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Introducción
La monoterapia con antihipertensivos está recomendada 

para los pacientes con elevación leve de la presión arterial 
(PA) y riesgo cardiovascular bajo a moderado. El fármaco 
seleccionado se basa en las comorbilidades asociadas, en-
tre ellas, la angina de pecho, la insuficiencia cardíaca crónica 
(ICC), el infarto agudo de miocardio (IMA) y la apnea obs-
tructiva del sueño (AOS). Numerosos estudios señalaron la 
eficacia del bisoprolol y de la amlodipina como monoterapia 
para los pacientes con hipertensión arterial (HTA) esencial. 
Sin embargo, cualquier medicamento utilizado como mono-
terapia tiene una utilidad limitada en cuanto a la consecución 
de los objetivos buscados de PA. Por ejemplo, el aumento de 
la dosis de amlodipina conlleva un incremento del riesgo de 
efectos adversos. 

En un ensayo clínico aleatorizado (ECA) que incluyó a pa-
cientes con HTA no controlada mediante amlodipina en dosis 
de 5 mg (A5), el 3.4% de los pacientes que mantuvieron la 
dosis de A5 y el 11.2% de los que aumentaron la dosis a 
10 mg (A10) refirieron la aparición de edema periférico. A 
excepción de los pacientes con HTA muy leve, y los pacientes 
ancianos o frágiles, las guías de la European Society of Car-
diology (ESC) y la European Society of Hypertension (ESH) re-
comiendan la terapia combinada con dosis bajas, en lugar de 
aumentar la dosis de un único fármaco a la dosis diaria máxi-
ma cuando la PA no se controla de manera apropiada con la 
monoterapia. En el caso de terapia combinada se prefieren 
las combinaciones de antihipertensivos con mecanismos de 
acción distintos y complementarios.

La amlodipina es un antagonista selectivo del calcio vascu-
lar que reduce la resistencia vascular periférica total, mientras 
que el bisoprolol es un bloqueante selectivo de los receptores 
adrenérgicos beta-1 que inhibe la liberación de renina, a la 
vez que reduce el impulso simpático y el gasto cardíaco. Una 
combinación de fármacos en dosis bajas y fijas también pare-
ce mejorar la adhesión al tratamiento.

No se dispone de ningún ECA en el que se haya compa-
rado de manera directa el efecto del aumento gradual de la 
dosis de amlodipina respecto del cambio a la terapia combi-
nada con amlodipina-bisoprolol (A/B) en dosis bajas para los 
pacientes con PA no controlada en el contexto de la mono-
terapia con A5. 

El objetivo del presente estudio fue realizar una compara-
ción indirecta ajustada a la población de estas dos estrategias 
de tratamiento en pacientes con las características mencio-
nadas. El objetivo principal fue comparar los cambios en la 
presión arterial sistólica (PAS) y la presión arterial diastólica 
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La comparación indirecta reveló una disminución más significativa 
de la presión arterial diastólica con la combinación de dosis baja de 
amlodipina y bisoprolol (5 mg en ambos casos), en comparación con  
el aumento gradual de la dosis de amlodipina (5 mg a 10 mg).

(PAD) desde el inicio hasta la octava semana en los pacientes 
asignados al grupo A/B, respecto de los pacientes que reci-
bieron un aumento gradual de la dosis de amlodipina, hasta 
una dosis diaria máxima de 10 mg, en pacientes con HTA no 
controlada con A5.

Pacientes y métodos
Se utilizaron los datos individuales de pacientes (DIP) del 

estudio BA5-A5. Los datos agregados (DAG) de ECA publica-
dos que compararon A10 y A5 se identificaron por medio de 
una revisión sistemática de la literatura científica. 

A continuación, se realizó una comparación indirecta 
ajustada a la población, más específicamente, una compa-
ración simulada anclada de tratamientos (CSAT) con los DIP 
y los DAG. Se efectuó una revisión bibliográfica sistemática 
para identificar ECA que informaran sobre la diferencia en 
la disminución de la PA en la semana 8 tras un ajuste ascen-
dente de la dosis de amlodipina (A5 a A10) respecto de la 
continuidad del tratamiento con A5. La búsqueda bibliográ-
fica se realizó con los criterios PRISMA (Preferred Reporting 
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) de 2020. 
Para la revisión sistemática se incluyeron ensayos clínicos 
completados o publicados entre 2001 y el 30 de abril de 
2021, en los cuales se reclutaron pacientes europeos con 
HTA mayores de 18 años, sin control adecuado de la HTA 
tras al menos 4 semanas de monoterapia con A5, quienes 
fueron asignados al azar a monoterapia con A10 o a A5 ± 
placebo. Los estudios debían referir los cambios en la PAS 
o PAD media después de 8 semanas de terapia en ambos 
grupos. Los estudios publicados hasta 11 de mayo de 2021 
se identificaron mediante búsquedas en MEDLINE, Excerpta 
Medica (EMBASE), ClinicalTrials.gov y el ICTRP de la OMS. 
No se aplicaron restricciones de tiempo ni de idioma. Sólo 
un ECA fue relevante para este análisis; el estudio presentó 
un bajo riesgo de sesgo según la herramienta Cochrane revi-
sada. Se utilizaron los datos individuales de pacientes de un 
EAC en el cual se comparó la terapia combinada respecto de 
A5 (Eudra 2019-000751-13), mientras que los DAG se obtu-
vieron de un ECA en el que se compararon las monoterapias 
con A5 y A10; los mismos se utilizaron para la CSAT.

El estudio multicéntrico, multinacional, aleatorizado, do-
ble ciego y de grupos paralelos de 8 semanas de duración 
(NCT00558428) evaluó la eficacia y la seguridad de telmisar-
tán 40 mg/amlodipina 5 mg, telmisartán 80 mg/amlodipina 
5 mg, amlodipina 10 mg y amlodipina 5 mg en pacientes 
adultos con HA no controlada con A5 mg en monotera-
pia. Los pacientes que no respondieron adecuadamente al 
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tratamiento con A5 (PAD < 90 mm Hg) fueron aleatorizados 
(1:1:1:1) a uno de los 4 brazos de tratamiento.

Comparación indirecta ajustada a la población 
(CSAT)

El término “anclado” se refiere al grupo de A5 presente 
en ambos estudios que contribuyeron al análisis. Los DIP del 
estudio BA5-A5 se utilizaron para crear modelos que eva-
luaran cómo podrían responder los pacientes a la combi-
nación si fueran más comparables a los pacientes con DAG 
del estudio NCT00558428. Esta comparabilidad se evaluó 
de acuerdo con la distribución de las características basales 
fundamentales presentes en ambos ECA. Un modificador de 
efecto es una covariable (no necesariamente un factor pro-
nóstico) que altera el efecto del tratamiento sobre los even-
tos de resultado, según los niveles del modificador de efecto 
en los diferentes grupos de tratamiento. Las comparaciones 
indirectas ancladas deben ajustarse por todos los modifica-
dores de efecto desequilibrados para reducir el sesgo. Sólo 
se consideraron los modificadores de efecto o las variables 
pronósticas disponibles en los estudios NCT00558428 y 
BA5-A5. Por lo tanto, se integraron las siguientes variables 
como modificadores de efecto en los modelos de resulta-
dos: PAS y PAD basal, duración de la HTA, edad y diabetes 
concomitante. En los modelos también se consideraron el 
sexo, el IMC y el tabaquismo. El análisis se basó en todos los 
pacientes aleatorizados del estudio BA5-A5 que recibieron al 
menos una dosis de la medicación del ensayo doble ciego y 
para quienes se dispuso de una medición de la PA basal y al 
menos una medición de la PA posterior a la dosis. Esta fue 
la población analizada para la variable de eficacia del estudio 
NCT00558428. Los estudios BA5-A5 y NCT00558428 midie-
ron de igual manera la PA. La eficacia se determinó después 
de 8 semanas de tratamiento o en la última observación del 
período de seguimiento. Se aplicaron dos modelos: uno para 
la PAS y otro para la PAD. 

El concepto estadístico aplicado abarcó 3 pasos: 1) crea-
ción de un modelo de regresión lineal para el resultado “PA 
en la semana 8” basado en los DIP, 2) estimación de los efec-
tos relativos del tratamiento de la terapia combinada de A/B 
en dosis bajas y A5 según los DAG y 3) comparación indirec-
ta ajustada a la población entre la terapia combinada de A/B 
en dosis bajas y A10 mg.

Resultados
Para el estudio con DAG (NCT00558428) se analizaron 

255 (96%) pacientes aleatorizados en el grupo de A5 y 261 
(95%) en el grupo de A10 mg; en el estudio BA5-A5 con DIP 

se evaluaron 179 (96%) en el grupo de A5 y 178 (98%) en 
el grupo de A/B en dosis baja.

Paso 1
El modelo final para la PAS incluyó las siguientes variables: 

PAS basal, PAD basal, duración de la HA, edad, diabetes con-
comitante, sexo e historial de tabaquismo. El modelo final 
para la PAD incluyó las siguientes variables: PAS basal, PAD 
basal, duración de la HA, edad, diabetes concomitante, sexo 
e IMC.

Paso 2
La diferencia prevista en las disminuciones de la PA entre la 

combinación de A/B y A5 en una población comparable con 
la del estudio con DAG (NCT00558428) fue de -6.5 mm Hg 
para la PAS y de -5.5 mm Hg para la PAD.

Paso 3
La terapia combinada con A/B redujo la PAD en compara-

ción con la monoterapia con A10 mg (diferencia media entre 
tratamientos: -3.3 mm Hg; intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%]: -5.9 a -0.7]). La terapia combinada y A10 mg ejer-
cieron efectos similares sobre la PAS (diferencia media entre 
tratamientos: -1.6; IC 95%: -5.3 a 2.2).

Se realizaron dos análisis de sensibilidad. El primero fue 
una comparación indirecta estándar, sin ajuste poblacional. 
El segundo fue una comparación indirecta ajustada por po-
blación que incluyó todas las variables pronósticas seleccio-
nadas sin selección de variables. Los resultados de estos aná-
lisis fueron similares a los observados en el análisis principal.

Conclusiones
Este estudio representa la primera investigación que com-

paró los efectos antihipertensivos de la combinación de do-
sis baja de A/B como alternativa terapéutica al ajuste gra-
dual de la dosis de amlodipina hasta el máximo de 10 mg 
diarios. En esta comparación indirecta, no se encontraron 
diferencias significativas en los efectos de la combinación 
respecto de la dosis de A10 mg sobre la PAS; sin embargo, 
se notó una disminución más pronunciada de la PAD con la 
combinación. Tanto el análisis principal como el análisis de 
sensibilidad tuvieron resultados similares.

En resumen, la comparación indirecta reveló una disminu-
ción más significativa de la PAD con la combinación de dosis 
baja de A/B en comparación con el abordaje terapéutico al-
ternativo basado en el ajuste gradual de la dosis de amlodipi-
na (5 mg a 10 mg). En cambio, no se observaron diferencias 
significativas en la PAS.
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