 3 meses
de tratamiento con lercanidipino, la PAS disminuyé
a 130 mmHg y la de PAD a 83 mmHg, mientras que
la FC fue, en promedio, de 77 latidos por minuto (Fi-
gura 6). El 99.3% de los pacientes respondi6 a la do-
sis de 10 mg/dia de lercanidipino, mientras que s6lo
en 5 pacientes (0.7%) fue necesario incrementar la
dosis a 20 mg/dia. La mayoria de los pacientes
(70.1%) no ingirié antihipertensivos en las 72 horas
previas al inicio del tratamiento con lercanidipino.
En 120 pacientes (15.6%) se recomendaron medidas
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Figura 4. Factores de riesgo asociados a hipertension arterial.
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Figura 5. Sintomatologia previa al tratamiento con lercanidipino.

generales complementarias a la medicacion tales
como dieta, ejercicio fisico y control de diversos fac-
tores de riesgo cardiovascular.

El cumplimiento terapéutico se logré en 630 pa-
cientes; en aquellos que no (143), las causas fueron:
falta de apego al tratamiento y dosis diferentes a las
indicadas. Del total de pacientes que cumplieron el
tratamiento, 93.7% tuvo una respuesta favorable,
pues se observd una disminucién de PAD y de la
PAS desde el primer mes de tratamiento, y hasta fi-
nalizar el estudio. Solamente en 3.9% de los enfer-
mos fue necesario cambiar la terapia antihipertensi-
va y Unicamente en 2.4% de los pacientes se observd
mejoria inicial que no se mantuvo, por lo que fue ne-
cesario afadir otros medicamentos antihipertensi-
vos. En cuanto a la tolerabilidad, el 11.4% de los pa-
cientes presentaron algun evento adverso asociado
con el uso de lercanidipino (Figura 7); entre éstos, la
cefalea (3.2%), el rubor facial (1.3%) y el edema ma-
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Figura 6. Efecto de lercanidipino sobre PA y FC.
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Figura 7. Frecuencia de eventos adversos con el uso de lercani-
dipino.
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leolar (2.5%) fueron los mas frecuentes y todos fue-
ron considerados como leves o0 moderados, por lo que
no fue necesario suspender o modificar el esquema
de tratamiento.

DISCUSION

Este estudio al igual que otros llevados a cabo en
diferentes partes del mundo, mostré una excelente
respuesta terapéutica al uso de lercanidipino en
pacientes mexicanos con hipertension arterial leve
0 moderada. Cabe mencionar que el grupo de pa-
cientes incluidos en este estudio se caracterizé por
un predominio del sexo femenino, lo cual difiere de
otros estudios realizados en cuanto a esta varia-
ble.”12 Es importante sefialar que el disefio de este
estudio no fue de prevalencia por lo que la inclu-
sién de un mayor niumero de mujeres muy proba-
blemente fue circunstancial. De cualquier manera,
cabe recordar que algunos autores!! han reportado
la existencia de varios loci genéticos en el cromoso-
ma “Y” que contribuyen a la regulacién de la pre-
sion arterial, tanto en hombres normotensos como
en hipertensos, y cuya interaccién con polimorfis-
mos del gen de la aldosterona seguramente influye
en la probabilidad de que un individuo desarrolle
cifras de presion arterial elevadas. Mas aln, es in-
teresante recordar que en las mujeres quienes por-
tan dos cromosomas “X”, uno paterno y otro ma-
terno, s6lo uno de ellos es activo y la decisién de
cudl de los dos se activa es aleatoria. Muy probable-
mente en las mujeres hipertensas de este estudio el
cromosoma “X” activo sea de origen paterno y ello
explique la relativa alta proporcidén de mujeres con
problemas de hipertension arterial.

La edad de presentacién de la hipertensién arte-
rial en los pacientes aqui reportados fue similar a la
encontrada en otros grupos étnicos.141°

Un estudio reciente realizado en EUA, que inclu-
y06 pacientes mexicanos residentes en ese pais, pa-
cientes mexicanos habitantes de la ciudad de México
y pacientes espafioles,10 revel6 que los factores de
riesgo tradicionales como la obesidad, diabetes, con-
sumo de alcohol y el nivel educacional no son sufi-
cientes para explicar las diferencias epidemiolégicas
en la presentacion de hipertensién arterial, por lo
gue se aduce que la etnicidad podria tener un papel
preponderante en la etiopatogenia de esta enferme-
dad. Las variables demogréficas de los pacientes in-
cluidos en este estudio y la extraordinaria respuesta
terapéutica a lercanidipino podrian también estar
influenciadas por dicho factor de etnicidad.
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Respecto al grado de hipertensién arterial, el he-
cho de que la mayoria de los casos (75%) se identifi-
caran como hipertensidén arterial moderada, semeja
a lo encontrado en un estudio de prevalencia reali-
zado en pacientes espafioles.13

Aunque fue variable el tiempo de inicio de la en-
fermedad, el hecho de registrar una media de 41.07
meses antes del diagnoéstico de hipertension arte-
rial concuerda con la mayor distribucién de indivi-
duos mayores de 40 afios que caracterizaron el pre-
sente estudio (89.5%), los que muy probablemente
acumularon varios afios de ser hipertensos antes
del diagnéstico, lo que aunado a la relativa alta
prevalencia de hipertrofia de ventriculo izquierdo y
de cardiopatia isquémica sugiere larga evolucién de
la enfermedad.

Los sintomas que con mayor frecuencia mostra-
ron los pacientes en el presente estudio son simila-
res a los reportados por otros grupos.16:17 Asimismo,
la terapia previa al ingreso de los pacientes al estu-
dio que estuvo constituida principalmente por
IECA, diuréticos y beta-bloqueadores, también es
muy semejante a lo descrito en otras partes del
mundo.181°

En relacién a la respuesta favorable de hiperten-
sion arterial a la dosis de 10 mg de lercanidipino una
vez al dia, confirma que en la gran mayoria de los
pacientes es suficiente con una dosis de 10 mg en 24
horas y que so6lo ocasionalmente es necesario au-
mentar la dosis a 20 mg al dia. Estos datos corrobo-
ran los resultados de investigaciones en otros paises
donde el uso de lercanidipino es preponderante.20-24

La frecuencia de eventos adversos fue baja
(11.4%) comparada con el uso de otros calcio-anta-
gonistas,?® en especial el edema de tobillo que es
mucho menor que el producido por las dihidropiri-
dinas.

En el andlisis bivariado del estudio se cruzaron
algunas de las variables independientes mas impor-
tantes (edad, sexo, grado de hipertension y factores
de riesgo como tabaquismo, alcoholismo y diabetes)
con la variable dependiente (respuesta al tratamien-
t0), encontrandose que ninguna de ellas se asoci6 de
manera significativa con la respuesta terapéutica fa-
vorable de lercanidipino. Sin embargo, cabe mencio-
nar que la presencia de diabetes mellitus obliga al
uso de varios medicamentos para el control de la hi-
pertension arterial.16.24,26-28

El mecanismo de accién de los calcio-antagonistas
es inhibir la entrada de calcio a las células de muscu-
lo liso vascular y cardiaco, reduciendo asi el tono y la
contractilidad miocéardica y en consecuencia la dismi-
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nucién de la presion arterial. Los efectos secundarios
derivados de la vasodilatacién cutdnea se manifiestan
por cefalea, rubor facial y edema maleolar. Estos son
menos frecuentes y de menor intensidad a medida
gue se desarrollan nuevas generaciones de calcio-an-
tagonistas como es el caso de lercanidipino, el cual
hasta el momento no parece estimular el sistema ner-
vioso simpatico.26

En conclusién, podemos afirmar que en pacientes
mexicanos con hipertension arterial leve 0 modera-
da, sin tratamiento previo o con una mala respuesta
a otros tratamientos, el uso de lercanidipino dismi-
nuye la presién arterial a valores normales en dosis
de 10 mg/dia, en poco tiempo, provocando escasos
eventos adversos de intensidad leve.
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