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Resumen
Fundamento: Pacientes (pts) con enfermedad coronaria (EAC) estable pueden beneficiarse con una menor presién
arterial (PA), de acuerdo con estudios recientes.

Objetivo: Evaluar la eficacia y la tolerancia de la combinacién fija amlodipino + enalapril, comparada a el amlodipino
en la normalizacién de la PA diastdlica (PAD) (< 85 mmHg), en pts con EAC y HAS.

Métodos: Estudio doble ciego, randomizado, con dos grupos de pts con PAD =90 y <110 mmHg y EAC. Excluimos a los
pts con FEVI < 40%; sintomas de insuficiencia cardiaca o angina clase Il y IV; enfermedades graves y PAD =110 mmHg
durante el wash-out de cuatro semanas, en uso sélo de atenolol. Después del wash-out randomizamos para combinaci6n (A)
o amlopidino (B) y seguimos de cuatro en cuatro semanas hasta 98 dias. Las dosis (mg) iniciales fueron, respectivamente:
A- 2,5/10 y B- 2,5, siendo incrementadas si PAD> 85mmHg, en las visitas. Estadistica con y?, Fischer y andlisis de varianza,
para p< 0,05.

Resultados: De un total de 110 pts seleccionados, randomizamos a 72 (A= 32, B= 40). Las reduccion de la PAD y de la
PA sistélica (PAS) fueron intensas (p< 0,01), pero sin diferencias entre los grupos en mmHg: PAS, A (127,7 +13,4)y B
(125,3 = 12,6) (p= 0,45) y PAD, A (74,5 = 6,7 mmHg) y B (75,5 = 6,7 mmHg) (p= 0,32). Se registr6 menos edema de
miembros inferiores en el A (7,1% vs 30,6%, p=0,02) en el 982 dia.

Conclusion: La combinacién fija de enalapril con amlodipino, tal como el amlodipino aislado, en pts con EAC y HAS
estadios 1 y Il fue eficaz en la normalizacion de la presién, agregando un bloqueo al sistema renina-angiotensina. (Arq
Bras Cardiol 2009;92(3):177-183)

Palabras clave: amlodipino/amlodipina, enalapril, hipertension, enfermedad de la arteria coronaria.

Introduccion

Los antagonistas de los canales de calcio (ACa**) y los
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina
| (ECA) estan entre los antihipertensivos preferenciales para
el tratamiento de la hipertensién arterial en portadores de
enfermedad coronaria (EAC) porque protegen los érganos
blanco con baja incidencia de reacciones adversas'=. Tiene
influencia discreta en el perfil metabdlico y previenen
fenémenos tréficos, como la hipertrofia muscular del ventriculo
izquierdo y vascular. Los iECA promueven la reduccién de
eventos coronarios después del infarto de miocardio, en la
miocardiopatia isquémica®, y en los dltimos anos, los estudios
HOPE® y EUROPA” mostraron una reduccion de eventos
cardiovasculares en pacientes con EAC estable, en especial

en los diabéticos. Por otro lado, los ACa** dihidropiridinicos
promueven una importante vasodilatacién arterial y también
son ampliamente utilizados como antianginosos. Cuando
se trata de pacientes hipertensos con EAC, los derivados
dihidropiridinicos son una opcién importante®°. Las
principales reacciones adversas de estos antihipertensivos
son: tos inducida por los iECA'™ y edema de miembros
inferiores por los ACa**. El edema de miembros inferiores,
que puede ocurrir con el uso de los ACa** dihidropiridinicos,
resulta del menor gradiente de presién arteriovenoso en los
capilares sanguineos''. Este tipo de edema en general no
responde a los diuréticos. Para reduccién del edema se asocian
frecuentemente los iECA, que promueven la venodilatacion.
Por lo tanto, la asociacién de iECA con ACa** puede resultar
en un mejor control de presién con menor edema de
miembros inferiores'?, en que pese el aparecimiento de tos.
Este estudio tuvo por objetivo evaluar la eficacia y la tolerancia
de la combinacién amlodipino y enalapril (SINERGEN®) en
dosis fija, utilizando formulacién galénica tnica, comparado
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con el amlodipino, en el control de la presién arterial de
pacientes hipertensos con EAC estable.
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Casuistica y métodos

Estudio de la fase 1V, randomizado, multicéntrico y doble
ciego, se realiz6 entre enero de 2002 y septiembre de 2005.
El estudio fue aprobado por los Comités de Etica de todas
las Instituciones participantes y los pacientes seleccionados
firmaron el formulario de consentimiento informado.

Criterios de inclusion

Historia de HAS estadios | y Il [90mmHg < presién
arterial diastélica (PAD) < 110mmHg] solamente en uso de
betabloqueante al momento de la randomizacién; edad entre
21y 80 anos; EAC confirmada con cineangiocoronariografa,
con compromiso de por lo menos un 50% de reduccién del
lumen de una de las ramas principales en su tercio proximal
o medio, e historia de angina estable.

Criterios de exclusion

Embarazo o no uso de métodos anticonceptivos
comprobadamente eficaces; HAS estado 11l o maligna;
PAD = 110mmHg en cualquier momento del periodo de
wash-out; disfuncién sistélica ventricular izquierda con
fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo <40%, medida
en ecocardiograma transtordcico; insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) clase funcional 1l 6 IV de la New York Heart
Association'; angina de pecho clase funcional 1ll 6 IV de
la Canadian Cardiovascular Society'; sindrome isquémico
miocdrdico inestable en los Gltimos seis meses; insuficiencia
renal cronica con creatinina >2,0mg/dL; enfermedad hepatica
activa o estadio final; hiper (>5,5mEq/L) o hipocalemia (<3,5
mEq/L); neoplasias en tratamiento; discrasias sanguineas
clinicamente manifiestas; bloqueo de la rama izquierda
al electrocardiograma (ECG) u otras situaciones que
imposibilitaran el andlisis del segmento ST durante el esfuerzo;
uso concomitante de medicamentos que pudieran interferir
con la medicacién del estudio; historia previa de ineficacia
a los farmacos en tesis en el estudio; uso de alfabloqueante
para hiperplasia benigna de préstata; indice de masa corporal
> 35kg/m?; y haber participado en cualquier otro ensayo
clinico en los Gltimos treinta dias que antecedieron al ingreso
en este estudio.

Diseno del estudio

Después del periodo de wash-out de 21 dias, periodo en
el cual los pacientes fueron vistos semanalmente y quedaron
sin las medicaciones antihipertensivas previamente utilizadas,
excepto el atenolol, éstos fueron randomizados en dos grupos.
El Grupo A recibi6 la combinacién fija amlodipino y enalapril.
Ya el Grupo B recibié amlodipino por 98 dias. Durante el
seguimiento, se realizaron cuatro visitas médicas, y en cada
una de ellas se realizaron tres medidas de la presién arterial
en las posiciones supina y ortostatica, con esfigmomandmetro
aneroide de la marca Tycos Welch Allyn® (Skaneateles Falls,
NY, USA) con abrazadera de adulto niimero 11, calibrado
y verificado anualmente por el INMETRO. Se consider6
como sistélica y diastélica los valores de presién cuando
se auscultaba la primera y la quinta fase de los sonidos de
Korotkoff'®. Cada medida se realizé después de un descanso
de por lo menos cinco minutos en cada una de las posiciones,

y con mas de un minuto de diferencia entre cada medida,
siendo que a efectos de eficacia, se consideré la menor medida
de la PAD obtenida.

Ajuste de la dosis

Las dosis de las medicaciones se aumentaron cuando
la PAD era > 85 mmHg. En el Grupo A, las dosis fijas
fueron, respectivamente: amlodipino 2,5mg + enalapril
10mg, amlodipino 5mg + enalapril 10mg, y amlodipino
5mg + enalapril 20mg. En el Grupo B, las dosis fueron,
respectivamente: amlodipino 2,5mg, 5mg 6 10mg, y en
ambos grupos las dosis fueron (nicas y diarias. Se asoci6
hidroclorotiazida 12,5mg al dia para la reduccién de la PAD
en la vigencia de dosis maximas, en la penltima visita del
estudio. En la randomizacién y en la dltima visita del periodo
estudiado, todos los pacientes fueron sometidos a ECG de
doce derivaciones y analisis de laboratorio.

Métodos estadisticos

Los datos de la evaluacién inicial, de eficacia y de
seguridad se resumieron por estadisticas descriptivas por
grupo de tratamiento, tomandose en cuenta el andlisis por
intencién de tratamiento. La eficacia antihipertensiva se
evalué considerando:

a) Porcentaje de pacientes que al final del estudio
presentaron niveles tensionales diast6licos en la posicién
supina < 85 mmHg (Criterio 1);

b) A este porcentaje se le sumo el porcentaje de pacientes
que, aun no teniendo la presién normalizada de acuerdo
con el criterio anterior, obtuvieron al final del estudio una
reduccién en la presion arterial diast6lica supina = 10 mmHg
(Criterio 2).

Los grupos de estudio se compararon por la Prueba Chi-
Cuadrado o la prueba exacta de Fisher con relacién a las
variables cualitativas, mientras que las variables cuantitativas se
compararon por analisis de varianza para medidas repetidas.
El nivel de significancia fue de 0,05 (alfa=5%).

Resultados

Se randomizaron a 72 pacientes de un total de 110
pacientes seleccionados. Entre los 38 pacientes no incluidos
durante el periodo de seleccion, 36 pacientes fueron
invalidados debido a la violacién de protocolo y uno fue
retirado por falta de adhesién en la fase de wash-out (Figura
1). Las caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes
se encuentran en la Tabla 1. Se observé, en el Grupo A,
una mayor prevalencia de diabetes mellitus (6,3% vs 0%;
p=0,04) y dislipidemia (65,6% vs 42,5%; p= 0,05). Durante
el seguimiento hubo cuatro pacientes retirados del estudio
por eventos adversos, siendo uno en el grupo Ay tres en el
Grupo B, y cuatro mas por falta de adhesion al tratamiento
(tres en el Ay uno en el B).

Después de 98 dias no hubo diferencias significativas
entre los Grupos A y B con relacién a los criterios 1y 2 de
efectividad para las presiones, sistélica (127,7 + 13,4 vs 125,3
+ 12,6 mmHg; p= 0,45) y diastdlica (74,5 + 6,7 vs 75,5
+ 6,7 mmHg; p= 0,32) (Figuras 2 y 3), y para la frecuencia
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Triaje
n=110
Retirados del estudio
n=38
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tratar

Descaontinuaciones
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Figure 1-Organigrama del estudio a partir de la seleccion, en las varias visitas
y las pérdidas a lo largo del tiempo.

cardiaca. Considerdndose el criterio 1, treinta pacientes
(93,8%) enel Ay 38 (95%) en el B lo alcanzaron. Con relacion
al criterio 2, ello ocurri6 en 31 y en 39 pacientes (96,9% y
97,5%), respectivamente en los grupos Ay B. (p=1,00 para
ambos criterios).

Durante la evolucion hubo deteccién de efectos adversos,
los cuales estan computados por paciente en la tabla 2, sin
ser observadas diferencias estadisticamente significantes en
el total, aunque con mayor incidencia de tos en el grupo
A (6,2% vs 2,5%, p=0,58). Por otra parte, al final de las
14 semanas, se observé una mayor incidencia de edema
de miembros inferiores en el grupo B (7,1% vs 30,6%; p=
0,02) (Tabla 3); lo mismo ya habia sido observado en la 102
semana (10% vs 30,6%; p= 0,04), aunque no haya habido
diferencias estadisticamente significantes en otras visitas. Se
observa también una disminucién del nimero de pacientes
en seguimiento a cada visita. Con relacién a la frecuencia
de la necesidad de ajuste de dosis de la medicacién
antihipertensiva, no hubo diferencia entre los grupos, siendo
la dosis promedio utilizada diaria de amlodipino mayor en
el grupo que sélo recibi6 amlodipino (3,8 vs 5,6 mg). Lo
mismo ocurrié cuando se evalué la necesidad de agregado
de hidroclorotiazida, en cinco (17,9%) pacientes en el Grupo
A'y en seis (20,0%) en el Grupo B. No ocurrié ningtin ébito
hasta la 142 semana de estudio.

Discusion

En nuestro estudio observamos una reduccién promedio
en la PAS del Grupo A (enalapril+amlodipino) de 20 mmHg
(de 145,1 para 124,7 mmHg) y del Grupo B (amlodipino)
de 27 mmHg (de 152,8 para 125,3 mmHg). Aunque la
disminucion fue mayor en el Grupo B, los valores estuvieron
muy préximos al final (124,7 vs 125,3 mmHg) y por debajo
de los 130 mmHg, como fuera deseado y propuestos en

Caracteristicas iniciales de los grupos al momento de la seleccion aleatoria

Grupo A Grupo B
(N=32) (N=40) p
en%
Género Masculino 719 70,0 0,86
Tabaquismo 12,5 30,0 0,08
Consumo de bebidas alcohdlicas 6,3 50 1,00
Actividad Fisica 50,0 37,5 0,29
Dislipidemia 65,6 42,5 0,05
Diabetes 6,3 0,0 0,04
Obesos, por IMC >30,0 0,0 25 0,99
HAS estadio Il 56,3 62,5 0,59
en promedio + DP*

Edad (afios) 60,8+85 60,4 +79 0,82
Tiempo de HAST (afios) 10,8+8,3 11,885 0,55
Tiempo de EACH (afios) 40+3.2 46+37 0,61
PASS supina (mmHg) 145,1+10,8 152,8 + 13,2 0,07
PAD// supina (mmHg) 93,8+3,1 94,5+3,1 0,08
IMCY] (kg/m2) 272+34 27,7+32 0,56

* Desviacion estandar, T hipertension arterial sistémica, 1 enfermedad arterial coronaria, § presion arterial sistolica, // presion arterial diastdlica, Y] indice de masa corporal.
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Figura 2 - Promedios de la presion arterial sistolica, en la posicién supina, en los Grupos A (combinacién) y B (amlodipino), durante el estudio.

Dias

Figura 3 - Promedios de la presion arterial diastélica, en la posicién supina, en los Grupos A (combinacion) y B (amlodipino), durante el estudio.

nuestras diretrices'. Con relacién a la reduccién promedio
en la PAD, observamos en ambos grupos una disminucién de
19 mmHg. La dosis promedio diaria de amlodipino utilizada
fue mayor en el grupo que sélo recibié amlodipino (3,8 vs
5,6 mg), demostrando que la asociacion de enalapril de
hecho proporcion6 un agregado de efecto antihipertensivo
a los pacientes del Grupo A. Ello también puede explicar la
menor incidencia de edema de miembros inferiores en el
grupo de combinacién de farmacos, conforme constatamos,
porque la dosis menor de amlodipino y el efecto vasodilatador
arterial y también venos de iECA hacen posible esa menor
incidencia de edema. Por otro lado, debemos tomar en
cuenta la importancia que hay en bloquear el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, con beneficios que van mucho mas

alld de la reduccién de la presién arterial y especialmente en
poblaciones de mayor riesgo, como es el caso de los pacientes
con EAC. Por lo tanto, estos resultados deben ser entendidos
dentro del cuadro actual de posibilidades de tratamiento de la
HAS. Sabemos que el riesgo de enfermedades cardiovasculares
en pacientes hipertensos es reducido con el tratamiento
eficiente de la HAS. La reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular observada en los dltimos 50 anos puede
atribuirse, en gran parte, a una mayor disponibilidad y
utilizacién de las medicaciones antihipertensivas. Estudios
randomizados evaluados en metaandlisis mostraron que
la reduccion de la PA resulta en rapidas reducciones en el
riesgo cardiovascular'®. Por ejemplo, una reduccion de 10
mmHg en la PAS o 5 mmHg en la PAD puede corresponder
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Eventos adversos acumulativos en todo el estudio

Comparacion

Eventos Grupo A Grupo B valor de p
Adversos N (%) N (%)
No 21(60,7) 22 (65,0)
0,45
Si 11(39,3) 18 (45,0)
Cefalea 2(6,2) 2(5,0)
Edema 7(12,5) 11(22,5)
Tos 2(6,2) 1(2,5)
Otros 2(6,2) 6(15,0)
Total 32(100,0) 40 (100,0)

Presencia de edema en miembros inferiores en cada visita
de seguimiento

Edema de miembros Grupo A Grupo B Comparacion
inferiores n (%) n (%) valor de p
Dia 0 (n=32) (n=40)
Si 1(3,1 2(50
1) (5.0) 100
No 31(96,9) 38(95,0)
Dia14-n (%) (n=32) (n=38)
Si 3094 6 (154
©4) (154) 050
No 29(90,6) 33(84,6)
Dia 42 (n=32) (n=38)
Si 6(18,38) 5(13,2)
0,52
No 26(81,3) 33(86,8)
Dia 70 (n=30) (n=36)
Si 3(10,0) 11(30,6)
0,04
No 27(90,0) 25(69,4)
Dia 98 (n=28) (n=36)
Si 2(71 11(30,6
(71) (306) 002
No 26(929) 25(69,4)

a un 50 6 un 60% de reduccion en el riesgo de muerte
por accidente vascular cerebral (AVC) y aproximadamente
un 40 a un 50% menor riesgo de muerte por EAC u otras
causas cardiovasculares en pacientes de edad mediana, lo
que también puede ser observado en los pacientes adultos
mayores, aunque en menor magnitud'’. En pacientes con
més de 85 anos, hay observaciones de que la reduccion en
la PA reduce la mortalidad por AVC, sin embargo lo mismo
ocurre con la mortalidad por otras causas cardiovasculares'®.
Un estudio prospectivo con 960 mil pacientes demostré que,
considerando el intervalo de PA entre 115x75 y 185x115
mmHg, para cada 20 mmHg de elevacion en la PAS (o 10
mmHg de elevacién en la PAD), el riesgo de muerte por
EAC o AVC practicamente se duplica'. Nuestros resultados
muestran que la combinacién de farmacos logra reducir los
valores de presién para esos intervalos hasta el punto de

Arq Bras Cardiol 2009;92(3):177-183

proporcionar, en tesis, los mismos beneficios observados
en este metaandlisis'®. También esta establecido que los
betabloqueantes son farmacos de eleccién en el tratamiento
de pacientes portadores de EAC, con o sin HAS. Estos tienen la
capacidad de mejorar la isquemia y aliviar la angina, a través
de sus efectos inotrépico e cronotrépico negativos. Ademas
de ello, mejoran la perfusién coronaria por el aumento del
tiempo de llenado diastélico generado por la reduccién en
la frecuencia cardiaca e inhiben la liberacién de renina por
el aparato yuxtaglomerular. De esta forma, se consideran
como base de la terapéutica para portadores de EAC*, lo
que fue contemplado en nuestro estudio. Al lado de esto,
el beneficio del uso de iECA en los pacientes portadores de
EAC o en aquellos individuos de alto riesgo para el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares, ya esta ampliamente
establecido por varios estudios, entre ellos los estudios SAVE?,
HOPE® y EUROPA’, en los cuales se observé una reduccion de
eventos cardiovasculares mayores en este grupo de pacientes.
Estas evidencias hacen que la prescripcion de un iECA sea
al menos clase lla, seglin nuestras diretrices?® aunque ya sea
clase la con nivel de evidencia A en la directriz europea®
para tratamiento de pacientes con EAC y HAS. De esta forma,
el uso de un iECA, como en la combinacién que utilizamos,
trae un beneficio que se suma a la reduccién de la presién
arterial. Por otra perspectiva, considerando el amlodipino
en el estudio CAMELOT??, que comparé el enalapril o el
amlodipino al placebo en pacientes portadores de EAC, de
los cuales el 60% presentaba historia de hipertensién, hubo
una frecuencia menor de eventos cardiovasculares en el
grupo amlodipino, inclusive con reduccién de la progresién
de la aterosclerosis en este grupo cuando se lo compara a
los demds, lo que se demostro en el subestudio que evalud
la enfermedad coronaria a través e ecografia intravascular®.
Ello pone a el amlodipino como una opcién interesante en
los pacientes con EAC, pues ademds de propiedades intensas
para reducir la presién arterial, como se demostré también
en el estudio VALUE*, que comparé el valsartdn con el
amlodipino en mas de 15 mil pacientes portadores de HAS
y con alto riesgo de eventos cardiovasculares (46% de ellos
presentaban EAC), este farmaco también proporcioné una
mejor incidencia de IAM, aunque con mayor nimero de
casos diagnosticados de DM durante el seguimiento de 4,2
anos. Por fin, el metaanalisis sistematizado? con la premisa
de evaluar el valor de la combinacién de farmacos en el
tratamiento de la HAS, después de analizar 354 estudios
randomizados de tratamiento, evidencié algunos hallazgos
que merecen ser destacados, a saber:

1) la reduccion de la PA, utilizando mitad de la dosis
convencional de determinado farmaco, fue solamente un
20% menor que aquella observada cuando se utilizé la dosis
estandar, no obstante la incidencia de eventos adversos fue
mucho menos frecuente;

2) la eficacia de los farmacos en combinacion mostrd ser
aditiva, pero la prevalencia de eventos adversos no present6
el mismo comportamiento, siendo mucho menor; y

3) tres farmacos en combinacién, en la mitad de sus
dosis estandar, por la reduccién conseguida en la PA,
potencialmente reducen el riesgo de AVC en un 63% y de
eventos coronarios en un 46%.
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Conclusion

La combinacién fija de enalapril y amlodipino (SINERGEN®),
comparada al amlodipino en pacientes portadores de EAC y
HAS estadios | y Il es eficaz en la reduccion de la PA, con
menor incidencia de efectos colaterales, como edema de
los miembros inferiores, lo que puede traducirse en una
mayor adherencia al tratamiento y, por consiguiente, en una
reduccion en la tasa de eventos mayores cardiovasculares en
este grupo de pacientes. En forma asociada, el bloqueo del
sistema renina-angiotensina-aldosterona es importante en
estos pacientes y debe agregar otros beneficios ademas de la
reduccién de la PA, lo que no parece ocurrir con el uso aislado
del amlodipino. Como limitacién a esta conclusién tenemos
que resaltar el pequefio nimero de pacientes evaluados, pero
el diseno del estudio permite mostrar cuan eficaces fueron los
tratamientos, bajo riguroso seguimiento.
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