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ABSTRACT 

Introduction: Stroke is a significant health problem that is associated with high 

mortality. Treatment for arterial hypertension with amlodipine may have a 

protective effect on ischemic stroke due to its independent effects on blood 

pressure. 

Objective: To determine if amlodipine is a protective factor for ischemic stroke in 

patients with arterial hypertension. 

Material and method: A study was conducted on 117 patients with ischemic 

cerebrovascular disease (cases) and 468 patients without ischemic 

cerebrovascular disease (controls), all diagnosed with hypertension and treated 

at the Victor Lazarte Echegaray hospital between 2016 and 2020. Treatment with 

amlodipine was considered if the indication was for 6 months or more. The cases 

were all patients with ischemic cerebrovascular disease, and the controls were 

randomly selected. 

Results: 17.9% of patients with ischemic stroke and 14.5% without ischemic 

stroke received amlodipine as part of their treatment. In the multivariate analysis, 

the OR of amlodipine as a protective factor for ischemic stroke was 1.14 (95% 

CI: 0.65-1.99; p=0.632); the intervening variables related to ischemic stroke were 

male sex with an OR of 2.201 (95% CI: 1.429-3.390, p=0.000) and a history of 

ischemic heart disease with an OR of 0.218 (95% CI: 0.113-0.423, p=0.000). 

Conclusion: Amlodipine is not a protective factor for ischemic stroke in patients 

with arterial hypertension. 

 

Keywords: Hypertension, Amlodipine, Ischemic Stroke 
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RESUMEN 

Introducción: El evento vascular cerebral isquémico (EVCi) es un importante 

problema de salud y está asociado a alta mortalidad. El tratamiento para la 

hipertensión arterial (HTA) con amlodipino podría tener un efecto protector para 

EVCi por sus efectos independientes de la disminución de la presión arterial. 

Objetivo: Determinar si el amlodipino es un factor protector para EVCi en 

pacientes con HTA. 

Materiales y método: Se realizó un estudio en 117 pacientes con ECVi (casos) 

y 468 pacientes sin ECVi (controles), todos con diagnóstico de HTA atendidos 

en el hospital Víctor Lazarte Echegaray (HVLE) en el periodo 2016 a 2020. Se 

consideró tratamiento con amlodipino si la indicación fue por 6 meses o más. Los 

casos fueron todos los pacientes con EVCi y los controles fueron seleccionados 

de manera aleatoria.  

Resultados:  El 17,9% de pacientes con EVC isquémico y el 14,5 % sin EVC 

isquémico recibieron amlodipino como parte de su tratamiento. En el análisis 

multivariado, el OR del amlodipino como factor protector de ECV isquémico fue 

1,14 (IC 95%: 0,65-1,99; p=0,632); las variables intervinientes relacionadas a 

EVC isquémico fueron el sexo masculino con OR de 2,201 (IC 95%: 1,429 – 

3,390, p=0,000) y el antecedente de cardiopatía isquémica un OR de 0,218 (IC 

95%: 0,113 – 0,423, p=0,000). 

Conclusión: El amlodipino no es un factor protector para EVC isquémico en 

pacientes con hipertensión arterial. 

 

Palabras clave: Hipertensión, Amlodipino, Accidente Cerebrovascular 

Isquémico 
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I. INTRODUCCIÓN  

El evento vascular cerebral es un grave problema de salud a nivel mundial y está 

asociado a una alta mortalidad, siendo la tercera causa de años de vida 

potenciales perdidos en más de 126 países del mundo al 2017 (1). En el Perú, 

la mortalidad por enfermedades cerebrovasculares aumentó en un 234,5% entre 

2010 y 2018, constituyendo la quinta causa de muerte reportada por MINSA en 

los años previos a la aparición del SARS CoV-2 (2). Es por esto que resulta de 

suma importancia generar nuevas estrategias de prevención de esta patología. 

Se denomina enfermedad o evento vascular cerebral (EVC) al desarrollo rápido 

de signos clínicos de alteración de la función cerebral con una duración mayor a 

24 horas y sin otra causa aparente adicional a la de origen vascular (3). Los EVC 

están asociados a múltiples factores de riesgo, patologías y mecanismos; estos 

pueden clasificarse en isquémico y hemorrágico (4). Los EVC isquémicos (EVCi) 

constituyen la mayor proporción con el 62,4%, seguido por la hemorragia 

intracerebral (27,9%) y la hemorragia subaracnoidea (9,7%) (5). 

Los EVCi pueden deberse a trombosis, embolismo o hipoperfusión sistémica. La 

trombosis se refiere a una obstrucción local in situ de una arteria, la cual puede 

deberse a enfermedad de la pared del vaso como aterosclerosis, disección o 

displasia fibromuscular. En la aterosclerosis se produce un depósito de tejido 

graso en la pared de los vasos sanguíneos, es frecuente la formación de trombos 

sobre dichas lesiones ateroscleróticas (6). Desde el punto de vista 

fisiopatológico, el daño neuronal que se produce en un EVCi se debe a la hipoxia, 

a consecuencia de la cual hay una escasa o nula producción de energía, con la 

consecuente muerte neuronal y glial (7). 

Según el sistema de clasificación “Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment” 
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(TOAST) utilizado en pacientes con isquemia cerebral, existen 5 subtipos de 

EVCi: aterosclerosis de vaso grande, cardioembólico, oclusión de vaso pequeño, 

EVCi de otra etiología determinada y EVCi de etiología indeterminada (4). 

Los factores predisponentes para EVCi se dividen en modificables y no 

modificables. Los factores no modificables entre los que se encuentra la edad, 

etnia, genética y la historia familiar aumentan significativamente el riesgo de 

EVCi (8). Asimismo, hay una mayor incidencia de EVCi en varones, sin embargo, 

en mayores de 85 años y entre los 35 y 44 años son más frecuentes en mujeres 

(9). 

Entre los principales factores de riesgo modificables destaca la hipertensión 

arterial, diabetes mellitus, fumar tabaco y dislipidemia, así como factores 

asociados al estilo de vida como la obesidad, una mala nutrición y la falta de 

actividad física (10). La hipertensión arterial (HTA) es el factor de riesgo 

modificable más importante para EVCi, dado que más de la mitad de los casos 

a nivel mundial están asociados a HTA (8). 

Los EVCi también están asociados a cardiopatías; es así que el 20% de los EVCi 

se deben a embolia de origen cardiaco y la mitad de estos son por fibrilación 

auricular sin valvulopatía asociada (9). Asimismo, los EVCi pueden ocurrir luego 

de un infarto de miocardio, con una incidencia que varía entre el 1% y 5%. Esto 

se debe a la formación de áreas de acinesia o discinesia en el ventrículo 

izquierdo luego del infarto de miocardio que aumentan el riesgo de formación de 

trombo mural con el consecuente tromboembolismo y EVCi (11). 

Del mismo modo, el tabaquismo también está fuertemente asociado a un 

aumento dosis-dependiente en el riesgo de EVCi. Los mecanismos que asocian 
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el tabaquismo a una lesión vascular incluyen el daño endotelial, activación 

simpática, producción de radicales libres e inflamación (8). 

El tratamiento para la HTA es importante tanto en la prevención del EVCi como 

de otros eventos vasculares, es por ello que la guía 2021 de la American Heart 

Association/American Stroke Association (AHA/ASA) recomienda un valor 

objetivo de presión arterial < 130/80 mmHg para reducir el riesgo de EVCi, así 

como modificaciones en el estilo de vida y una adecuada terapia farmacológica 

(12). 

Los bloqueadores de canales de calcio son uno de los tratamientos claves para 

pacientes con HTA debido a sus potentes efectos antihipertensivos. Estos 

pueden indicarse tanto en monoterapia como en terapia combinada con otros 

medicamentos antihipertensivos (13). Adicionalmente, los bloqueadores de 

canales de calcio han mostrado un mayor efecto en la reducción de EVCi del 

esperado para la reducción de la presión arterial lograda (14). 

Los bloqueadores de canales de calcio se clasifican en 1,4-dihidropiridinas, 

benzotiazepinas y fenilalquilaminas. El principal mecanismo de acción de estos 

fármacos es sobre los canales de calcio dependientes de voltaje de tipo L y en 

menor medida, tienen efecto a nivel del sistema nervioso central (15). Las 

dihidropiridinas son potentes vasodilatadores; sin embargo, se cree que sus 

efectos independientes de la presión arterial son los que están involucrados con 

su efecto protector de EVCi. Algunos de estos efectos son la prevención de la 

sobreproducción de endotelina-1 en la pared de los vasos, la inhibición de la 

vasoconstricción de arterias pequeñas por endotelina-1, efectos antioxidantes e 

interacción en la vía de la L-arginina-óxido nítrico (16). 
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Dentro del grupo de las dihidropiridinas de acción larga se encuentra el 

amlodipino, del cual se ha demostrado que aumenta la biodisponibilidad de óxido 

nítrico (NO), al estimular la formación de NO por medio del aumento de la 

expresión de la enzima oxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS) y al prolongar 

la vida media del NO mediante propiedades antioxidantes, lo que resulta en una 

mejora de la función endotelial (17). 

Diversos estudios han analizado el efecto protector del amlodipino como parte 

del tratamiento para la HTA para la prevención del EVCi en comparación con 

otros antihipertensivos. 

Furberg et al. (Estados Unidos, 2002), condujeron el estudio ALLHAT, un 

ensayo clínico doble ciego realizado entre 1994 y 2002, que buscó determinar si 

el tratamiento con un bloqueador de canales de calcio o un inhibidor de la enzima 

convertidora de la angiotensina (IECA) disminuye la incidencia de enfermedad 

coronaria u otros eventos cardiovasculares en comparación con un tratamiento 

con diuréticos. Un total de 33 357 personas mayores de 55 años con HTA 

participaron de este estudio. Luego de un seguimiento de 4,9 años no se observó 

una diferencia significativa en la incidencia de EVC (RR 0,93; IC 0,82 – 1,06) 

entre ambos grupos (18).  

Dahlöf et al. (Suecia, 2005), compararon el efecto de combinaciones de atenolol 

con una tiazida versus amlodipino con perindopril en infarto de miocardio no fatal 

y enfermedad coronaria fatal. Realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo 

aleatorizado en 19 257 pacientes con HTA entre los 40 – 79 años que tenían por 

lo menos otros 3 factores de riesgo cardiovascular, estos fueron elegidos entre 

febrero de 1998 y mayo de 2005. El estudio se detuvo luego de 5.5 años, 

resultando en que menos individuos con el régimen basado en amlodipino 



 

9 
 

tuvieron un evento fatal (429 vs 474; HR: 0,90; IC 95%: 0,79–1,02; p=0,1052) y 

EVC no fatal (327 vs 422; HR: 0,77; IC 95%: 0,66–0,89; p=0,0003) (19). 

Jamerson et al. (Estados Unidos, 2008), realizaron un estudio experimental 

aleatorizado doble ciego donde seleccionaron a 11 506 pacientes con HTA que 

tenían alto riesgo de EVC para que reciban tratamiento con benazepril más 

amlodipino o benazepril más hidroclorotiazida. Luego de 36 meses de 

seguimiento (octubre del 2003 a mayo del 2005), se encontró que la reducción 

de la presión arterial respecto al basal era similar en ambos grupos, sin embargo, 

observaron que el amlodipino era superior a la hidroclorotiazida en la prevención 

de eventos cardiovasculares primarios en pacientes que reciben IECAS 

(representando una reducción del riesgo absoluto del 2,2% y una reducción del 

riesgo relativo del 19,6% - HR: 0,80; IC 95%: 0,72 – 0,90; P<0,001) (20). 

Rothwell et al. (Reino Unido, 2010), estudiaron los efectos de los beta-

bloqueadores y los bloqueadores de canales de calcio en la variabilidad 

individual de la presión arterial y el riesgo de EVC, para ello compararon 

regímenes basados en amlodipino y atenolol en 19 257 pacientes con HTA y 

otros factores de riesgo vasculares (Ensayo ASCOT-BPLA). De estos, 18 530 

(9228 en el grupo con atenolol y 9302 en el grupo con amlodipino) tuvieron por 

lo menos 2 visitas de seguimiento programadas a partir de los 6 meses. Como 

resultados, se encontró que el grupo con amlodipino tenía una menor presión 

arterial sistólica grupal que el grupo con atenolol, así como un menor riesgo de 

EVC (HR 0,78; IC 95%: 0,67–0,90), parcialmente atenuado al ajustar la presión 

arterial sistólica durante el seguimiento (HR 0,84; IC 95%: 0,72–0,98) (21).  

Lee at al. (Korea, 2014), realizaron un metaanálisis en el que comparaban la 

frecuencia de eventos cardiovasculares en pacientes con una terapia basada en 
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amlodipino respecto a regímenes basados en otros antihipertensivos. Obtuvieron 

datos de 7 ensayos clínicos analizándolos en 2 grupos: uno en el que 

comparaban regímenes basados en amlodipino con regímenes convencionales 

no basados en amlodipino (diuréticos y B bloqueadores) y otro en el que los 

comparaba con regímenes basados en inhibidores del SRA (IECA y ARA). De 

esta investigación se encontró que el riesgo de eventos cardiovasculares 

disminuyó significativamente, particularmente para el EVC se obtuvo un OR de 

0,84 (IC 95%: 0,79 – 0,9) en el grupo de pacientes tratados con amlodipino (22). 

Chan et al. (Taiwán, 2016), compararon el costo-efectividad del amlodipino 

respecto al valsartán en la prevención de EVC e infarto de miocardio en 

pacientes hipertensos de Taiwán. Con esta finalidad, desarrollaron un modelo de 

Markow para comparar 5 años de costos y Años de Vida Ajustados por Calidad 

(AVAC) de amlodipino y valsartán (iniciando en 2011). De este análisis, resultó 

que el amlodipino tuvo una ganancia neta de 58 AVAC contra valsartán por 10 

000 pacientes por los 5 años, así como un menor costo. Asimismo, observaron 

que en este periodo el amlodipino previno 71 eventos cardiovasculares 

adicionales (324 contra 413) y entre estos 39 EVC no fatales adicionales (189 

contra 228) y 2 EVC fatales adicionales (15 contra 17) (23). 

Sukrong (Tailandia, 2019), realizó un estudio de casos y controles en el que 

estudió el efecto del uso de amlodipino en la ocurrencia de EVC en pacientes 

con diagnóstico de HTA tratados en el hospital Srithep (Phetchaboon). Para este 

estudio se tomaron datos de las historias clínicas de 121 casos de pacientes 

hipertensos con EVC y 484 pacientes hipertensos sin EVC durante julio a 

diciembre del 2018. Este estudio mostró que, en los pacientes hipertensos, la 

tasa de EVC / no EVC es de 1:4 y que el tratamiento antihipertensivo con 
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amlodipino estuvo asociado a una disminución en la probabilidad de EVC en un 

81% (OR: 0,19; IC: 0,039-0,917: p=0,039) (24). 

Kalar et al. (Suecia, 2021), realizaron un estudio de cohortes en el que se buscó 

calcular el riesgo de muerte y EVCi en pacientes con demencia tratados con 

bloqueadores de canales de calcio. En este estudio se incluyeron 18 906 

pacientes hipertensos con demencia del Registro de Demencia Sueco 

(SveDem), 2008 - 2014. Se encontró que el amlodipino estuvo asociado un 

menor riesgo de EVC en pacientes con demencia por Alzheimer en comparación 

con otros bloqueadores de canales de calcio (HR: 0,63; IC: 0,44–0,89; p < 0,05) 

(25). 

Iyengar et al. (India, 2021), realizaron una revisión sistemática con el objetivo 

de evaluar el efecto del amlodipino en el EVC e infarto de miocardio en pacientes 

hipertensos. Se eligieron para análisis 13 estudios (12 ensayos clínicos 

aleatorizados y 1 estudio de cohortes doble ciego) que incluían pacientes que 

sufrieron de infarto de miocardio o EVC y que estuvieron en tratamiento con 

amlodipino. Como resultado de esta investigación se obtuvo que el amlodipino 

tiene un efecto significativo en reducir el riesgo de EVC e infarto de miocardio en 

pacientes con HTA, con un hazard ratio menor de 1 (IC: 0,69 – 1,04) para EVC 

(26). 

Zhu et al. (China, 2022), elaboraron una revisión sistemática en la que buscaron 

determinar si el uso de bloqueadores de canales de calcio como terapia de 

primera línea para la HTA tiene efectos diferentes a otros fármacos 

antihipertensivos en la reducción de eventos cardiovasculares mayores. Se 

incluyeron 23 estudios con un total de 153 849 participantes y se encontró que 

la incidencia de EVC fue menor en los pacientes tratados con amlodipino en 
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comparación a los tratados con ARAs (5 ensayos clínicos con 23 265 

participantes: RR 0,85; IC 95%: 0,74 - 0,98) (27). 

En base a lo anteriormente expuesto y teniendo en cuenta que el evento vascular 

cerebral isquémico es una complicación frecuente en los pacientes con HTA y 

está asociada a una alta mortalidad, resulta importante investigar sobre el efecto 

protector del amlodipino en el esquema de tratamiento para la HTA, comprobar 

la existencia de dicha asociación en la población de nuestro país con sus 

características particulares y dilucidar la fuerza de dicha asociación, lo que 

generará nueva evidencia para desarrollar estrategias de prevención primaria 

para esta patología y de esta manera poder contribuir a la reducción de la 

morbimortalidad de nuestros pacientes hipertensos. 

1.1. Enunciado del problema 

¿Es el amlodipino un factor protector para EVCi en pacientes con HTA atendidos 

en el Hospital Víctor Lazarte Echegaray durante el periodo 2016 – 2020? 

1.2. Hipótesis 

Hipótesis alternativa (Ha):  

El amlodipino es un factor protector para EVCi en pacientes con HTA 

atendidos en el Hospital Víctor Lazarte Echegaray durante el periodo 2016 – 

2020. 

Hipótesis nula (H0):   

El amlodipino no es un factor protector para EVCi en pacientes con HTA 

atendidos en el Hospital Víctor Lazarte Echegaray durante el periodo 2016 – 

2020. 
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1.3. Objetivos 

Objetivo General: 

● Determinar si el amlodipino es un factor protector para el EVCi en 

pacientes con HTA. 

Objetivos Específicos: 

● Establecer la frecuencia de amlodipino en el esquema de tratamiento para 

la HTA en pacientes con EVCi. 

● Establecer la frecuencia de amlodipino en el esquema de tratamiento para 

la HTA en pacientes sin EVCi. 

● Comparar la frecuencia de amlodipino en los esquemas de tratamiento 

para la HTA de pacientes con y sin EVCi. 

● Evaluar el efecto protector del amlodipino en el tratamiento para la HTA 

en pacientes con EVCi según la presencia de diabetes mellitus, 

dislipidemia, tabaquismo y antecedentes de cardiopatía isquémica. 
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II. MATERIAL Y MÉTODO 

2.1. Diseño de investigación 

- Tipo de estudio: Observacional, analítico, retrospectivo 

- Diseño específico: Casos y controles 

 

2.2. Población y muestra de estudio  

Población Diana: Pacientes con diagnóstico de HTA en tratamiento. 

Población Estudio: Pacientes con diagnóstico de HTA en tratamiento del 

HVLE. 

Población accesible: Pacientes con diagnóstico de HTA en tratamiento 

del HVLE del 2016 al 2020 que cumplan con los criterios de inclusión y 

exclusión. 

Criterios de Selección: 

 

PACIENTES 

CON HTA 

CASOS:  

PACIENTES CON 

EVC ISQUÉMICO 

CONTROLES: 

PACIENTES SIN 

EVC ISQUÉMICO 

ESQUEMA CON 

AMLODIPINO 

ESQUEMA SIN 

AMLODIPINO 

ESQUEMA CON 

AMLODIPINO 

ESQUEMA SIN 

AMLODIPINO 

TIEMPO 

DIRECCION DE INVESTIGACIÓN 
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Criterios de inclusión para casos: 

● Pacientes de 60 a 85 años con HTA que hayan sido diagnosticados 

con EVCi por primera vez durante el periodo 2016-2020 del HVLE. 

Los pacientes deberán haber estado en tratamiento 

antihipertensivo con esquema que incluya o no amlodipino durante 

los 6 meses o más previos al evento. 

Criterios de inclusión para controles: 

● Pacientes con HTA sin historia previa de EVCi del HVLE, de 60 a 

85 años al momento de selección. Los pacientes deberán haber 

estado en tratamiento con esquema antihipertensivo que incluya o 

no amlodipino durante 6 meses o más. 

Criterios de exclusión: 

● Pacientes con diagnóstico de EVC previo, sea isquémico o 

hemorrágico. 

● Pacientes con diagnóstico de EVC como consecuencia de una 

cirugía o procedimiento. 

● Pacientes con EVC isquémico causado por vasculopatías no 

ateroscleróticas (disección arterial, displasia fibromuscular, 

vasculitis, enfermedad de Moyamoya), estado de 

hipercoagulabilidad y desórdenes hematológicos (28,29). 

● Pacientes con diagnóstico de arritmia cardiaca. 

2.3. Muestra y Muestreo 

Tipo de muestreo: muestreo probabilístico para la selección de controles 
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(números aleatorios) 

Unidad de análisis: Paciente de 60 a 85 años con HTA durante el periodo 

2016-2020 atendido en el HVLE que cumplió con los criterios de 

selección. 

Unidad de muestreo: Historia clínica de paciente de 60 a 85 años con 

HTA durante el periodo 2016-2020 atendido en el HVLE que cumplió con 

los criterios de selección. 

Tamaño muestral: 

Fórmula: (30) 

 𝑛1 =
(𝑧1−𝛼/2√(1+𝜑)𝑃(1−𝑃) + 𝑧1−𝛽√𝜑𝑃1(1−𝑃1)𝑃2(1−𝑃2))

2

𝜑(𝑃1−𝑃2)2 ;  𝑛2 = 𝜑𝑛1  

Donde: 

φ es el número de controles por caso, 

P1 es la proporción de casos expuestos, 

P2 es la proporción de controles expuestos, 

𝑃 =
𝑃1+𝜑𝑃2

1+𝜑
  es el promedio ponderado 

𝑧1−𝛼/2= 1,96= Coeficiente de confiabilidad del 95 % 

𝑧1−𝛽   = 0,8416 = Coeficiente asociado a una potencia de la 

prueba del 80 % 

Cálculo de la muestra: Uso de Epidat 4.2 (24). 

Datos: 

Proporción de casos expuestos:   50,000% 

Proporción de controles expuestos: 64,226% 



 

17 
 

Odds ratio a detectar:   0,557 

Número de controles por caso:   4 

Nivel de confianza:     95,0% 

Resultados: 

Potencia (%) Tamaño de la muestra* 

 Casos Controles Total 

80,0 117 468 585 

 

Se requirieron 117 pacientes con EVCi y 468 pacientes sin EVCi, en 

total 585 pacientes con hipertensión arterial. 

2.4. Operacionalización de variables 

Independiente: Amlodipino 

Dependiente: Evento vascular cerebral isquémico 

Variable Tipo Escala 
de 

medición 

Técnica e 
instrument

o 

Forma 
de 

registro 

Variable de Exposición: 

Amlodipino Cualitativa 

Dicotómica 

Nominal 

 

Registro 
previo en la 
historia 
clínica 

0: no 

1: si 

Variable de Respuesta: 

EVC isquémico Cualitativa 

Dicotómica 

Nominal 

 

Registro 
previo en la 
historia 
clínica 

0: no 

1: si 

Variables Intervinientes: 

Sexo Cualitativa Nominal Registro 
previo en la 

0: mujer 

1: varón 
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historia 
clínica 

Diabetes mellitus 
tipo 2 

Cualitativa 

Dicotómica 

Nominal 

 

Registro 
previo en la 
historia 
clínica 

0: no 

1: si 

Dislipidemia Cualitativa 

Dicotómica 

Nominal 

 

Registro 
previo en la 
historia 
clínica 

0: no 

1: si 

Tabaquismo Cualitativa Ordinal Registro 
previo en la 
historia 
clínica 

0: no 

1: si 

Antecedente de 
cardiopatía 
isquémica 

Cualitativa 

Dicotómica 

Nominal Registro 
previo en la 
historia 
clínica 

0: no 

1: si 

 
Definiciones operacionales y conceptuales 

● Amlodipino:  

Se define como un fármaco bloqueador de canales de calcio del grupo 

de las dihidropiridinas de acción larga (15). Este dato fue tomado de la 

historia clínica del paciente referido a la presencia del fármaco 

amlodipino dentro del esquema de tratamiento para la hipertensión 

arterial por 6 meses o más, verificando la indicación médica y la 

dispensa por la farmacia del HVLE. 

● EVC isquémico: 

Se define como la presencia de signos clínicos de alteración cerebral 

en rápido desarrollo que dura más de 24 horas y/o evidencia de 

imágenes cerebrales de infarto cerebral, sin causa aparente no 

vascular (3). Dicho diagnóstico que fue tomado de la historia clínica 

referenciado por médico tratante. 

● Sexo:  
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Masculino o femenino. Este dato fue tomado de la historia clínica del 

paciente. 

● Diabetes mellitus tipo 2: 

Enfermedad debida a una pérdida no autoinmune y progresiva de una 

adecuada secreción insulínica por las células b, frecuentemente en el 

contexto de resistencia a la insulina y síndrome metabólico. Este 

diagnóstico que fue tomado de la historia clínica referenciado por 

médico tratante, realizado con el hallazgo de un nivel de A1C del 6,5 

% o mayor en dos pruebas individuales, nivel de azúcar en sangre al 

azar de 200 mg/dl o nivel de azúcar en sangre en ayunas de 126 mg/dl 

o más en dos pruebas individuales (31). 

● Dislipidemia: 

Son un conjunto de enfermedades asintomáticas causadas por 

concentraciones anormales de las lipoproteínas sanguíneas (32). Este 

diagnóstico que fue tomado de la historia clínica referenciado por 

médico tratante, se basa en el hallazgo de un valor de triglicéridos 

mayor o igual a 150 mg/dL, colesterol total mayor o igual a 200 mg/dL 

y/o LDL mayor a 100 mg/dL en pacientes de alto riesgo cardiovascular 

y mayor a 130 mg/dL en pacientes con riesgo cardiovascular 

moderado (33, 34). 

● Tabaquismo: 

Se define como el consumo crónico de tabaco. Se considera 

tabaquismo si en la historia clínica del paciente se consigna algún 

antecedente de que ha fumado. 

● Antecedente de cardiopatía isquémica:  
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Se define como un trastorno en donde parte del miocardio recibe una 

cantidad insuficiente de sangre y oxígeno; específicamente cuando 

hay un desequilibrio entre el aporte de oxígeno y la necesidad de éste 

por dicha capa muscular (35). Este dato fue tomado de la historia 

clínica del paciente definido como diagnóstico posible, probable o 

definitivo de angina, claudicación o historia de infarto de miocardio, 

ataque isquémico transitorio (TIA), angioplastía coronaria y cirugía de 

by-pass coronario. 

2.5. Técnicas e instrumentos de investigación  

Ingresaron al estudio los pacientes con diagnóstico de hipertensión 

arterial en tratamiento del HVLE del 2016 al 2020 que cumplieron con los 

criterios de inclusión y exclusión. 

Se solicitaron los permisos pertinentes en el HVLE para obtener acceso 

al Archivo Central de Historias Clínicas donde se realizó la recolección de  

datos de los pacientes del grupo de estudio, los cuales fueron 

seleccionados a través de un muestreo probabilístico por números 

aleatorios para los controles y muestreo no probabilístico consecutivo 

para los casos.  

Se recogieron los datos necesarios para el estudio y fueron registrados en 

la hoja de recolección de datos (Anexo N° 1) digitalmente hasta completar 

la muestra prevista previamente. 

Para identificar al grupo de casos y de controles se tomó en cuenta la 

ocurrencia de un EVCi en pacientes con HTA en tratamiento en función 

de las definiciones operacionales previamente planteadas. 

Se procesaron los datos recabados en las hojas de recolección de datos 
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y se elaboró una la base de datos a la que ingresaron de manera 

consecutiva los pacientes correspondientes a los 2 grupos de estudio con 

la finalidad de realizar el análisis estadístico para el que se realizó el 

emparejamiento de 1 caso con 4 controles. 

2.6. Procesamiento y análisis de datos 

El registro de los datos que fueron consignados en las fichas de 

recolección de datos se procesó en el paquete estadístico IBM SPSS 

Statistics 26. 

Estadística descriptiva 

Los resultados se presentaron usando medias y desviaciones estándar 

para las variables cuantitativas y/o medianas y rango intercuartílico 

(RIC), para las variables cualitativas se usaron frecuencias y 

porcentajes (Tablas cruzadas) (30). 

Estadística analítica 

Para evaluar los resultados se usó el análisis bivariado y multivariado 

mediante regresión logística múltiple determinando el odds ratio (OR) 

con su respectivo intervalo de confianza del 95% y la prueba Chi 

Cuadrado de Pearson para su asociación.  

Estadígrafo: 

El estadígrafo empleado fue el Odds Ratio (OR), considerando que, si 

el valor es menor de 1, la presencia de amlodipino en el esquema de 

tratamiento para la HTA es un factor protector para EVCi. Además, se 

calculó el OR de cada una de las variables intervinientes y con aquellas 

que resultaron significativas se procedió a realizar el análisis 

multivariado. 
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Las asociaciones se consideran significativas si la posibilidad de 

equivocarse es menor al 5% (p<0,05). Los resultados se presentarán 

en tablas de 2x2 con sus respectivos OR y sus intervalos de confianza 

al 95%.  

2.7. Aspectos éticos 

Este estudio se realizó siguiendo los principios éticos enunciados en la 

declaración de Helsinki de la “World Medical Association”. En función de 

esto, la finalidad primaria de esta investigación fue la de generar nuevo 

conocimiento, siempre salvaguardando los derechos e intereses de los 

sujetos participantes.  

Del mismo modo, se exponen los resultados obtenidos sin incurrir en 

adulteración o plagio independientemente de si son negativos o no 

concluyentes y se declara no presentar ningún conflicto de interés para la 

realización del presente estudio. 

Dada la naturaleza observacional y retrospectiva del presente estudio, no 

se requirió solicitar consentimiento informado a los pacientes sujetos de 

estudio, puesto que se hizo uso de sus historias clínicas siguiendo el 

principio de garantía de la confidencialidad de la información personal de 

los palpitantes, asumiendo los investigadores la responsabilidad por la 

protección de esta (36). 

Asimismo, se obtuvo la aprobación de la Facultad de Medicina Humana 

de la UPAO (Anexo N° 2), del comité de bioética de la UPAO (Anexo N° 

3) y del comité de investigación de la red asistencial La Libertad - 

ESSALUD (Anexo N° 4) para la ejecución del presente estudio. 
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III. RESULTADOS  

Para la presente investigación se tomaron datos de las historias clínicas de 

pacientes con diagnóstico de hipertensión arterial atendidos en el Hospital Víctor 

Lazarte Echegaray durante el período 2016 - 2020, de los cuales distribuyeron 

117 al grupo de casos (con EVCi) y 468 al grupo de controles (sin EVCi) que 

cumplieron con los criterios de inclusión y exclusión. 

De los datos obtenidos se obtuvo que del total de pacientes con EVCi, el 17,9% 

(n=21) tuvieron amlodipino dentro de su esquema de tratamiento para la 

hipertensión arterial mientras que el 82,2% (n=96) no lo tuvieron. Por otra parte, 

del total de pacientes sin EVCi, el 14,5% (n=68) tomaron amlodipino y el 85,5% 

(n=400) no lo hicieron. El Odds Ratio (OR) obtenido del análisis entre presencia 

de amlodipino versus ausencia de amlodipino con el EVCi fue de 1,29 (IC 95% 

0,75 - 2,20; p=0,357). (TABLA N° 1) 

La mediana de edad en el grupo de pacientes hipertensos que presentaron 

diagnóstico de EVCi fue mayor a la de los que no lo presentaron (76 vs 73 años) 

con un rango intercuartílico de 11 y valor p=0,021. Asimismo, en el grupo de 

pacientes con EVCi hubo un mayor porcentaje de hombres respecto a las 

mujeres (64,1% vs 35,9%), a diferencia del grupo sin EVCi, donde el porcentaje 

de mujeres fue ligeramente mayor (52,1% vs 47,9%), con un valor p=0,002.  

En cuanto a las comorbilidades estudiadas, tanto el diagnóstico previo de 

diabetes mellitus tipo 2 como de dislipidemia se encontraron con mayor 

frecuencia en el grupo de pacientes sin EVCi respecto a los casos EVCi (30,3% 

vs 29,1%; p=0,787 y 22,0% vs 17,1%; p=0,243 respectivamente).  

Respecto a los antecedentes personales estudiados, el antecedente de 
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tabaquismo se registró con mayor frecuencia en los pacientes sin EVCi respecto 

a los pacientes con EVCi (3,6% vs 1,7%; p=0.294). Mientras que el antecedente 

de cardiopatía isquémica se presentó con mayor frecuencia en los pacientes sin 

EVCi respecto a los casos EVCi (31,0% vs 9,4%), con un OR 0,23 (IC 95%: 0,12-

0,44; p < 0,001). (TABLA N° 2) 

En el análisis multivariado, se construyó un modelo de regresión logística 

múltiple que al evaluar la asociación entre la presencia del amlodipino en el 

tratamiento para la HTA y el riesgo de EVCi según la presencia de diabetes 

mellitus, dislipidemia, tabaquismo y antecedentes de cardiopatía isquémica se 

obtuvo un OR de 1,145 (IC 95%: 0,657- 1,995; p=0,632). Asimismo, se encontró 

que sólo 2 variables intervinientes mostraron asociación estadística significativa 

con el EVCi, el sexo masculino con un OR de 2.201 (IC 95%: 1,429 – 3,390; 

p=0,000) y el antecedente de cardiopatía isquémica con un OR de 0,218 (IC 

95%: 0,113 – 0,423; p=0,000).  (TABLA N° 3) 
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TABLA N° 1 

Amlodipino como factor protector para evento vascular cerebral isquémico 

en pacientes con hipertensión arterial. 

 

Amlodipino 

EVC isquémico 

Valor p OR Si No 

Frecue
ncia 

% 
Frecue

ncia 
% 

Si 21 17,9% 68 14,5% 
0,357 

 

1,29 

(0,75 - 2,20) 

 

No 96 82,1% 400 85,5% 

Total 117 100,0% 468 100,0% 

Fuente: ficha de recolección de datos 
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TABLA N° 2 

Factores asociados a EVC isquémico en pacientes con hipertensión arterial 

Edad: mediana (RIC) 

Fuente: ficha de recolección de datos 

 

  

Variables 
intervinientes 

EVC isquémico 
Valor p 

 
OR 

(IC 95%) 
Si = 117 No = 468 

Edad 76 (11) 73 (11) 0,021 No es posible 

Sexo Mascu
lino 

75 64,1% 224 47,9% 0,002 1,94 (1,28-2,6) 
Ref. 

Feme
nino 

42 35,9% 244 52,1% 

Diabetes 
Mellitus tipo 2 

Si 34 29,1% 142 30,3% 0,787 0,94 (0,60-1,47) 
Ref. 

No 83 70,9% 326 69,7% 

Dislipidemia Si 20 17,1% 103 22,0% 0,243 0,73 (0,43-1,24) 
Ref. 

No 97 82,9% 365 78,0% 

Tabaquismo Si 2 1,7% 17 3,6% 0,294 0,46 (0,11-2,03) 
Ref. 

No 115 98,3% 451 96,4% 

Antecedente 
de cardiopatía 

isquémica 

Si 11 9,4% 145 31,0% < 0,001 0,23 (0,12-0,44) 
Ref. 

No 106 90,6% 323 69,0% 
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TABLA N° 3 

Análisis multivariado del efecto protector del amlodipino en pacientes con 

EVC isquémico con hipertensión arterial 

Variables B 
Error 

estándar 
Wald gl Valor p OR 

95% C.I. para 

OR 

Inf. Sup. 

Amlodipino 0,136 0,283 0,229 1 0,632 1,145 0,657 1,995 

Sexo 

masculino 

0,789 0,220 12,824 1 0,000 2,201 1,429 3,390 

Diabetes 

Mellitus tipo 

2 

-0,108 0,235 0,211 1 0,646 0,898 0,567 1,422 

Dislipidemia -0,161 0,280 0,330 1 0,566 0,851 0,491 1,475 

Tabaquismo -0,874 0,777 1,265 1 0,261 0,417 0,091 1,914 

Cardiopatía 

isquémica 

-1,522 0,338 20,324 1 0,000 0,218 0,113 0,423 

Constante -1,481 0,198 56,121 1 0,000 0,227   

Fuente: ficha de recolección de datos 
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IV. DISCUSIÓN 

Se estudiaron un total de 585 pacientes divididos en 117 casos y 468 controles 

que fueron atendidos en el HVLE entre 2016 y 2020 con el objetivo de determinar 

si el amlodipino es un factor protector para el EVCi en pacientes con HTA. Los 

resultados demuestran que el amlodipino no es un factor protector para EVCi en 

pacientes con HTA y los factores relacionados con EVCi fueron el sexo y el 

antecedente de cardiopatía isquémica. 

Con respecto a la asociación entre el amlodipino y el riesgo de EVCi, en este 

estudio no se encontró asociación estadísticamente significativa entre la 

presencia del amlodipino en el esquema de tratamiento para la HTA y el riesgo 

de EVCi. Diversos estudios tampoco encontraron asociación entre ambas 

variables, siendo atribuidos estos resultados a distintos factores. El ensayo 

clínico realizado por Julius et al. (37) en 15 245 pacientes de 50 años o más, con 

o sin tratamiento para la HTA y alto riesgo cardiovascular comparó la capacidad 

del valsartán y el amlodipino para reducir la mortalidad por eventos vasculares, 

encontrando una incidencia menor de EVC en el grupo con amlodipino pero sin 

significancia estadística (HR: 1,15; IC: 0,98 – 1,35; p=0,08), atribuyendo este 

resultado a que el riesgo de EVC parece estar más relacionado a las diferencias 

entre los valores de presión arterial entre ambos grupos o a la intensidad de la 

terapia. El estudio NAGOYA realizado por Muramatsu et al. (38) en 1150 

pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2 o intolerancia a la glucosa a 

quienes se asignó tratamientos hipertensivos basados en valsartán o amlodipino 

mostró que no hubo diferencia significativa en el riesgo de EVCi entre ambos 

grupos (HR: 0,90; IC: 0,38–2,12; p=0,81), resultado que concuerda con estudios 

previos realizados en diabéticos. El metaanálisis realizado por Iyengar et al. (39) 
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en 13 estudios  encontró que el grupo de pacientes tratados con amlodipino tenía 

un menor riesgo de EVC en comparación a aquellos tratados con otros 

medicamentos, diferencia que no fue estadísticamente significativa (HR: 0,87; IC 

95%: 0,73 – 1,05), los autores consideran que la exclusión de estudios de 

pequeña escala, así como la inclusión de artículos únicamente en inglés y la 

diferencia en el tiempo de seguimiento de los pacientes pudieron sesgar su 

estudio.  

Por otra parte, este estudio demostró que los varones tienen 2,2 veces mayor 

riesgo de EVCi que las mujeres. Esto concuerda con lo encontrado por Schaefer 

et al. (40), que en un estudio prospectivo que analizó la incidencia de EVCi en 

Alemania durante un periodo de 10 años y mostró que la tendencia en la 

incidencia global de EVCi difiere entre pacientes varones y mujeres. La 

incidencia de EVCi aumentó de forma continua en pacientes varones (+3,8%), 

mientras que disminuyó en pacientes femeninas (−5,6%). Luego de ajustar por 

edad, la incidencia de EVCi fue mayor en pacientes varones respecto a las 

mujeres con un OR de 1,40 en el 2010 (IC 95%: 1,35–1,44; p<0,001) y 1,48 en 

el 2019 (IC 95%: 1,43–1,53; p<0,001). También es útil tener en cuenta las 

características propias de cada sexo, como muestra la revisión sistemática 

realizada por Poorthuis et al. (41) incluyendo 78 estudios (70 longitudinales y 8 

de casos y controles) mostró que ciertas características de los pacientes 

masculinos como los bajos niveles de testosterona inducidos por la terapia de 

deprivación de andrógenos aumentan el riesgo de EVCi (RR: 1,19; IC 95%: 1,05 

- 1,34) y la disfunción eréctil actúa como predisponente para cualquier tipo de 

EVC (RR: 1,35; IC 95%: 1,18 -1,53).  

El presente estudio también analizó la relación entre la diabetes mellitus y el 
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EVCi, resultando un OR de 0,898 (p=0,646). El medicamento de elección para 

el tratamiento de la diabetes mellitus es la metformina. Según la revisión 

realizada por Arbeláez-Quintero et al. (42) la metformina puede reducir la 

incidencia de eventos isquémicos en pacientes con diabetes mellitus. Se ha 

descrito la activación del AMPK como uno de los posibles mecanismos por los 

que la metformina tendría un efecto neuroprotector. El estudio realizado por 

Cheng et al. (43) en 14 856 pacientes diabéticos mostró que luego de 4 años de 

seguimiento, el grupo de pacientes con terapia con metformina tenían un riesgo 

significativamente menor de EVC en comparación a los que no usaban dicho 

medicamento (HR: 0,46, IC 95%: 0,424 – 0,518; p<0,001). El factor protector 

para EVC que representa el tratamiento con metformina en los pacientes 

diabéticos sujetos de este estudio justifica la mayor frecuencia de diagnóstico de 

diabetes mellitus tipo 2 en el grupo de pacientes sin EVCi respecto a los casos 

EVCi. 

Otra característica clínica estudiada como factor predisponente para EVCi fue la 

dislipidemia, obteniendose un OR de 0,851 (p=0,566). El tratamiento de primera 

línea son las estatinas; esta conducta terapéutica fue observada en los pacientes 

sujetos de estudio que fueron previamente diagnosticados con dislipidemia (44). 

El metaanálisis realizado por Castilla-Guerra et al. (45) mostró que cada 1 

mmol/L (39 mg/dL) que se reduzca el colesterol-LDL equivale a una reducción 

de 21,1% en el riesgo relativo de EVCi, por lo que se recomienda el uso de 

estatinas para la prevención primaria de EVCi en pacientes con alto riesgo 

cardiovascular. Lo anteriormente mencionado explica la mayor frecuencia de 

pacientes con diagnóstico previo de dislipidemia en el grupo de pacientes sin 

EVCi que se encontró en el presente estudio. 
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La Guía de Práctica Clínica de Síndrome Coronario Agudo (SCA) de ESSALUD 

recomienda que como parte de la intervención farmacológica temprana en 

pacientes con SCA, todos los pacientes deben mantenerse en terapia con 

aspirina y estatinas a largo plazo (fuerte a favor); esta conducta terapéutica fue 

ampliamente observada en los pacientes que tuvieron el antecedente de 

cardiopatía isquémica sujetos de este estudio (46). Es así que al relacionar el 

antecedente de cardiopatía isquémica con el riesgo de EVCi se obtuvo un OR 

de 0,218 (IC 95%: 0,113 – 0,423; p=0,000). Diversos estudios han demostrado 

la efectividad de la aspirina para prevención del EVC isquémico, tal como fue 

evidenciado por Hong Lei et al. (47) en su metaanálisis de 7 estudios acerca de 

la eficacia de la aspirina en la prevención primaria del EVCi donde resultó en un 

OR de 0,83 (IC 95%: 0,74–0,93), lo que indica una reducción significativa en la 

incidencia de EVCi en los pacientes que tomaban aspirina respecto a los que no. 

El factor protector para EVCi evidenciado en la terapia con aspirina a largo plazo, 

adicionado al uso de estatinas, explica lo encontrado en el presente estudio, 

donde los pacientes que tuvieron un antecedente de diagnóstico y tratamiento 

por cardiopatía isquémica presentaron un menor riesgo de EVCi. 

En esta investigación se han identificado diversas limitaciones. El acceso a los 

archivos de las historias clínicas de los pacientes fallecidos fue limitado por las 

restricciones impuestas por la pandemia de COVID-19. La presencia de historia 

clínicas con datos incompletos condujo a un sesgo en la selección de pacientes 

sujetos de estudio. Del mismo modo, el número reducido de pacientes con EVCi 

impidió hacer un muestreo probabilístico para los casos, por lo cual ingresaron 

al estudio todos los casos diagnosticados en el intervalo de tiempo y al ser un 

estudio retrospectivo, no fue posible verificar la exactitud y veracidad de los datos 

consignados en la historia clínica.   
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V. CONCLUSIONES 

 

● El amlodipino no es un factor protector para EVCi en pacientes con HTA. 

● La frecuencia de amlodipino en el esquema de tratamiento para la HTA 

en pacientes con EVCi fue de 17.9% y de 14.5% en los pacientes sin 

EVCi. 

● Los factores asociados a EVCi fueron el sexo masculino y el antecedente 

de cardiopatía isquémica.  
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VI. RECOMENDACIONES 

 

● Se recomienda realizar un ensayo clínico aleatorizado sobre este tema 

con una muestra de un tamaño mayor a fin de lograr una mayor validez 

externa en los resultados obtenidos. 

● Recalcar al personal de salud la importancia del llenado de la historia 

clínica a fin de facilitar la toma de datos para futuros trabajos de 

investigación. 

● Investigar sobre el posible efecto protector para EVCi de otros 

medicamentos antihipertensivos. 
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VIII. ANEXOS 

 

ANEXO N° 1 

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS 

Fecha: _____________________  

1. DATOS GENERALES  

1.1 Número de historia clínica: __________________________ 

1.2 Edad: ____________________________________________ 

1.3 Sexo: Masculino ( )  Femenino ( ) 

2. DATOS DE LA VARIABLE EXPOSICIÓN  

● Tratamiento para la HTA con amlodipino: Si ( )  No ( ) 

3. DATOS DE LA VARIABLE RESPUESTA  

● Diagnóstico de EVC isquémico:   Si ( )  No ( ) 

4. DATOS DE LAS VARIABLES INTERVINIENTES  

● Diagnóstico de Diabetes mellitus tipo 2:  Si ( )  No ( ) 

● Diagnóstico de Dislipidemia:   Si ( )  No ( ) 

● Antecedente de tabaquismo:   Si ( )  No ( ) 

● Antecedente de cardiopatía isquémica:  Si ( )  No ( ) 
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ANEXO N° 2 

AUTORIZACIÓN DE PROYECTO DE INVESTIACIÓN – FACULTAD DE 

MEDICINA HUMANA 
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ANEXO N° 3 

RESOLUCIÓN DE COMITÉ DE BIOÉTICA UPAO 
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ANEXO N° 4 

RESOLUCIÓN DE COMITÉ DE INVESTIGACIÓN DE LA RED ASISTENCIAL 

LA LIBERTAD - ESSALUD 

 


