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RESUMEN

Con el fin de investigar la eficacia y la tolerabilidad de la lercanidipina empleada como monoterapia una
vez por dia en pacientes gerontes con hipertension sistélica aislada (HSA), se incorporaron 83 pacientes
a este estudio multicéntrico aleatorio a doble ciego controlado con placebo. Todos ellos eran de mas de
60 afios de edad y su edad promedio era de 66,7 + 5,4 afios. La HSA se definié como PAS = 160 mm Hg
y PAD < 95 mm Hg. A continuacién de los periodos de lavaje e incorporacion, los pacientes fueron asig-
nados al azar a tratamiento con placebo o lercanidipina (10 mg una vez por dia) durante 4 semanas. Los
pacientes no respondedores del grupo tratado con lercanidipina fueron tratados posteriormente con 20
mg de lercanidipina una vez por dia durante 4 semanas adicionales. Al final del estudio, la reduccion de
la presion sanguinea sistélica fue significativamente mayor entre los pacientes tratados con lercanidipi-
na (-32,4 mm Hg) que la observada en el grupo placebo (-9,6 mm Hg). La presion sanguinea diastolica
s6lo disminuydé levemente pero en forma significativa en los pacientes tratados con lercanidipina. Al fi-
nal del tratamiento con lercanidipina, 23 de 37 pacientes (62%) fueron normalizados. En ninguno de los
grupos se observaron cambios en la frecuencia cardiaca, ocurrencia de hipotension ortostatica o modifi-
caciones clinicamente relevantes en los hallazgos electrocardiogréficos y de laboratorio. El tratamiento
con lercanidipina fue interrumpido en 1 paciente debido a dolor epigéstrico. Estos datos indican que la
lercanidipina, utilizada como monoterapia una vez por dia, es efectiva para la reduccion de la presion
sanguinea sistélica elevada en pacientes gerontes, siendo ademas bien tolerada.

INTRODUCCION

El valor del tratamiento antihipertensivo en los pacientes hipertensos de edad avanzada ha sido bien es-
tablecido -2, En estos pacientes, la hipertension sistolica aislada (HSA) es un hallazgo habitual, ya que
su prevalencia aumenta con la edad, alcanzando el 25% en los pacientes de méas de 90 afios ™.

Los estudios epidemiolégicos han mostrado un incremento del riesgo de morbilidad y mortalidad en to-
dos los pacientes con HSA -9, constituyendo el principal factor de riesgo de morbilidad y mortalidad
cardiovasculares en el geronte ™. Se ha demostrado que el tratamiento antihipertensivo efectivo en pa-
cientes hipertensos gerontes con HSA reduce la incidencia de todos los eventos cardiovasculares, inclui-
dos los accidentes cerebrovasculares no fatales y los infartos de miocardio ™. El beneficio del tratamien-
to de la HSA en el geronte es evidente en todos los grupos etarios y en todos los niveles de PAS al ingre-
So M,

Cuando se emplea un tratamiento con multiples farmacos, las personas de edad presentan mas probabi-
lidades que las personas mas jovenes en experimentar efectos colaterales indeseados severos y de come-
ter errores en la posologia . La lercanidipina, un nuevo antagonista del calcio dihidropiridinico, se ca-
racteriza por una elevada selectividad vascular y un comienzo de accién gradual y sostenido, sin efectos
inotrépicos negativos u otros efectos colaterales relevantes, en tanto retiene una poderosa accion hipoten-
sora ™. De tal modo, la lercanidipina podria ser una droga adecuada para el tratamiento de la HSA en pa-
cientes gerontes.

Este estudio fue llevado a cabo con el fin de evaluar la eficacia y la tolerabilidad de la lercanidipina, em-
pleada como monoterapia con una dosis inicial de 10 mg, en un grupo de pacientes gerontes con HSA.



SUJETOS Y METODOS

Se incorporaron en forma consecutiva a este estudio aleatorio a doble ciego controlado con placebo a 83
pacientes ambulatorios de mas de 60 afios de edad con HSA, provenientes de clinicas ambulatorias de 5
Centros de Medicina Interna, Cardiologia y Geriatria (ver Apéndice). La HSA, definida como presion
sanguinea sist6lica (PAS) = 160 mm Hg y presion sanguinea diastélica (PAD) < 95 mm Hg 9, fue verifi-
cada en 2 visitas separadas efectuadas durante el periodo de incorporacién; los valores de la presién san-
guinea consistieron en la media de por lo menos 2 mediciones obtenidas con un intervalo de 3 minutos
en posicién supinay luego de 2 minutos en posicién erguida.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de hipertensidn secundaria, angina, infarto de miocardio
reciente y cualquier otra patologia cardiovascular clinicamente relevante u otra enfermedad, asi como
PAS > 220 mm Hg o hipotension ortostatica (definida como una caida de la PAS > 20 mm Hg en posicién
erguida). Ningun paciente se hallaba bajo tratamiento con otras drogas antihipertensivas, digoxina o ci-
metidina.

La ocurrencia de hipotensién ortostatica fue verificada en cada visita de control realizada durante el es-
tudio, efectudndose mediciones de la presién sanguinea en posicién sentada y después de 2 minutos de
hallarse el paciente en posicidn erguida. En el momento de la incorporacion y/o durante el estudio no se
informaron dificultades de marcha, astenia ni mareos.

El estudio fue llevado a cabo de acuerdo con los Good Clinical Practice Guidelines (Criterios de Buena
Préactica Clinica) y fue aprobado por el Comité de Etica local. Todos los pacientes incorporados al estu-
dio brindaron su consentimiento informado escrito.

Protocolo del estudio

Después de un periodo de lavaje de 1 semana y otro de incorporacion de 3 semanas, los pacientes fueron
asignados al azar a un tratamiento de 8 semanas con placebo o con 10 mg de lercanidipina una vez por
dia. Después de 4 semanas, en los pacientes no respondedores se duplicé la dosis de lercanidipina a 20
mg una vez por dia (n = 9). Los pacientes se consideraron respondedores cuando la PAS se redujo > 20
mm Hg y normalizados cuando la PAS result6 ser < 140 mm Hg.

Puntos finales del estudio

La eficacia de la lercanidipina se evalué comparando los valores de la PAS después de 4 y 8 semanas de
tratamiento con los valores de la PAS al final del periodo de incorporacion. Al mismo tiempo, se compa-
raron los valores de la PAS observados en el grupo tratado con lercanidipina y en el grupo placebo. De
modo similar, se compararon la PS y la frecuencia cardiaca (FC). Después de 4 y 8 semanas de tratamien-
to se evalu6 el porcentaje de pacientes respondedores y normalizados en ambos grupos terapéuticos,
comparandose los valores correspondientes.

La tolerabilidad fue determinada mediante la evaluacion de las modificaciones en los hallazgos pretera-
péuticos de FC, ECG y laboratorio después de 8 semanas de tratamiento. Se estimé la incidencia de los
fendmenos adversos en ambos grupos de tratamiento.

Métodos estadisticos

Los valores se expresan como medias + DS. Con el fin de comparar las caracteristicas de los dos grupos
en el momento del ingreso se usaron el test t de Student para las variables continuas (edad, peso y esta-
tura) y el test X2 para las diferencias entre sexos. Los valores de presion sanguinea y frecuencia cardiaca
fueron examinados mediante analisis de variancia para mediciones repetidas (ANOVA) y se analizaron
las significancias mediante el test de Scheffe y el test t de Student corregido para ANOVA. Los indices de
pacientes respondedores y normalizados fueron analizados mediante el test exacto de Fisher. Dado que
los rangos normales fueron diferentes entre laboratorios, las variables de laboratorio fueron analizadas
fuera de su propio rango de referencia normal mediante el uso del test de McNemar.



RESULTADOS

El cuadro 1 muestra las caracteristicas generales clinicas y de laboratorio de los pacientes en el momen-
to del ingreso al estudio. No se observaron diferencias en cuanto a sexo, edad, estatura o peso. Ocho pa-
cientes del grupo placebo y 5 pacientes que recibieron lercanidipina no finalizaron el estudio. La mayo-
ria de los pacientes que abandonaron el estudio vivian fuera de la ciudad en que se efectuaba éste y no
regresaron a las visitas de control. Como se informa luego, s6lo 3 pacientes (2 en el grupo placeboy 1 en
el grupo lercanidipina) abandonaron debido a efectos colaterales. Las causas detalladas de los abando-
nos fueron las siguientes:

a) Grupo placebo: 2 pacientes abandonaron debido a fendmenos adversos (1 con cefalea, 1 con edema pe-
riférico); 1 abandon6 debido a falta de eficacia (crisis hipertensiva); 1 abandond debido a falta de cum-
plimiento; y 4 se retiraron voluntariamente del estudio.

b) Grupo lercanidipina: Dosis de 10 mg: 1 paciente abandondé debido a un fenémeno adverso (dolor epi-
géstrico). Dosis de 20 mg: 2 pacientes se retiraron voluntariamente del estudio; 1 no retorné a la visita si-
guiente debido a que en ese momento se encontraba en otra ciudad; y 1 se mudo a otra ciudad durante
el estudio.

Cuadro 1
Caracteristicas de los pacientes incorporados a los dos grupos terapéuticos

Placebo (N:41) Lercadinipina (N:42) p
Sexo (M:F) 17:24 21:21 0.430
Edad (afios) 66.8+5.5 66.6+5.3 0.860
Estatura (cm) 167.1+9.1 168.8+7.0 0.340
Peso (kg) 63.4+7.6 65.9+6.9 0.134
Indice de masa corporal (kg/m?) 22.7+2.4 23.1+2.4 0.440
Nitrégeno ureico sanguineo (mg/dl) 36.81+6.5 36.99+8.6 0.913
Colesterol total (mg/dl) 196.27+40.2 199.83+49.9 0.721
Creatinina (mg/dl) 0.80+0.3 0.77+0.2 0.575
Glucemia (mg/dl) 96.78+17.1 0.77+0.2 0.608

Los valores se expresan como medias + DS
Los valores de p se refieren a las diferencias entre los 2 grupos.

Eficacia

Los datos obtenidos a partir de los analisis estadisticos realizados en 70 pacientes se muestran en el Cua-
dro 2. La PAS, la PAD y la FC fueron iguales en ambos grupos terapéuticos en el momento basal, al final
del periodo de incorporacion con placebo. El tratamiento con lercanidipina hizo decrecer efectivamente
la PAS después de 4 semanas de tratamiento, y la redujo alin mas después de 8 semanas. También en el
grupo tratado con placebo hubo una caida leve pero no obstante significativa de la PAS después de 4 y 8
semanas de tratamiento en comparacion con el nivel basal.

Cuadro 2
Efecto hemodindmico del tratamiento con lercanidipina

Antes del tratamiento Después del tratamiento
Semana 4 Semana 8
PAS (mmHg) Lercadinipina 172.6+5.6 146.5+8.4* 140.2+8.7*
Placebo 172.4+6.3 166.2+9.5* 162.8+9.7*
p NS <0.001 <0.001
PAD (mmHg) Lercadinipina 87.1+5.9 83.1+5.3* 81.1+4.4*
Placebo 87.1+6.3 86.7+6.4 86.6+5.9
p NS <0.001 <0.001
FC (latidos/min)  Lercadinipina 71.6£5.4 72.5+5.6 72.0+5.2
Placebo 73.0£7.0 72.1+6.6 73.2+6.6
p NS NS NS

Los valores constituyen medias + DS de la presion sanguinea sistélica (PAS), la presion sanguinea diastélica (PAD) y la frecuencia cardiaca (FC), medidas antes
del tratamiento y después de 4 y 8 semanas de tratamiento con placebo (n = 33) 0 10 - 20 mg de lercanidipina una vez por dia (n = 37)

* se refiere a la significancia de las diferencias respecto de los valores basales (p < 0,001)

NS: No significativo



Sin embargo, la reduccién de la PAS en el grupo tratado con lercanidipina fue significativamente supe-
rior a la observada en el grupo placebo en cualquier momento.

La PAD se redujo significativamente sélo en el grupo lercanidipina, sin que se observaran cambios signi-
ficativos en el grupo placebo.

Después de 4 y 8 semanas de tratamiento, los valores de la PAS en el grupo tratados con lercanidipina
eran significativamente menores que los valores del grupo placebo.

Tanto en el grupo lercanidipina como en el grupo placebo la FC no se modifico en grado significativo a
lo largo de todo el periodo de tratamiento.

El nimero de pacientes respondedores o normalizados por el tratamiento con lercanidipina fue signifi-
cativamente superior al observado en el grupo placebo (Figura 1). Al finalizar el periodo de tratamiento,
ningUn paciente fue normalizado en el grupo placebo (PS < 140 mm Hg), mientras que 27 de 30 pacien-
tes fueron normalizados por la administracion de 10 mg de lercanidipina una vez por diay 2 de 7, con
20 mg de lercanidipina una vez por dia.

Figura 1
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Porcentaje de pacientes que respondieron (Respondedores) a 10 mg de lercanidipina una vez por dia ( ) o a placebo ( ) des-
pués de 4 semanas (Semana 4) y 8 semanas (Semana 8) de tratamiento; y porcentaje de pacientes normalizados por el placebo o el
tratamiento con 10 mg de lercanidipina (Semana 4) o con 10 - 20 mg de lercanidipina (Semana 8) una vez por dia. Los valores de

p se refieren a las diferencias entre los 2 grupos.

Tolerabilidad

El tratamiento con lercanidipina no caus6 respuesta taquicardica alguna, ya que la FC no se modificé en
ninguno de los pacientes (Cuadro 2). Bajo ninguna circunstancia se observd hipotensién ortostatica en
ninguno de los pacientes que recibieron lercanidipina; los valores medios de la presién sanguinea en po-
sicion supina no fueron diferentes de aquellos registrados después de 2 minutos de permanecer en posi-

cion erguida (Figura 2).
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Valores de las presiones sanguineas (PS) sistélica y diastélica medidos en posicion supina (E3) y después de 2 minutos de perma-
necer en posicién erguida (M) en pacientes tratados con lercanidipina una vez por dia (panel superior) o placebo (panel inferior).



En el momento del ingreso al estudio, los hallazgos maés frecuentes de anomalias de laboratorio fueron
niveles plasmaticos elevados de colesterol (31% en ambos grupos) y glucusa (23% y 19% en los grupos
placebo y lercanidipina, respectivamente). El porcentaje de pacientes con hallazgos de laboratorio fuera
del rango normal fue similar en ambos grupos, y disminuy6 levemente en ambos grupos a lo largo de to-
do el periodo de tratamiento. En particular, no hubo pacientes que desarrollasen intolerabilidad a la glu-
cosa 0 hiperglucemia definida durante el estudio; los pacientes con valores plasméticos anormales de
glucosa en el momento del ingreso mostraron al final del estudio reduccion o normalizacién.

Se observaron anomalias electrocardiograficas menores en 1 paciente del grupo placebo y en 3 pacientes
del grupo tratado con lercanidipina al comenzar el tratamiento, pero no se evidenciaron al final del pe-
riodo.

La incidencia de fendbmenos adversos fue similar en ambos grupos de tratamiento: 3 pacientes en el gru-
po placebo (1 con cefalea, 1 con edema periférico, 1 con onda T invertida en V4, V5 y V6), 2 pacientes tra-
tados con 10 mg de lercanidipina una vez por dia (1 con dolor epigéstrico, 1 con edema periférico) y 1
paciente tratado con 20 mg de lercanidipina una vez por dia (ggt aumentado). El tratamiento fue inte-
rrumpido en 2 pacientes del grupo placebo (cefalea y edema periférico) y en 1 paciente tratado con 10 mg
de lercanidipina (dolor epigéstrico).

DISCUSION

Los resultados de este estudio demuestran que la lercanidipina administrada una vez por dia reduce en
gerontes la PAS elevada. Efectivamente, la reduccién de la PAS en los pacientes tratados con lercanidipi-
na fue significativamente superior a la reduccién observada en el grupo placebo. Por otra parte, también
se observo una disminucion leve pero significativa en la PAD de los pacientes tratados con lercanidipi-
na, pero no asi en los tratados con placebo.

En la mayoria de los pacientes, el efecto antihipertensivo fue evidente después de 4 semanas de trata-
miento con 10 mg de lercanidipina una vez por dia, y se normalizé la mitad de los pacientes. S6lo un pe-
quefio nimero de pacientes no respondedores fue tratado con 20 mg de lercanidipina una vez por dia.
Al final del tratamiento con lercanidipina, méas del 60% de los pacientes fue normalizado, en tanto no se
observaron pacientes respondedores o normalizados en el grupo placebo.

Durante el tratamiento con lercanidipina, la FC no se modificé en grado significativo, y pese a la edad
avanzada no hubo evidencias de hipotension ortostatica.

Estos hallazgos demuestran que no tuvo lugar una activacién compensatoria del sistema nervioso sim-
patico o de otras sustancias vasoactivas circulantes. Por otra parte, en este estudio a corto plazo la inci-
dencia global de los fendmenos adversos en el grupo tratado con lercanidipina fue bajo y comparable a
aquella en el grupo placebo, y no se observaron cambios clinicamente relevantes en las variables electro-
cardiograficas y de laboratorio. Estos datos confirman hallazgos previos en pacientes hipertensos jove-
nes % e indican que la lercanidipina presenta una buena tolerabilidad también en pacientes de edad
avanzada. El abandono del tratamiento debido a efectos colaterales relacionados con la droga (dolor epi-
géstrico) tuvo lugar sélo en 1 paciente. Con el uso de lercanidipina como monoterapia administrada una
vez por dia se alcanz6 un buen efecto antihipertensivo. Esta administracion Gnica con lercanidipina de-
beria mejorar probablemente el cumplimiento del tratamiento en gerontes.

Las potenciales limitaciones de este estudio son su plazo, relativamente breve, y la pequefia cantidad de
pacientes incluidos en el estudio. No obstante, nuestros hallazgos indican que la lercanidipina, un nue-
vo farmaco bloqueante de los canales de calcio dihidropiridinico de accién prolongada, es efectiva para
reducir la PAS elevada en pacientes hipertensos gerontes. El buen perfil de tolerabilidad y la ausencia de
hipotension ortostéatica sugieren que la lercanidipina puede ser utilizada con seguridad en el tratamien-
to de la HSA en pacientes gerontes.
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