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Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad1de amlodipino 
en el tratamiento de la isquemia miocárdica sintomática 
bien como mono terapia (, asociado a otro,~ antialllginosos 
en pacientes que ya estuvieran recibiendo otros trata-

. t '1 mlen os. :i 
[1 

Diseño: Prospectivo, abierto, no comparativ41, multi­
céntrico, durante 12 semanas en pacient~s con diagnós­
tico clínico comprobado de isquemia miocárdica 
sintomática. i1 

11 
;t 

Ubicación: Consulta externa del Servicio de Cardiolo-
gíade las diversas instituciones que patticiparon. 

:r 
" 

Pacientes: 41 pacientes ambulatorios con isquemia mio-
cárdica sintomática. 36 evaluables para,leficacia. 

1I 

Inter'vención: Tratamiento antiangino~o con amlodi­
pino 5 ó 10 mg en dosis única diaria. 'i 

1I 

Principal resultado a evaluar: Reducción o desapari-
ción de la sintomatología-anginosa. Dismi,nución del con­
sumo de nitritos. 

" Resultados: Predominio del sexo masculino en relación 
2:1. Edad promedio 57.9 años (DE 9.94)JÍSe apreció una 
reducción altamente significativa del promedio de episo­
dios isquémicos sintomáticos con el ejercicio durante to­
do el tiempo de tratamiento (de 4.16 (DE 3.1~1) a 0.51 
(DE 1.14), P < 0.00000001). No mostra"ron cambios la 
presión sistólica, frecuencia cardíaca nLel peso. En un 
subgrupo de pacientes a quienes se les ~racticú prueba 
de esfuerzo (Bruce modificado) antes y al térmiino de la 
12a sem~na de tratamiento, se apreció reaucciólll signifi-
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Bogotá, D. C., Colombia. ¡¡ 

I! Objective: To assess the safety and efficacy of amlodlpi-
ne as monotherapy or in combination therapy, in the 
treatment of active outpatñents with symptomatic angiAa. 

. P' l" 1I Deslgn: ros(JlectIve, open, mu tIcentrlc, non compa-
rative study of 12 weeks duration. 1: 

Setting: Outpatient caI'diology c1inics. 

Patients: 41 outpatients with confirmed symptomJtic 
myocardial ischtemia entered the study; only 36 are eh-
luable for effic~lCY. l. 

Intervention: Antianginal treatment with amlodip~ne 
5 or 10 mg onCie daily, alom~l or in combination with 
other antiangimd therapies (other than calcium chanJell 
antagonist) that the patient was already receiving. 1,1 

Main outcome measure: Disappearance or reduction 
of ischemic symptoms. '11 

Results: Male sex predominance in a 2:1 ratio, MJa:n 
,1 

age 57.9 years (SD 9.94). A highly significant reducti~n 
in the mean daily number of exercise related ischemic ~pi­
sodes was appn~ciatedl throughout the treatment (fr~m 
4.16 (SD 3.19) to 0.51 (SD 1.14), P < 0.00000001). ,The­
re were no chan:ges in systolic blood pressure, heart rite 
and weight. In a subgroup of patients, the treadmill e~kr­
cise test (Bruce, modifñed) performed before therapy alnd 
at the 12th weelk. of treatmenlt showed a significant ~e­
ducHo n in the Double Product (p < 0.05), the systJlic 
( p...::::::::O.005) and diastolic ( p...::::. 0.025) pressore respons,~s. 
The METS and maximal heart rate did not change sig'hi­
ficantly. At the t~nd of treatment, 22 patients were receiv-
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cativa del doble producto (p < 0.05) Y de la respuesta 
presora al ejercicio, tanto sistólica (p < 0.005), como 
diastólica (p < 0.025);'los METS y la frecuencia cardía­
ca máxima no mostraron diferencias significativas. Al fi­
nal del estudio 22 pacientes recibían 5 mg día y)4 estaban 
con 10 mg diarios. Los efectos secundarios observados 
fueron edema maleolar y enrojecimiento facial los cua­
les no requirieron modificación de la terapia. 

Conclusiones: Amlodipino en dosis única diaria de 5 
ó 10 mg es efectivo en el control de los episodios de is­
quemia miocárdica, sin modificar los parámetros hemo­
dinámicos. 

Introducción 

El arnlodipino es un calcioantagonista de reciente ápari­
ción, derivado de las dihidropiridinas (1), con marcado 
efecto vaso dilatador sobre los vasos ·coronarios y los de 
resistencia periféricos, que ha demostrado su utilidad co­
mo antianginoso en la práctica diaria, tanto solo como 
asociado a nitratos o ,s-bloqueadores (2-5). Dentro de sus 
características está el presentar una tasa de asociación y 
disociación lenta en los tejidos con una vida media de 
36 a 50 horas, lo cual da por resultado un inicio de ac­
ción suave y sostenido que permite dosificarlo una vez 
al día, mejorándose el cumplimiento de la terapia. En este 
estudio multicéntrico se evaluó la eficacia y seguridad del 
amlodipino solo o concomitantemente con nitritos en la 
terapia de la isquemia rniocárdica sintomática. 

Métodos 

El estudio, se dividió en dos fases, con duración de 12 
semanas. La Fase 1, basal, sin terapia con amlodipino, 
era el periodo de inclusión en el que se observó al pa­
ciente y se determinó la frecuencia de ataques isquémi­
cos y el consumo diario de tabletas de nitroglicerina; esta 
fase duró 2 semanas. En la Fase II, de diez semanas de 
duración, los pacientes iniciaron tratamiento activo con 
amlodipino a la dosis de 5 mg en toma única diaria, de­
biendo ser eyaluados cada dos semanas para mantener 
la dosis o incrementarla a 10 mg en caso de que los sín­
tomas persistieran sin modificación. 

Se permitió el uso concomitante de nitritos orales Pfl­
ra el control de la sintomatología aguda, pidiéndosele al 
paciente que llevara un diario con el consumo de este me­
dicamento, así como del número de ataques anginosos 
que presentara. En caso de que el paciente estuviera re­
cibiendo otros calcioantagonistas, éstos debían ser sus­
pendidos antes de ingresar. al estudio, no así los 
antianginosos pertenecientes' a otros grupos terapéuticos. 
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ing 5 mg o.d. and 14 were on 10 mg. The side effects more 
frequently observed were f1ushing and feet edema. 

Conclusions: Amlodipine at the dose of 5 to 10 mg once 
daily is effective in the treatment of symptomatic myo­
cardial ischemia. It does not modify the patient's he­
modynamic response, being this an advantage for the 
active symptomatic patient. 

(Rev Col Cardiol 1993; 4: 7-12). 

Los criterios de inclusión exigían por lo menos 3 epi­
sodios anginosos por semana durante las dos semanas de 
observación y/o respuesta inadecuada al tratamiento que 
hubiera podido estar recibiendo. Los criterios de exclu­
sión fueron hipersensibilidad a las dihidropiridinas, em­
barazo o lactancia, uso concomitante de calcio anta­
gonistas, y ausencia de síntomas anginosos durante 
la Fase I. 

El objetivo propuesto fue lograr la desaparición total 
o parcial de los .síntomas de isquemia miocárdica duran­
te el periodo de tratamiento; igualmente, disminución en 
el consumo de tabletas de nitroglicerina. 

La eficacia del tratamiento al finalizar el periodo de 
estudio se valoraba con base en los siguientes criterios: 

Muy efectivo: desaparición completa de los signos elec­
trocardiográficos y de los síntomas relacionados con is­
quemia miocárdica. 

~ 

Efectivo: desaparición de los síntomas con persisten­
cia de cambios electrocardiográficos de isquemia. ' 

. No efectivo: persistencia o empeoramiento de los sig­
nos y síntomas de isquemia. 

Seguridad de amlodipino. Esta se valoró al final del 
periodo de tratamiento de acuerdo con los siguientes Cfl­

terios: 

Excelente: sin efectos secundarios. 

Buena: efectos secundarios leves/moderados/transito­
rios que desaparecieron espontáneamente. 

Regular: efectos secundarios moderados/tolerados, 
que requirieron tratamiento. 
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Mala: eventos que obligaron la suspJnsión del trata­
miento. 
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Tabla 1 
RANGOS DE EDADES 1 

ji 
I1 

Métodos Estadísticos: se utilizó el pro~}ama SPSS para 
microcomputador, teniendo en cuenta la tlistribución nor­
mal de la población de acuerdo con las ¿aracterísticas de 
la muestra. Se realizaron análisis descripti~os (tablas de fre­
cuencias, cálculo de'medias y desviacione~ estándar), esti­
mación de los intervalos de confianza para las diversas 
variables estudiadas, pruebas de hipótesis para compara­
ción de proporciones y análisis de significancia (medición 
de diferencias para muestras con datos pareados) para lo 
cual se estableció el nivel de significancia (P), e:n 0.05. 

Rango No .. de casos Porcentaje 11' 

< = 40 2 5.5 
If 

I 41 - 50· 6 16.6 t 
51 - 60 12 33.3 

1I 

JI" 

61 - 70 13 36.1 i 
1I 

;¡ 

Ir 
1) R It d 

> 71 3 8.3 I~ 
J Tabla 2 esu a OS 1 NUMERO PROMEDIO SEMANAL 
II 

li 

Aunque se incluyeron 41 pacientes, sOl~mente se anali-
DE EPISODIOS S'INTOMA ncos (N = 36) 

Durante el ejercicio En reposo I zan 36 desde el punto de vista de eficacia; los 5 restantes 
debieron ser eliminados de este análisis porque no termi- Semana 1< naron el periodo de evaluación, pero se {Iendrán en cuen- Prome- D.E. p< Prome- D.E. 

dio dio 
!I' ta para el análisis de seguridad. La distribución etaria de 

los 25 hombres y 11 mujeres se aprecia en la Tabla 1. 
Basal 4.16 3.19 --- 0.51 1.30 

11---II 
{I ' 

Todos los pacientes estaban Jltilizandó tabletas sublin-
4 1.48 1.93 0.0000005 0.13 0.53 

li 

guales de nitroglicerina para el manejo ae la sintomato-
.,.S. 

logía aguda; 22 (61.1070) recibían nitratos en -toma 
6 0.91 1.36 0.0000001 0.21 0.62 

If: 

múltiple diaria, 6 (16.6070) recibían calci9antagonistas, 4 
,.S. 

(11.1070) tomaban tanto calcioantagonis~a como betablo-
8 0.70 1.43 0.0000001 0.21 0.82 

11' 

queador y 4 (11.1070) tomaban sólo beÚtbloqueador. , 
,.S. 

\1 10 0.62 1.45 0.0000001 0.16 0.5 11 NI.S. 
En la Tabla 2 se puede apreciar el número promedio :1 

de episodios sintomáticos de isquemia ani~s del tratamien- ir 
to con amlodipino, y ,el efecto de la droga sobre este pa-

12 0.51 1.14 0.00000001 0.54 0.22 lS. I 
r .r 

- If 

'11 Tabla 3 
SU:BGRUI"O DE PACIENTES NORMOTENSOS 

CAMBIOS EN LA TENSION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA Y PESO (N = 24) 

Il 
" 

(PROMEDIO ± D.E.) 

" 

1 Semana Sistólica If Diastólica IF.C. Peso (KG) 
Il 

~~ 

r 
Basal 129.42 ± 12.26 

!I 
78.58 ± 4.92 76.67 ± 8.44 67.31 ± 11.17

1 

2 132.83 ± 17.83 Jt 79.42 ± 7.83 78.38 ± 8.93 66.48 ± 1O.48!1 
11 

II 
II.d, 4 129.29 ± 12.86 

.,. 79.88 ± 7.83 77.42 ± 8.1 66.4 ± 
'j\ 1I 

ii 1 6 129.25 ± 13.92 77.25 ± 7.3 82.71 ± 10.95 + ' 
Ir 

66.19 _ 11.54 . 

'1 l 8 131.71 ± 13.82 '1 78.54 ± 8.57 77.79 ± 11.59 66.17 ± 11.52
1 

II ,. 
" 

11.51
11 

10 128.75 ± 9.53 !I 77.79 ± 6.6 79.92 ± 11.4 66.48 ± 
!r 

131.38 ± 
ii 

77.67 ± 10.09 '11 12 19.37 H 80.08 ± 9.27 66.27 ± 11.46;. 
l' 
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rámetro. La notoria reducción de este síntoma durante 
el ejercicio, cuya comparación con la basal denota una 
gran significancia estadística, demuestra muy claramen­
te la eficacia terapéutica para controlar esta sintoma­
tología. 

Debido a que los episodios sintomáticos isquémicos que 
se presentaron durante el reposo fueron muy escasos, tan_O 
to antes como durante el transcurso del estudio, no se 
pudo demostrar cambio significativo en este parámetro, 
aunque sí hubo reducción del número total de episodios. 
No fue posible valorar adecuadamente la reducción del 
consumo de tabletas de nitroglicerina debido a la poca 
cooperación de los pacientes en llevar el diario con las 
anotaciones del caso. . 
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En la Tabla 3 se pueden apreciar peso, frecuencia car­
díaca y presiones sistólica y diastólica en los pacientes nor­
motensos; y en la Tabla 4 se observan- los mismos 
parámetros en el suhgrupo de 12 hipertensos. En estos 
últimos, además del control de su sintomatología isqué­
mica, se pueden apreciar reducciones significativas en la 
presión diastólica (p < 0.001) durante el transcurso del 
estudio, lo cual no ocurrió en los normotensos. 

A un subgrupo de 13 pacientes se les practicó prueba 
de esfuerzo, siguiendo el protocolo de Bruce modifica­
do, antes de iniciar tratamiento y en la 12a. semana de 
estudio. Los resultados se transcriben en la Tabla 5, don­
de se pueden apreciar reducciones significativas del do­
ble producto, así como de la respuesta presora tanto 

Tabla .4 

Semana 

Basal 

2 

4 

6 

8 

ID 

12 

SUBGRUPO DE PACIENTES HIPERTENSOS 
CAMBIOS EN LA TENSION ARTERIAL, FRECUENCIA CARDIACA Y PESO (N = 12) 

(PROMEDIO ± D.E.) 

Sistólica Diastólica F.C. 

148.08 ± 15.35 102.08 ± 10.83 86.92 ± .10.13 

142.33 ± 17.21 95.33 ± 17.36 86.08 ± 13.1 

137.42 ± 16.14 87.08 ± 11.68 84.92 ± 7.41 

139.5 ± 17.24 84.58 ± 11.34 82.83 ± 8.24 

139.42 ± 14.14 83.08 ± 11.25 85.83 ± 12.25 

133.08 ± 9.65 80.0 ± 9.25 83.33 ± 9.24 

133.5 ± 14.37 79.25 ± 10.81 79.17 ± 6.18 

No/a: Los cambios de presión diastólica comparando la basal con las semanas 4, 6, 8, 10 Y 12 son significativos (p < 0.(01). 

Variable Promedio 
rD.E) 

Mets. 9 (1.9) 

Doble producto 23230 (3364) 

Presión sistólica 165 (22.9) 

Presión diastólica 95.4 (13) 

Frecuencia cardiaca 143.77 (7) 
máxima 

Tabla 5 
PRUEBAS DE ESFUERZO (N 13) 

Pretratamiento Postratamiento 

Rango Promedio 
h-"I).E) 

6- 12 8.7 (2.6) 

17940-30000 21462 (2647) 

130-200 148 (16) 

80-130 87.7 (7.2) 

132-155 146.5 (6) 

Rango 

1.9-11.1 

17640-27360 

120-180 

80-100 

133-154 

Peso (KG) 

63.88 ± 7.86 

64.5 ± 7.62 

63.42 ± 7.91 

63.46 ± 7.84 

64.29 ± 7.53 

63.42 ± 7.94 

63.13 ± 7.67 

p{ 

N.S. 

0.05 

0.005 

0.025 

N.S. 

qJ .. 
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sistÓlica como diastólica durante el ejer¿icio. No se mo­
dificaron la frecuencia cardíaca ni el número de METS 
alcanzados. 

,r 
En cuanto a los resultados finales de la eficacia de am-

lodipino en el tratamiento de la isquemia miocárdica sin­
tomática, Tabla 6, se puede afirmar qQe el 95070 de los 
pacientes respondieron adecuadamente':a la t~:rapia, lo 
cual es consistente con la marcada reducción de:l número 
de síntomas durante el transcurso del e~tudio, Ta.bla 2. 
Es importante anotar que el criterio "Muy efectivo" in­
dica la desaparición de los síntomas y l~ normalización 
del trazado electrocardiográfico. ' 

Al terminar el periodo de estudio, 22 pacientes reci­
bían 5 mg diarios y 14 tomaban 10 mg diarios. 

Los eventos adversos que se informaron durante el tra­
tamiento en los 41 pacientes incluidos fuéron: edema ma­
leolar leve a moderado en 7 pacientes, que desapareció 
con la continuación del tratamiento; dos casos de vaso­
dilatación facial de moderada intensidad, que cedieron 
espontáneamente; un caso de dolor en las manos que ce­
dió al reducir la dosis a 5 mg; un caso ,de leve poliuria 
que cedió sin modificación del tratamiento. Es interesante 
anotar que de éstos, 9 provinieron de ulio de los investi­
gadores. En la Tabla 7 se transcriben 10~1 resultados fina­
les de Seguridad. 

Tabla 6 
V ALORACION DE EFICACIA (N = 36) 

,1 

Criterio No. de 
" 

Porcentaje 
pacientes ,-

Muy efectivo 13 36.1 

Efectivo 21 f 58.3 
11 

No efectivo 2 :[ 5.5 

Tabla 7 " 
VALORACION DE SEGURIDAD (N=41) 

Criterio No. de :, Porcentaje !j 
pacientes 

:1 

Excelente 29 70.73 

Buena 10 24.39 

Regular 2 4.87 
: 

" 

Mala -- i --
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Discusión 

Este estudio valoró la eficacia y seguridad de amlodipi­
no como terapia única o concomitante en el manejo de 
un grupo de pacientes con isquemia miocárdica sinto:Uá­
tica diagnosticada tanto por su sintomatología como por 
cambios en el electrocardiograma (depresión de 1 mm o 
más en el segmento ST). 

El efecto antianginoso de amlodipino fue evidente, 
prácticamente desde el primer día de tratamiento eh la 
mayoría de los pacientes, y se mantuvo durante todb el , 

periodo del estudio, comprobándose así lo que otros auto­
res han hallado en diversos países (2, 4, 5). 

Adicionalmente, el subgrupo de pacientes que presen­
taba hipertensión no controlada al inicio del period() de 
estudio, mostró normalización de sus cifras tensionales 
desde la segunda semana de tratamiento. li 

En relación con la prueba de esfuerzo, se apreció una 
reducción significativa del doble producto así como de las 
presiones sistólica y diastólica máximas, cambios que indi­
can mejoría en la capacidad de respuesta al ejercicio, pro­
bablemente por una mejor perfusión miocárdica. También 
se presentaron mejorías leves, no significativas, tant¿ en 
los signos electrocardiográficos como en los síntomas de 
isquemia. No se presentaron cambios en los METS ni en 
la frecuencia cardíaca, todo lo cual concuerda con los ha­
llazgos de otros investigadores (5). 

La seguridad de amlodipino estuvo dentro de lo ¿spe-, 

rada y publicado (l, 3, 4), siendo calificada como E:xce-_ 
lente y Buena en el 95% de los casos; se observaron ,sólo 
algunos eventos adversos que no requirieron modifica­
ción de la terapia, y que cedieron espontáneamente en 
su totalidad. 

Conclusiones 
, 

Del análisis de los resultados obtenidos podemos concluir 
lo siguiente: 

l. Amlodipino, a la dosis diaria recomendada, controla 
efectivamente los síntomas anginosos. II 

2. En los pacientes con hipertensión e isquemia mio­
cárdica, actúa adecuadamente en las dos pato·logías. 

3. En la prueba de esfuerzo se produjo una marcada 
mejoría en el rendimiento fisiológico del miocardio, con 
reducción de la severidad de los síntomas de isqueri1ia y 

de los signos electrocardiográficos. 
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4. Amlodipino es un medicamento bien tolerado. Los 
efectos colaterales son pocos y la gran mayoría no exi­
gen modificar o suspender el tratamiento. 
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