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Eficacia del besilato de amlodipino en pacientes hipertensos,
mexicanos, manejados en condiciones de vida real
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RESUMEN

Antecedentes: los calcio-antagonistas son farmacos antihipertensivos con eficacia y seguridad demostrada, con tasas de respuesta en
monoterapia entre 55 y 84%.

Objetivo: determinar la eficacia del besilato de amlodipino como monoterapia en un grupo de pacientes con diagndstico de hipertension
arterial y evaluar los factores de riesgo cardiovascular.

Pacientes y método: estudio multicéntrico, longitudinal, abierto, observacional, efectuado en poblacién mexicana en condiciones de vida
habitual, en fase IV. Con diagnostico de hipertension arterial clase I-I1.

Resultados: 1,060 médicos, en 51 ciudades de la Republica Mexicana, reclutaron 3,086 pacientes. La edad promedio fue 54.2 afios (DE
+ 54.2). Media de IMC de 29.8 DE + 4.8; el 43.2% del género masculino y 56.8% de género femenino. La presién sistolica basal media
157.3 mmHg con DE = 13.9 reduccién de presion arterial. A las dos semanas fue de -15.7 y a las cuatro semanas -27.6 DE = 15.0. Las
presiones diastolicas: basal 96.7 DE = 6.9 a las dos semanas reduccion basal -9.4 a las 4 semanas -15.8 DE + 8.5. Se analizaron otros
factores de riesgo cardiovascular de forma independiente y cada uno fue significativo para la presion arterial.

Conclusiones: el andlisis individual de las cifras de presion arterial demostro la eficacia del tratamiento de amlodipino en el control de
periodos cortos de las cifras de presion arterial, con disminucion del riesgo cardiovascular. La mejor respuesta fue en los grupos de mayor
edad. Todos los factores de riesgo guardan interrelacion con las cifras de presion arterial.

Palabras clave: hipertension arterial, indice de masa corporal, presion sistélica, presion diastolica.

ABSTRACT

Background: Calcio-antagonists are antihypertensive drugs of proven efficacy and safety, with response rates in monotherapy between
55 and 84%. They belong to a chemico-pharmacological and therapeutically heterogeneous group, and their primary effect is vasodilation.
Objective: Determine the efficacy of amlodipine besylate as monotherapy in a group of patients with diagnosis of arterial hypertension,
evaluate cardiovascular risk factors.

Patients and method: A multicentric, longitudinal, open label, observational study, in Mexican population in real-life conditions, in phase
1V, with AHT diagnosis. I-Il.

Results: 3086 subjects were enrolled with 1060 doctors in 51 cities in Mexico. The average age was 54.2 years SD. 54.2. Mean BMI. 29.8
SD. 4.8; 43.2% male and 56.8% female. Baseline systolic pressure, mean 157.3 SD. 13.9 reduction of AP at two weeks was -15.7 and at
4 weeks -27.6 SD. 15.0. Diastolic pressure: baseline 96.7 SD 6.9 at two weeks baseline reduction -9.4 at 4 weeks -15.8 SD. 8.5. Other
cardiovascular risk factors were analyzed independently, each of which was significant for blood pressure.

Conclusions: Individual analysis of AP figures proved the efficacy of amlodipine management in short-term control of blood pressure
figures with reduction of cardiovascular risk. Best response in older age groups. Also, the interrelationship of all risk factors with blood
pressure figures.
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a hipertension arterial sistémica es un importante

problema de salud publica, no sélo por su alta inci-

denciay prevalencia, sino por su estrecha asociacion
con el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares y
cerebrovasculares. La prevalencia de hipertension arterial
sistémica en México es de 30.05% (34.2% en hombres
y 26.3 en mujeres); sin embargo 2 de cada 3 hipertensos
desconoce su enfermedad, de éstos poco mas de la mitad
reciben tratamiento antihipertensivo y solo el 14.6% logran
su control adecuado de su presion arterial.'?

La hipertension arterial sistémica es el principal factor
de riesgo vascular, especialmente para la cardiopatia isqué-
mica, la enfermedad vascular cerebral y la insuficiencia
renal, por lo que el objetivo del tratamiento antihiperten-
sivo no es en si mismo el descenso de las cifras de presion
arterial sino la reduccion de la mortalidad y morbilidad
de la esfera vascular*

El tratamiento debe iniciar con recomendaciones de un
cambio en el estilo de vida. En el tratamiento farmacologi-
co se deben considerar tanto las cifras de presion arterial
como la presencia de otros factores de riesgo, el dafio a
organos blanco y las condiciones clinicas asociadas.’

Se sugiere iniciar el tratamiento farmacologico con
monoterapia, individualizandolo y tomando en cuenta las
indicaciones y contraindicaciones, los efectos adversos,
las interacciones farmacologicas, las enfermedades con-
comitantes y el costo econdmico.

Se puede iniciar con cualquier farmaco antihipertensivo
considerando los antecedentes o patologias asociadas en
cada paciente, sin embargo, la eficacia y seguridad que
brinda la terapia con calcio-antagonistas dehidropiridinicos
pueden establecerse como farmacos de primera eleccion.

Amlodipino esta indicado como tratamiento inicial de
primera eleccion de la hipertension arterial sistémica y
puede usarse como monoterapia. Inhibe la afluencia del
calcio extracelular a través de las membranas celulares de
la musculatura lisa vascular y del miocardio manteniendo
el nivel plasmatico de calcio, inhibiendo el proceso con-
tractil de la musculatura lisa que se traduce en dilatacion
arterial sistémica y coronaria. No produce cambios he-
modinamicas ni modifica la funcion ventricular, reduce
la resistencia vascular coronaria con un aumento en el
flujo, lo que se traduce en un mejor aporte sanguineo de
oxigeno al miocardio. A dosis clinicas no tiene ningun
efecto significativo sobre la funcion del nodo sinusal o
en la conduccion cardiaca, ni posee efectos inotropicos

negativos. Debido a que tiene un inicio gradual, no produce
taquicardia refleja, que es un efecto secundario comun
con otros vasodilatadores. Generalmente es bien tolerado
y la reaccion secundaria mas comunmente observada es
la fatiga.

Con el creciente numero de pacientes con hipertension
arterial la deteccion de nuevos casos y el otorgamiento de
un tratamiento eficaz y seguro a un costo accesible para el
paciente, lleva al médico tratante, de acuerdo a los comités
normativos para el estudio y manejo de la hipertension
arterial (NOM-030SSA-1999, NOM-043-SSA2-2005,
JNVII y Europeos), a definir a los calcio-antagonistas
dehidropiridinicos como farmacos de primera eleccion
al brindan seguridad, eficacia y costo accesible que se
refleja en una adherencia al tratamiento en el binomio
médico-paciente.

OBJETIVO

Conocer la eficacia del besilato de amlodipino en un grupo
de pacientes manejados en condiciones de vida real.

Objetivos especificos
e Determinar la seguridad y eficacia del besilato de
amlodipino en condiciones de vida real.

*  Brindar tratamiento inicial con monoterapia con un
calcio-antagonista dihidropiridinico.

*  Con la administracion de besilato de amlodipino lo-
grar mantener la presion arterial por debajo de los
limites de 140/90 mmHg de presion arterial.

PACIENTES Y METODO

Estudio longitudinal, prospectivo, multicéntrico nacional,
abierto en condiciones de vida habitual, fase IV. En la
consulta médica se procedi6 a la deteccidon y diagndsticos
de todos los pacientes mayores de 18 afios que refirieran
o tuvieran datos o factores de riesgo para desarrollo de
hipertension arterial y riesgo cardiovascular (edad, género,
obesidad, historia familiar, sedentarismo, tabaquismo,
dislipidemia, diabetes, microalbuminuria) cifras tensio-
nales mayores o iguales a 140/90 mmHg, sin tratamiento
antihipertensivo cuatro semanas previas al estudio.
Todos los pacientes que al momento de la toma de la ten-
sion arterial presentaran cifras iguales o mayores a 140/90
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mmHg asi como en siete tomas subsecuentes se les hizo
diagnostico clinico de hipertension arterial y de acuerdo a
la etapa en la que se encontraran recibian alguna interven-
ciéon médica (manejo preventivo por un mes para pacientes
en etapa | y tratamiento farmacoldgico para pacientes en
etapa 2). Los pacientes en etapa | al término del mes de
manejo preventivo, si persistian con cifras tensionales altas
se procedia a establecer tratamiento farmacologico.

El tratamiento farmacoldgico para todos los pacientes fue
la administracion de besilato de amlodipino 5 mg/dia (1 ta-
bletas cada 24 horas por las noches). Cada paciente recibio 30
tabletas para un mes de tratamiento. Se procedié a monitorear
semanalmente la tension arterial hasta el dia 30 de tratamiento,
fecha en la que se valoro la respuesta al tratamiento.

Se analizaron las curvas (perfiles) de presion sistolica/
diastolica mediante analisis de varianza (ANOVA) de
medidas repetidas, en el cual el factor intra-sujetos fue el
tiempo de tratamiento de los pacientes (basal, 2 semanas
y 4 semanas); a partir de este analisis, se calcularon los
intervalos de confianza del 95% para las medidas de pre-
sion diabolica/sistolica para determinar si eran menores
de 140/90 mmHg.

RESULTADOS

Se reclutaron 3,086 pacientes entre 1060 médicos genera-
les o internistas de 51 ciudades de la Reptiblica Mexicana
(Cuadro 1).

Del total de pacientes reclutados, 2101 pacientes fueron
considerados evaluables para la eficacia del medicamento
en la reduccion de la presion arterial sistolica (presiones
basales mayores o iguales a 140 mmHg) y 1892 pacientes
fueron considerados evaluables para la eficacia del medi-
camento en la reduccion de la presion diastélica (presiones
basales mayores o iguales a 90 mmHg).

Analisis de datos demograficos
En el Cuadro 2 de presenta la estadistica de las variables
demograficas: edad, peso, talla e IMC; frecuencias y por-
centajes por género de pacientes.

ANALISIS DE EFICACIA

Perfiles de medias (promedios) de presiones sistélicas
En la Figura 1 se grafica la curva (perfil) de reduccion de
las medias de presiones sistolicas con respecto al tiempo;

y en el Cuadro 3 se detallan los valores correspondientes.
Asimismo, se incluyen las medias de las diferencias de
presion sistolica con respecto a su valor basal.

En la Figura 1 se observa que las medias de presiones
sistolicas tienden a reducir sus valores con respecto a
los basales a través del tiempo. Para la Gltima visita, la
media fue de 129.6 mmHg con un IC 95%: 129.1-130.1
mmHg (valores menores que el limite de eficacia de 140
mmHg), indicando que el medicamento de estudio es
eficaz en la reduccion de la presion sistolica a partir de
la cuarta semana.

La media de reduccion de presion sistdlica con respecto
a la basal, asociada a la tltima visita fue de -27.6 mmHg.

Perfiles de medias de presiones diastélicas

En las Figura 2 se grafica el perfil de reduccion de las medias
de presiones diastolicas con respecto al tiempo, en el Cua-
dro 4 se detallan los valores correspondientes. Asimismo,
se incluyen los valores de las medias de las diferencias de
presion diastdlica con respecto a su valor basal.

En la Figura 2 se observa que las medias de presiones
diastolicas tienden a reducir sus valores con respecto
a los basales a través del tiempo. Para la ultima visita,
la media fue de 81.0 mmHg con un IC 95%: 80.7-81.3
mmHg (valores menores que el limite de eficacia de
90 mmHg).

El objetivo de eficacia se logr6 desde la segunda semana
ya que la media fue 84.4 mmHg con IC 95%: 87.0-87.7
mmHg.

La media de reduccion de presion diastolica con res-
pecto a la basal, asociada con la tltima visita fue de -15.8
mmHg.

Evaluacion de factores de riesgo
Edad. Se clasificéd en tres grupos de riesgo: menores de
40 afios, 40-59 afios y 60 afios o mayores.

Género: femenino o masculino.

Obesidad: clasificada de acuerdo con el IMC del
paciente: menos de 25 kg/m? (esbelto), entre 25 kg/m? a
menos de 30 kg /m? (sobrepeso), 30 kg/m? o mas (obeso).

Historia familiar: presente (si) y ausente (no).

Sedentarismo: presente (si) y ausente (no).

Tabaquismo: habito presente (si) y habito ausente (no).

Dislipidemia: presente (si) y ausente (no).

Diabetes: presente (si) y ausente (no).

Microalbuminuria: presente (si) y ausente (no).
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Cuadro 1. Ciudades de reclutamiento

Region Sur Region Norte Region Regioén Bajio Region centro y Distrito
pacifico-occidente Federal
Chetumal Durango Ciudad Obregén Uruapan Cuernavaca
Coatzacolacos Matamoros La Paz Zamora Iguala
Veracruz Chuhuahua Guadalajara Querétaro Pachuca
Puebla Ciudad Valles Mexicali Irapuato Distrito Federal
Tapachula Poza Rica Mazatlan Aguascalientes Acapulco
Mérida Ciudad Delicias Tijuana Morelia Toluca
Tuxtla Gutierrez Nuevo Laredo Culiacan Celaya Chilpancingo
Coérdoba Ciudad Victoria San Luis Potosi Cuautla
Campeche Monclova Leodn
Cancun Tampico
Oaxaca Torre6n
Ciudad Cardenas Saltillo
Reynosa
Piedras negras
Monterrey
Cuadro 2. Edad, estatura, peso, indice de masa corporal y género (3086 pacientes reclutados)
n Media Desviacioén estandar Minimo Maximo
Edad (afios) 3079 54.2 12.5 19 94
Datos faltantes 7 - - - -
Estatura (m) 3074 1.61 0.10 1.32 1.92
Datos faltantes 12 - - - -
Peso (kg) 3076 77.7 14.6 36 150
Datos faltantes 10 - - - -
IMC (kg/m?) 3073 29.8 4.8 15.6 58.6
Datos faltantes 13 - - - -
Género
Masculino 1331 (43.2%) - - - -
Femenino 1748 (56.8%) - - - -
Datos faltantes 7 - - - -

Los efectos de estos factores de riesgo se evaluaron
para la presion sistolica y diastdlica, mediante ANOVA
de medidas repetidas.

Factores de riesgo y presion sistélica

En el Cuadro 5 se presentan los resultados del ANOVA de
medidas repetidas para la presion sistolica, en donde los
factores de riesgo constituyen los factores entre-sujetos y
el tiempo y las interacciones del tiempo con los factores
de riesgo constituyen los factores intra-sujetos.

Los factores de riesgo que resultaron ser significativos
fueron edad, obesidad, tabaquismo y microalbuminuria.
Asimismo, las interacciones entre edad y tiempo y mi-
croalbuminuria y tiempo también resultaron significativas.

El factor tiempo también resultd ser significativo e
indic6 una tendencia global significativa de reduccion de
presion sistolica.

A continuacion se discuten los efectos de los factores
de riesgo significativos sobre la presion sistdlica. Las
estadisticas descriptivas asociadas a cada factor (cuenta,
media, desviacion estandar, IC 95%, minimo y maximo)
se presentan en el Anexo 1.

Efecto de la edad sobre la presion sistélica
En la Figura 3 se ilustra el efecto de la edad sobre la
presion sistolica.

Este efecto se atribuye a que se observaron medias de
presiones sistolicas mayores conforme la edad aumenta,
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Figura 2. Presion diastolica media con respecto al tiempo.

dichas diferencias se mantienen en general durante el
tiempo de observacion del estudio, especialmente para
los pacientes de 60 afios 0 mayores.

La interaccion entre la edad y el tiempo se atribuye a la
falta de paralelismo de los perfiles, por ejemplo durante las
condiciones basales hasta la segunda semana, las medias de
presion sistélica del grupo de pacientes entre 40-59 afos
son mayores que las de los pacientes menores de 40 afios.
Sin embargo, para la cuarta semana las medias tienden a
igualarse para ambos grupos de edad.

Efecto de la obesidad sobre la presion sistolica
En la Figura 4 se ilustra el efecto de la obesidad sobre la
presion sistolica.

Este efecto se atribuye a que de manera consistente,
a través del tiempo, las medias de presion sistolica son
mayores para los pacientes obesos que para los pacientes
con sobrepeso y esbeltos.

Efecto del tabaquismo sobre la presion sistélica
En la Figura 5 se ilustra el efecto del tabaquismo sobre la
presion sistolica.

Este efecto se atribuye a que consistentemente a través
del tiempo las medias de presion sistolica son mayores
para los pacientes que fuman.

Efecto de la microalbuminuria sobre la presion sistélica
El efecto de la microalbuminuria sobre la presion sistolica
se ilustra en la Figura 6.

Este efecto se atribuye a que consistentemente, a través
del tiempo, las medias de presiones sistolicas son mayores
para los pacientes con microalbuminuria.

Cuadro 3. Presiones sistdlicas (n = 2101) para todos los pacientes con presiones basales mayores o iguales a 140 mmHg

Media Desv. Est IC 95% Minimo Maximo
Basal 157.3 13.9 156.7 157.9 140 230
Dos semanas 141.6 13.2 141.0 1421 100 210
Reduccion vs basal -15.7 12.6 -16.2 -15.2 -99 +35
Cuatro semanas 129.6 1.4 129.1 130.1 90 190
Reduccion vs basal -27.6 15.0 -28.3 -27.0 -100 +50
539
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Cuadro 4. Presiones diastdlicas (n = 1892) para todos los pacientes con presiones basales mayores o iguales a 90 mmHg

Media Desv. Est IC 95% Minimo Maximo
Basal 96.7 6.9 96.4 97.0 90 160
Dos semanas 87.4 8.1 87.0 87.7 45 160
Reduccion vs basal -9.4 8.0 -9.8 -9.0 -70 +45
Cuatro semanas 81.0 7.0 80.7 81.3 55.0 140.0
Reduccioén vs basal -15.8 8.5 -16.2 -15.4 -76 +25
Cuadro 5. ANOVA de medidas repetidas para la presion sistélica
Factor entre sujetos
Suma de cuadrados Grados de libertad  Cuadrado medio Valor de F Valor de probabilidad
Intercepto 23938731 1 23938731 76254.7 -
Edad 13947 2 6973 22.2 <0.0001
Género 492 1 492 1.6 0.2109
Obesidad (IMC) 6418 2 3209 10.2 <0.0001
Historia familiar 48 1 48 0.2 0.6958
Sedentarismo 33 1 33 0.1 0.7441
Tabaquismo 1509 1 1509 4.8 0.0284
Dislipidemia 968 1 968 3.1 0.0792
Diabetes 81 1 81 0.3 0.6116
Microalbuminuria 2543 1 2543 8.1 0.0045
Error 655802 2089 314 - -
Factor intra sujetos (dependiente del tiempo). Prueba multivariante
Lambda de Wilks Valor de F Grados de libertad Grados de Valor de probabilidad
del efecto libertad del error
Tiempo (T) 0.6129 659.4513 4 4176 <0.0001
T x edad 0.9880 6.3442 2 2088 <0.0001
T x género 0.9996 0.4055 4 4176 0.6667
T x obesidad 0.9993 0.3532 2 2088 0.8419
T x historia familiar 0.9998 0.2373 2 2088 0.7888
T x sedentarismo 0.9997 0.3571 2 2088 0.6998
T x tabaquismo 0.9982 1.8616 2 2088 0.1557
T x dislipidemia 0.9991 0.9189 2 2088 0.3991
T x diabetes 0.9994 0.5847 2 2088 0.5574
T x microalbuminuria 0.9967 3.4476 4 4176 0.0320

La interaccion entre la microalbuminuria y el tiempo
se atribuye a la falta de paralelismo entre los dos perfiles,
indicando diferentes velocidades de reduccion de presion
sistolica, lo cual se hace mas notorio para la cuarta sema-
na, en donde parece que la tendencia a reducir la presion
sistolica en los pacientes con microalbuminuria se hace
mas lenta, manifestandose en diferencias mas marcadas
con respecto a los pacientes sin albuminuria.

Factores de riesgo y presion diastélica

En el Cuadro 6 se presentan los resultados del ANOVA de
medidas repetidas para la presion diastdlica, en donde los
factores de riesgo constituyen los factores entre-sujetos
y el tiempo y las interacciones del tiempo con los fac-
tores de riesgo constituyen los factores intra-sujetos. El
unico factor de riesgo que resultd ser significativo fue
la obesidad.
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Figura 3. Efecto de la edad sobre la presion sistolica.
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Figura 5. Efecto del tabaquismo sobre la presion sistolica

Efecto de la microalbuminuria
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Figura 6. Efecto de la microalbuminuria sobre la presion sistdlica.

El factor tiempo también resulto ser significativo indi-
cando una tendencia global significativa de reduccion de
presion diastolica.

Los valores de probabilidad en negritas corresponden
a efectos significativos (valor de probabilidad < 0.05).

Las estadisticas descriptivas asociadas a cada factor
de riesgo (cuenta, media, desviacion estandar, IC 95%,
minimo y maximo) se presentan en el Anexo 2.

Efecto de la obesidad sobre la presion diastélica
En la Figura 7 se ilustra el efecto de la obesidad sobre la
presion diastolica.

Este efecto se atribuye a que de manera consistente,
a través del tiempo, las medias de presion diastolica son
mayores en los pacientes con mayor grado de obesidad.

CONCLUSIONES

Los calcioantagonistas son los antihipertensivos mas
recetados, los cuales tienen un margen de seguridad y
eficacia amplio. En este estudio comprobamos que los
resultados obtenidos, en un periodo de cuatro semanas de
seguimiento en pacientes hipertensos fueron contunden-
tes en la disminucion de las cifras de presion de presion
arterial de acuerdo a los lineamientos establecidos por los
colegios cardiologicos ACC/AHA, como por el VIIINC, a
la vez de poder analizar cada uno de los factores de riesgo
cardiovasculares independientes y el riesgo cardiovascular
establecido en el ESC.
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Cuadro 6. ANOVA de medidas repetidas para presion diastélica

Factor entre-sujetos

Suma de cuadrados  Grados de libertad Cuadrado medio Valor de F Valor de probabilidad
Intercepto 8166720 1 8166720 83715.7 -
Edad 88 2 44 0.5 0.6383
Género 192 1 192 2.0 0.1611
Obesidad (IMC) 1598 2 799 8.2 0.0003
Historia familiar 7 1 7 0.7 0.3940
Sedentarismo 38 1 38 0.4 0.5300
Tabaquismo 321 1 321 3.3 0.0697
Dislipidemia 0 1 0 0.0 0.9433
Diabetes 223 1 223 2.3 0.1304
Microalbuminuria 1 1 1 0.0 0.9035
Error 183400 1880 98 - -
Factor intra-sujetos (dependiente del tiempo). Prueba multivariante
Lambda de Wilks Valor de F Grados de libertad Grados de Valor de probabilidad
del efecto libertad del
error

Tiempo (T) 0.5943 641.3 2 1879 <0.0001
T x edad 0.9989 0.5 4 3758 0.7385
T x género 0.9988 1.2 2 1879 0.3117
T x obesidad 0.9979 1.0 4 3758 0.4002
T x historia familiar 0.9997 0.3 2 1879 0.7515
T x sedentarismo 0.9976 23 2 1879 0.1045
T x tabaquismo 0.9987 1.2 2 1879 0.2973
T x dislipidemia 0.9999 0.1 2 1879 0.9006
T x diabetes 0.9995 0.5 2 1879 0.6084
T x microalbuminuria 0.9992 0.7 2 1879 0.4895

Efacto de la cbesidad El medicamento en estudio es eficaz porque redujo las
O Lol bt D medias de presiones sistolicas por debajo del limite de 140
£ o8 mmHg, a partir de la cuarta semana de tratamiento. La
E 96 media de reduccion de presion sistolica (cuarta semana)
= 94 con respecto a la basal fue de -27.6 mmHg.
E g El medicamento en estudio es eficaz en la reduccion de
8 &8s las medias de presiones diastélicas por debajo del limite de
% 86 90 mmHg a partir de la segunda semana de tratamiento. La
E 84 oy media de reduccion de presion diastolica (cuarta semana)
2 82 3 con respecto a la basal fue de -15.8 mmHg.
E ?,g 5 5 ; E Es'éﬁ“’m La disminucion de la presion arterial sistolica demostrd

Semanas = 3% la eficacia de los calcioantagonistas en los grupos de perso-

Figura 7. Efecto de la obesidad sobre la presion diastdlica.

nas mayores de 60 afios, y la eficacia de este medicamento
en los casos de hipertension arterial sistolica pura.
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Los factores de riesgo que resultaron ser significativos
para la presion sistolica fueron: edad, obesidad, taba-
quismo y microalbuminuria, mientras que para la presion
diastolica solamente la obesidad.
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