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RESUMEN
El cumplimiento inadecuado de la terapia antihipertensiva es un problema frecuente y de he-
cho la mitad de los pacientes no cumple total o parcialmente con la prescripci6n medica y lo
habitual es el olvido de tomar la medicaci6n. En este estudio se compar6 la eficacia antihiper-
tensiva de la amlodipina y el enalapril en el tratamiento de pacientes adultos con hipertensi6n
esencial que luego de un periodo de tratamiento estable pierden una dosis. El objetivo central
fue el de evaluar la eficacia de ambas drogas y si en el dia en que se simula el olvido de la
medicaci6n persiste un efecto antihipertensivo util.
Material y metodos
Se realizb un estudio multicentrico, comparativo, prospectivo y doble ciego. Luego de un perio-
do de lavado de 2 semanas con placebo, los pacientes que presentaban una presi6n arterial
diast6lica (PAD) entre 95 y 115 mm Hg en consultorio y un promedio diurno > 90 mm Hg en el
monitoreo ambulatorio de presi6n (MAPA) basal fueron randomizados a amlodipina (grupo A)
o a enalapril (grupo B) durante 8 semanas de tratamiento activo. Al final de la fase activa se
realizb un MAPA de 48 horas; las primeras 24 horas bajo droga activa y en las 24 horas finales se
simul6 el olvido de una dosis con la administracibn de placebo.
Resultados
Se randomizaron 55 pacientes, 27 al grupo A y 28 pacientes al grupo B. Ambos grupos de trata-
miento tuvieron caracteristicas demograficas similares. Al concluir la face de tratamiento activo
las dos drogas produjeron reducciones significativas de la presi6n arterial respecto de la basal.
Durante las primeras 24 horas del MAPA final se observ6 una reduccibn significativa de la
presi6n arterial sist6lica (PAS) y la PAD en ambos grupos de tratamiento aunque la reduccibn
del grupo A fue mayor que la del B, -20,53/-14,11 mm Hg versus -14,50/9,00 mm Hg (p < 0,01),
respectivamente. Durante el segundo dia de monitoreo, la eficacia antihipertensiva del enalapril
se perdi6 progresivamente y el promedio de las ultimas 8 horas fue similar al que se observ6 en
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la fase placebo. En el grupo de amlodipina, el efecto antihipertensivo se mantuvo y el promedio
de las ultimas 8 horas de monitoreo fue significativamente menor que el que se observ6 duran-
te la administraci6n de placebo (p < 0,01).

Conclusiones
Tanto la amlodipina como el enalapril resultaron eficaces en la reducci6n de la presion arterial.
Sin embargo, cuando se simul6 la perdida de una dosis de medicaci6n el enalapril perdi6 pro-
gresivamente su efecto antihipertensivo, mientras que la amlodipina mantuvo su eficacia in-
cluso hasta 48 horas despues de la ultima dosis. REV ARGENT CARDIOL 1999; 67: 739-745.

Palabras dave Cobertura terapeutica - Amlodipina - Enalapril - Monitoreo de presion ambulatorio -
Adhesion - Ovvido de dosis

INTRODUCCION
La falta de cumplimiento en el tratamiento de en-

fermedades cronicas constituye una problematica
compleja y de alcances importantes cuando se eva-
lua la eficacia de un tratamiento farmacologico. Las
numerosas causas que atentan contra el cumplimien-
to adecuado del tratamiento fueron senaladas por
diferentes autores (1, 2) e incluyen desde razones vin-
culadas a la relacion medico-paciente, culturales o
econ6micas, hasta aquellas relacionadas con el esque-
ma de administracion de la droga. El tratamiento
antihipertensivo reduce el riesgo de morbimortali-
dad cardiovascular, pero el cumplimiento inadecua-
do de la medicaci6n disminuye su eficacia y dificul-
ta un buen control de la presion arterial (PA). (3, 4)

El use de drogas de vida media prolongada que
permiten una sola toma diaria facilita un cumpli-
miento mejor del tratamiento. El olvido de una do-
sis o drug holidays es un fenomeno comunicado en la
literatura como una causa frecuente de falla del tra-
tamiento. Si bien en estos casos el paciente no aban-
dona por completo la terapia, no ingiere la dosis dia-
ria indicada por olvido u otras razones. En este sen-
tido es razonable optar por drogas que frente a un
potencial olvido protejan al paciente mas ally de las
24 horas iniciales. (5)

El objetivo de este estudio fue el de comparar la
eficacia de la amlodipina y el enalapril en una po-
blacion de pacientes hipertensos esenciales evalua-
dos con monitoreo ambulatorio de presion arterial
( MAPA) durante el tratamiento convencional y cuan-
do los pacientes pierden una dosis.

MATERIAL Y METODOS
Se realizo un estudio multicentrico, prospectivo,

doble ciego en pacientes hipertensos esenciales con
presion arterial diastolica (PAD) entre 95 y 115 mm
Hg, que fueron reclutados durante el periodo com-
prendido entre abril y noviembre de 1996.

El protocolo fue aprobado por un comite de etica
central y por los comites independientes de cada uno
de los cuatro centros participantes. El estudio se di-
sen6 en tres fases: periodo de lavado con placebo (fase
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I) (en aquellos pacientes con tratamiento antihiper-
tensivo previo, la medicacion se suspendio al ingre-
so en este lavado, en tanto que en los que estaban
medicados con diureticos, estos se suspendieron 2
semanas antes de ingresar en el lavado); tratamiento
activo (fase II), que dur6 8 semanas, seguido por la
simulaci6n de la perdida de una dosis (fase III).

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 18 y
75 anos, diagnostico de hipertension arterial esen-
cial (PAD entre 95 y 115 mm Hg) establecido por el
promedio de 2 determinaciones de PA en posicion
de sentado, evaluacion al final de la fase I y un MAPA
de 24 horas con una presion diastolica ambulatoria
diurna promedio > 90 mm Hg. Se excluyeron del
estudio las mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, los pacientes en tratamiento antihiperten-
sivo en los cuales los investigadores consideraban
riesgosa su suspension, los pacientes con hiperten-
sion maligna o acelerada, hipertension secundaria,
enfermedades cronicas severas no cardiologicas,
antecedentes de IAM, ACV o angina de clase II o
mayor en los ultimos 6 meses, enfermedad termi-
nal, cualquier condicibn que invalidara la compren-
sion del consentimiento o la posibilidad de comple-
tar el protocolo (alcoholismo, abuso de drogas, psi-
copatia) Todos los pacientes firmaron el consenti-
miento informado de acuerdo con los principios de
la declaracion de Helsinki.

En cada una de las 7 visitas se realizo un examen
clinico completo y la PA y la frecuencia cardiaca (FC)
se controlaron por duplicado en posicion de senta-
do. Todos los controles estuvieron a cargo del mis-
mo operador y con el mismo esfigmoman6metro en
posicion de sentado luego de 5 minutos de reposo.
La determinacion de la PAD coincidia con la fase V
de Korotkof. En la visita basal se realizo un electro-
cardiograma de 12 derivaciones. Los estudios de
MAPA se realizaron al final de la fase placebo (24
horas) y al final de la fase activa (48 horas). En todos
los casos el MAPA se realizo con equipos Spacelabs
90207, que se programaron para realizar medicio-
nes cada 15 minutos durante el dia y cada 30 minu-
tos durante la noche. El estudio se consider6 ade-
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cuado para la evaluaci6n solo si se contaba con al
menos 60 registros validos, al menos un registro por
hora y que no menos de un 80% de las lecturas rea-
lizadas fueran validas.

Administracion y titulacion de la droga
Al final de la fase I, los pacientes fueron rando-

mizados de acuerdo con un c6digo preestablecido
al grupo amlodipina (A) o al grupo enalapril (B) y
tratados durante 8 semanas. Durante las primeras 4
semanas se administraron 5 mg de amlodipina o 10
mg de enalapril, que los pacientes debieron tomar
entre las 8 y las 10 AM, excepto en el dia de la visita,
a fin de realizar el control en consultorio luego de 24
horas de la t ltima toma. En aquellos pacientes que
en la cuarta semana de tratamiento presentaban una
PAD > 95 mm Hg se duplic6 la dosis a 10 mg de
amlodipina o 20 de enalapril durante las 4 semanas
restantes.

Luego de las 8 semanas de tratamiento y con el
objetivo de simular el olvido de una dosis se admi-
nistr6 un comprimido de placebo (fase III) de igual
apariencia a la medicaci6n empleada durante la eta-
pa de tratamiento activo. El ultimo dia de la fase II
se realizb un MAPA de 48 horas, las primeras 24
horas correspondientes al ultimo dia del tratamien-
to activo y las segundas 24 horas durante la admi-
nistraci6n de placebo (dosis perdida).

Analisis estadfstico
Los datos demograficos de los dos grupos de tra-

tamiento se analizaron con las pruebas de la t de Stu-
dent y de chi'. Las diferencias entre la PAD, la PAS y

Tabla 1
Caracterfsticas demograficas de la poblaci6n estudiada
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Fig. 1. Curvas del monitoreo ambulatorio de la presion arterial.
Grupo amlodipina (A).

la FC se analizaron con la prueba del ANOVA. Los
valores obtenidos durante el MAPA se agruparon por
hora, y la media y el desvio estandar se calcularon
para cada hora. Las diferencias de eficacia entre
ambas drogas y el placebo se evaluaron por el anali-
sis de la varianza y LSD (least significant difference).
Se consideraron niveles de significacion valores de
p < 0,05.

RESULTADOS
Se enrolaron 66 pacientes, de los cuales se exclu-

yeron 7 para el analisis de eficacia: 3 porque se con-
sider6 que no cumplian los criterion de inclusion y 4
se discontinuaron durante la fase de tratamiento
activo, 1 por efecto adverso y 3 se perdieron duran-
te el seguimiento. De los 55 pacientes restantes, 27
fueron randomizados a amlodipina y 28 a enalapril.
La edad media de la poblaci6n fue de 53 ± 9 anos
(33-74), sin diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambos grupos. Las principales caracteris-
ticas demograficas se muestran en la Tabla 1. La
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Fig. 2. Curvas del monitoreo ambulatorio de la presion arterial.
Grupo enalapril (B).

Caracterfsticas Grupo

Amlodipina

	

Enalapril
( N = 27)

	

( N = 28)

P

Edad (anos ± DS) 53,07 ±10,87 49,96 ± 7,9
(rango) (33-74) (39-67) ns

Sexo
Femenino 17(63,0%) 16(57,1%)
Masculino 10(37,0%) 12(42,9%) ns

Peso (kg ± DS) 72,47 ± 11,06 79,43 ± 14,45 ns
Altura (cm ± DS) 162,78 ± 9,6 165,32 ± 7,6 ns
Fumador

Actual 5(18,5%) 6(21,4%)
Ex fumador 4(14,8%) 3(10,7%)

ns

Diabetes 1(3,7%) 0(0,0%) ns
Dislipidemia 9(33,3%) 10(35,7%) ns
Sedentarismo 23(85,2%) 20(71,4%) ns
Tiempo de evoluci6n 5,12 ± 5,85 4,96 ± 5,57 ns
de la hipertensi6n (0,25-27) (0,04-20)
arterial (anos)



media de duracion de la hipertension arterial fue de
5,1 anos para el grupo A y 4,9 para el grupo B. Al
final de la fase I (placebo), la PA basal de consulto-
rio fue de 157,0 ± 9,9/101,1 ± 4,2 mm Hg en el grupo
A y 156,5 ± 10,1/100,5 ± 3,7 mm Hg en el grupo B (p
= NS). Al final de la fase de tratamiento activo la PA
fue de 137,5 ± 13,6/86,9 ± 6,17 mm Hg en el grupo A
y 141,4 ± 14,6/89,5 ± 7,1 en el grupo B. La PA se re-
dujo significativamente en ambos grupos de trata-
miento respecto del placebo, sin que se observaran
diferencias entre ambas drogas. En el grupo A, 15
pacientes (55,6%) requirieron la duplicacion de la
dosis y 19 pacientes (70,%) alcanzaron una PAD <
90 mm Hg al final del tratamiento activo. En el gru-
po B, 21 pacientes (75%) requirieron la titulacion de
la dosis y 17 (60%) tuvieron una PAD < 90 mm Hg al
finalizar el tratamiento activo.

Monitoreo ambulatorio de presion arterial
(MAPA)

Las Figuras 1 y 2 y la Tabla 2 muestran los valo-
res medios del MAPA de cada uno de los grupos de
tratamiento al final de la fase placebo, al final de la

fase activa y cuando se simulo la perdida de una
dosis.

Al final del periodo de tratamiento activo, los
valores de PA obtenidos por el MAPA mostraron una
reduccion significativa de la PAS y de la PAD en
ambos grupos respecto del placebo (p < 0,01) du-
rante las 24 horas. En el grupo A, la reduccion pro-
medio de la PAS y la PAD fue de -20,5/-14,1 mm Hg
y en el grupo B fue de -14,5/-9 mm Hg (Tabla 3). La
reduccion de la PA en el grupo A fue mayor que la
reduccion observada en el grupo B (p < 0,01).

Durante las segundas 24 horas de monitoreo,
cuando los pacientes habian recibido placebo que
simulaba una dosis perdida de medicacion, el efec-
to antihipertensivo del enalapril se perdio progresi-
vamente y en las Ultimas 8 horas del MAPA los va-
lores de la PA fueron similares a los del placebo. En
el grupo de amlodipina el efecto antihipertensivo se
mantuvo durante la simulacion de la dosis perdida
y el promedio de la PA de las Ultimas 8 horas del
monitoreo se mantuvo significativamente menor que
el de los niveles de PA que se observaron con place-
bo (p < 0,01).

Tabla 3
Reducciones de la presion arterial obtenidas con el tratamiento versus placebo

* p < 0,05; ** p < 0,01 versus placebo.

Grupo amlodipina Grupo enalapril Amlodipina
versus enalapril

24 h
N=27

Ultimas 8 h 24 h
N=28

Ultimas 8 h 24 h Ultimas 8 h

Presion sistolica (mm Hg) Droga -20,53** -18,56"* -14,15** -11,08** p < 0,01 p < 0,05

Dosis perdida -17,65** -13,87"" -10,06" -4,19 P < 0,01 p < 0,01

Presion diastolica (mm Hg) Droga -14,11** -13,33** -9,00** -7,23** p < 0,01 p < 0,05

Dosis perdida -12,18** -10,31** -6,33** -2,06 p < 0,01 0,01p <

Frecuencia cardiaca (L/min) Droga -2,19 -5,07** -0,93 -3,39* ns ns

Dosis perdida -1,89 -3,28' 1,86 2,05 p < 0,05 p < 0,05
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Tabla 2
Monitoreo ambulatorio de presion arterial. Mediciones promedio

Dia Grupo amlodipina
N=27

Grupo enalapril
N=28

24 h Ultimas 8 h 24 h Ultimas 8 h

Presion sist6lica (mm Hg) Placebo 149,42 ± 8,72 142,07 ± 8,32 148,91 ± 9,27 139,99 ± 9,08
Droga 128,9 ± 6,47 123,51 ± 4,83 134,76 ± 7,2 128,9 ± 6,57

Dosis perdida 131,77 ± 6,33 128,2 ± 8,08 138,85 ± 6,21 135,8 ± 8,35

Presion diastolica (mm Hg) Placebo 96,26 ± 7,46 90,81 ± 8,45 94,77 ± 8,05 87,61 ± 8,17
Droga 82,15 ± 6,25 77,48 ± 4,51 85,77 ± 6,8 80,38 ± 6,89

Dosis perdida 84,08 ± 6,33 80,5 ± 8,1 88,43 ± 6,11 85,55 ± 7,93

Frecuencia cardiaca (L/m) Placebo 77,75 ± 5,28 75,1 ± 7,45 76,28 ± 5,66 72,74 ± 7,77
Droga 75,56 ± 5,2 70,03 ± 2,17 75,35 ± 5,13 69,36 ± 3,21

Dosis perdida 75,86 ± 5,08 71,82 ± 5,16 78,14 ± 4,84 74,79 ± 6,18
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Seguridad
Todos los pacientes incluidos (66) fueron evalua-

dos para seguridad. Ambas drogas fueron bien tole-
radas. Seis pacientes (18,2%) en el grupo A y 7 pa-
cientes (21,2%) en el grupo B refirieron efectos ad-
versos, aunque todos ellos fueron leves o modera-
dos. Los efectos adversos en el grupo A fueron ede-
ma de miembros inferiores en 2 casos (6,4%), cefalea
en 2 (6,4%), mareos en 1 (3%) y nauseas en 1 caso
(3%). En el grupo B fueron cefalea en 3 casos (9,1%),
intolerancia gastrica en 1 (3,0%), vertigo en 1 (3%) e
hipotension en 1 caso (3%).

DISCUSION
El efecto beneficioso del tratamiento antihiperten-

sivo esta bien documentado, principalmente a ex-
pensas de la reduccion de la tasa de accidentes cere-
brovasculares. (6, 7) Tambien se determine claramen-
te la importancia del cumplimiento adecuado de la
medicacion por parte de los pacientes en relacion
con los resultados de cualquier intervencion terapeu-
tica y mas especialmente en lo referente a las tera-
pias cronicas en general y a la hipertension arterial
en particular. (8) Meredith (9) expone la relevancia
de la problematica del incumplimiento y plantea el
concepto de drug holidays como un patron de com-
portamiento frecuente de los pacientes. Drug holidays
o "dosis perdida" se refiere a los periodos en los
cuales los pacientes discontinuan el tratamiento en
forma parcial, debido a la omision de por lo menos
una dosis. Debido a ello, la cobertura terapeutica
suele ser inadecuada. Las consecuencias potencia-
les que este fenomeno puede desencadenar son: 1)
un periodo sin efecto de droga, 2) efecto rebote cuan-
do la suspension es abrupta (fenomeno bien descrip-
to para algunos tipos de drogas como los betablo-
queantes, (10, 11) 3) efecto excesivo de algunas dro-
gas cuando se administran nuevamente y 4) impac-
to economico asociado con un aumento del riesgo
de complicaciones cardiovasculares. De acuerdo con
algunas estimaciones, aproximadamente el 12% de
los gastos del sistema de salud en los Estados Uni-
dos se deben al cumplimiento inadecuado de la te-
rapia y hasta un 5,5% de las admisiones en interna-
cion hospitalaria se atribuyen a la falta de cumpli-
miento. (12,13)

Diferentes estudios han puesto en relevancia el
fenomeno de la falta de adhesion al tratamiento y
han documentado distintas alternativas para mejo-
rar la tasa de cumplimiento. Asi, por ejemplo, las
drogas de vida media prolongada con una unica
dosis diaria resultan una alternativa racional para
mejorar la adhesion al regimen de tratamiento. Eisen
y colaboradores (14) describen el efecto beneficioso
de una administracion diaria unica cuando se la com-
para con un esquema de tres veces al dia en un estu-

dio en el que demuestran que el primer esquema
mejora el cumplimiento del tratamiento de un 59%
a un 84%. Mejorias significativas del regimen de
adhesion tambien se logran cuando se utilizan dro-
gas de una toma diaria versus dos dosis diarias.
Waeber y colaboradores (15) comunican una mejo-
ria de un 30% en el cumplimiento del tratamiento
en un grupo de 113 pacientes hipertensos ambula-
torios en quienes se realize el cambio de un regimen
de administracion de droga de dos veces al dia a una
dosis diaria. Si bien el efecto de mejoria que se ob-
serva con regfmenes de monodosis parece una
obviedad, en este mismo estudio se demostro un
incremento del 15% en el nt mero de pacientes que,
con el regimen de dosis unica, no tomaban la medi-
cacion uno o mas dias, con lo cual el beneficio de la
monodosis se vela comprometido por una tasa ma-
yor de drug holidays. En consecuencia, es importante
tener en cuenta que la perdida de dosis en pacientes
que toman una sola dosis diaria puede exponerlos a
periodos subterapeuticos excesivos, especialmente
cuando se utilizan drogas con rango terapeutico es-
trecho. Por ello se debe considerar el use de alterna-
tivas que protejan al paciente mas ally del intervalo
de dosis frente a la eventualidad del olvido de una
dosis del tratamiento. En este estudio prospectivo,
doble ciego, se compare la eficacia antihipertensiva
de las dos drogas utilizadas con mas frecuencia en
la practica clinica para el tratamiento de la hiperten-
sion arterial (ambas administradas como monodo-
sis) y al final de la fase activa se simulo el olvido de
una dosis, con el objetivo de reproducir un fenome-
no que se registra habitualmente y de manera es-
pontanea durante el tratamiento antihipertensivo.

Con relacion a la eficacia antihipertensiva de la
amlodipina y el enalapril en registros de consulto-
rio, nuestros resultados son concordantes con los
hallados en la literatura. (16-18)

En este estudio se eligieron las dosis diarias de 5
y 10 mg de amlodipina y de 10 y 20 mg de enalapril,
ya que son las dosis usuales de indicacion en la prac-
tica medica habitual de nuestro pals. Por otra parte,
esta bien documentado en estudios controlados que
solo se observa una pequena respuesta adicional
cuando las dosis de enalapril se aumentan de 20 a
40 mg. (19) Por otra parte, la dosis no tiene influen-
cia en el momento de evaluar el fenomeno de olvi-
do de dosis (principal objetivo de este estudio), ya
que la cobertura terapeutica de las drogas cuando
se saltea una dosis no esta relacionada con la dosis
final alcanzada sino con las caracterfsticas farmaco-
cineticas intrfnsecas de las drogas. (20) Para evaluar
el comportamiento de cada grupo con relacion al
fenomeno de drug holidays se simulo el olvido de una
dosis en un grupo de pacientes que estaban en tra-
tamiento estable a traves de la administracion de un



744

comprimido de placebo en lugar de droga activa.
En este periodo, el registro de MAPA demostr6 que
los pacientes en tratamiento con amlodipina man-
tuvieron un control adecuado de la PA incluso hasta
48 horas despues de la ultima dosis; en tanto, en el
grupo de enalapril el efecto se agoto progresivamen-
te y los valores tensionales retornaron a cifras basa-
les similares al placebo.

La duracion del efecto de un farmaco antihiper-
tensivo se puede relacionar con una vida media pro-
longada, asi como con su mecanismo de accion, tipo
de antagonismo (competitivo o no), duracion del
bloqueo de receptores y con muchos otros factores
que no siempre se pueden evaluar facilmente en la
practica diaria. Asi, en cada paciente en particular,
el medico tratante solo puede evaluar la duracion
de la accion de una droga realizando mediciones en
consultorio 24 horas despues de la ultima toma o
bien por medio de un MAPA de 24 horas.

Dado que los antagonistas calcicos y los inhibi-
dores de la enzima convertidora poseen mecanismos
de accion, vidas medias y efectos clinicos diferen-
tes, su espectro de indicacion tambien puede ser di-
ferente, aunque en un elevado numero de pacientes
hipertensos se puede indicar uno u otro tipo en for-
ma adecuada.

En el caso de la amlodipina, su vida media pro-
longada (35-45 horas) y su farmacocinetica, que re-
quiere unos dias para alcanzar su estado de equili-
brio plasmatico, permite un descenso gradual y pau-
latino de la PA y facilita un efecto antihipertensivo
sostenido. (21)

Por su parte, el enalapril cuenta con ventajas in-
herentes a su mecanismo de accion y por ende algu-
nas indicaciones especificas, (22) pero dada la me-
nor extension de su cobertura terapeutica se les debe
insistir enfaticamente a los pacientes que no olviden
tomar la medicacion diariamente.

CONCLUSIONES
La falta de cumplimiento del tratamiento antihi-

pertensivo es un hecho frecuente durante la practi-
ca medica habitual. Las drogas antihipertensivas de
vida media larga y de administracion en una Bola
dosis diaria tienden a mejorar el cumplimiento del
tratamiento y disminuir asi las complicaciones deri-
vadas del incumplimiento. Sin embargo, resulta ha-
bitual que los pacientes se olviden de tomar una
dosis. En este estudio se reprodujo este fenomeno
evaluando el efecto residual de dos drogas en una
administracion diaria unica. Se demostro que si bien
ambas drogas fueron eficaces en reducir la PA, mien-
tras el enalapril perdio progresivamente su efecto,
la amlodipina mantuvo la PA bajo un control ade-
cuado hasta 48 horas despues de la ultima dosis, lo
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que permite proteger a los pacientes aun frente a la
frecuente eventualidad del olvido de una dosis.

SUMMARY

THERAPEUTIC COVERAGE: AMLODIPINE
VERSUS ENALAPRIL IN HYPERTENSIVES
THAT MISS DOSES. A MULTICENTER
PROSPECTIVE RANDOMIZED DOUBLE
BLIND STUDY WITH AMBULATORY 24 HOUR
MONITORING

Background

The lack of compliance of the antihypertensive
treatment is a common problem. In fact, half of the
patients do not have their medication as prescribed
and missing doses are a common problem. In this
study the efficacy of amlodipine and enalapril in
the treatment of mild to moderate essential hyper-
tension was assessed. The main objective of this
trial was to compare the antihypertensive efficacy
of amlodipine and enalapril and whether the anti-
hypertensive effect persists even after a missing
dose.
Material and methods
A multicenter, comparative, prospective and
double blind trial was performed. After a washout
period of two weeks, those patients whod had a
diastolic blood pressure (DSP) between 95-115 mm
Hg at the office, and a daily average > 90 mm Hg in
the ambulatory blood pressure monitoring (ABPM)
were randomized to receive amlodipine (group A)
or enalapril (group B) during 8 weeks of active
treatment. At the end of active phase, a new 48
hours ABPM was performed. The first 24 hours of
this test under the effect of active drug and the last
24 hours a missing dose was simulated with a pla-
cebo administration.
Results
Fifty-five patients were randomized, 27 to group
A and 28 to group B. Patients in both treatment
groups had the same demographic characteristics.
At the end of the active phase both treatment pro-
duced significant reduction of blood pressure.
During the first 24 hours in final ABPM a signifi-
cant reduction in the systolic and diastolic blood
pressure levels was observed in both groups. How-
ever, decrement in group A was greater than in
group B (-20.53/-14.11 mm Hg versus -14.5/-9 mm
Hg [p < 0.01] respectively). During the second day
of ABPM the antihypertensive effect of the
enalapril fade progressively and the average value
registered during the last 8 hours was similar to
that observed during the placebo phase. In the
amlodipine group, the antihypertensive effect was
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maintained and the average of the last 8 hours of
the ABPM was significantly less than the one ob-
served during the administration of placebo (p <
0.01).

Conclusion
Amlodipine and enalapril were effective drugs to
reduce blood pressure. However, a missing dose
elicited different results: while enalapril effect van-
ished progressively, amlodipine maintained its
antihypertensive action even 48 hours after the last
dose.

Key words Therapeutic overage - Compliance - Amlodipine -
Enalapril - Ambulatory blood pressure monitoring -

Missing dose
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