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Objetivo. Evaluar la efectividad de lisinopril-
hidroclorotiazida a dosis fijas en el control
de la presion arterial en hipertensos tratados
con monoterapia y mal controlados.

Disefio. Estudio observacional, prospectivo.
Emplazamiento. Atencién primaria.
Participantes. Ciento noventa y nueve
médicos de atencién primaria que
incluyeron a 931 pacientes (56,7% mujeres),
con edad media de 62,0 + 10,3 afios.
Finalizaron el estudio 915 pacientes (98%)
que se incluyeron en el andlisis.

Mediciones principales. Se siguieron las
recomendaciones de la OMS/SIH en la
medicién de la presion arterial y el
diagnostico de mal control. Ademas, se
evaluaron presién del pulso, indice de masa
corporal y pardmetros analiticos bésicos. Se
realizaron 4 visitas durante 6 meses de
seguimiento.

Resultados. Lisinopril-hidroclorotiazida
(20/12,5 mg) disminuy¢ significativamente
la PAS (24,6 + 3,5 mmHg) y la PAD (14,3
+0,7 mmHg) (p <0,001). El control de la
presion arterial aumenté hasta el 52,8% (p <
0,001). La edad fue la Unica variable que
influyé en el control de la presion arterial
(OR, 0,81; IC del 95%, 0,71-0,92%; p =
0,001). La presién del pulso disminuyé 10,4
+43 mmHg (p <0,001). A las 24 semanas
de tratamiento, se observé una mejoria en el
perfil glucémico y lipidico, y de la HbA, en
los diabéticos.

Conclusiones. En atencion primaria,
lisinopril-hidroclorotiazida (20/12,5 mg),
controld la presién arterial del 52,8% los de
hipertensos mal controlados con
monoterapia. Ademds, disminuy6 la presion
del pulso y mejor6 el perfil lipidico y el
glucémico.

Palabras clave: Hipertension. Terapia

combinada. Lisinopril. Atencién primaria.
Espana.

67

EFFECTIVENESS OF COMBINED
THERAPY AT SET DOSES IN

A COHORT OF HYPERTENSE
PATIENTS NOT CONTROLLED
BY SINGLE THERAPY

Objective. To evaluate the effectiveness of
the fixed dose of a lisinopril-
hydrochlorothiazide combination treatment
in the control of blood pressure, in poorly
controlled high blood pressure people,
treated with monotherapy.

Design. Prospective observational study.
Setting. Primary care frame.

Participants. 931 patients (56.7% women)
with an average age of 62.0+10.3 years,
were included by 199 primary care
physicians. 915 patients (98%) ended the
study and finally they were included for the
statistical analysis.

Main measurements. OM S/SIH
recommendations on blood pressure
measurement and diagnose of poor control
were followed. Pulse pressure, body mass
index and basic clinical analyses were
assessed. Four continuation visits were
made during six months.

Results. Lisinopril-hidrochlorothiazide
(20/12.5 mg) reduced significantly SBP
(24.6+3.5 mm Hg) and DBP (14,3+0.7 mm
Hg) (P<.001). Blood pressure control was
only influenced by age (OR, 0.81; 95% CI,
0.71-0.92; P=.001). Pulse pressure was
reduced in 10.444.3 mm Hg (P<.001).
After 24 weeks of treatment, glycemic and
lipidic profiles showed an improvement, as
well as HbA | in diabetic people.
Conclusions. In Primary care, a 52.8% of
poorly controlled with monotherapy high
blood pressure people were controlled by a
combination of lisinopril-
hydrochlorothiazide (20/12.5 mg). In
addition, pulse pressure was decreased and
both lipid and glucose blood profiles
improved.

Key words: H ypertension. Combination
therapy. Lisinopril. Primary health care.
Spain.
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a hipertension arterial (HTA) es un importante

factor de riesgo cardiovascular (FRCV) y un
poderoso indicador de riesgo para la supervivencia. E1
impacto de la HTA sobre la salud de la poblacién
mundial es elevado, ya que causa un 5,8% de las muertes
totales y supone la tercera causa de fallecimiento no
esperado tras la malnutricién y el habito tabaquico. En
Espafia la HTA est4 relacionada con una de cada 4
muertes totales y una de cada 2,5 muertes
cardiovasculares!.
Uno de los factores determinantes de dicho impacto es el
mal control de la presion arterial (PA), que
aproximadamente ocurre en 3 de cada 4 hipertensos
Una reduccién insuficiente de la PA en los hipertensos
tratados puede ser un factor importante para el exceso de
morbimortalidad cardiovascular observada®. Esto hace
necesario modificar la actitud conservadora actual del
profesional sanitario a la hora de utilizar pautas
terapéuticas que mejoren el control de la PA. Las
directrices del Joint National Committee (JNC-VI)® y de
la World H ealth Organization/International Society of
H ypertension (WHO/ISH ) destacan la necesidad de
mejorar el grado de control de la PA, implementando
actitudes terapéuticas que contemplan las combinaciones
de farmacos para incrementar al maximo la eficacia
hipotensora.
Este estudio se disefié sobre la base de que en nuestro
pais el grado de control de la HTA es bajo y que en
atencién primaria (AP) es donde se tratan la mayoria de
los hipertensos®>*3. El objetivo principal fue evaluar la
efectividad de la combinacién lisinopril-hidroclorotiazida
(LH) a dosis fijas en el control de la PA de los pacientes
hipertensos tratados con monoterapia y mal controlados
en las condiciones reales de uso en la practica clinica.
Ademis, se planted como objetivo secundario evaluar el
efecto de LH sobre los diferentes FRCV.

2-4

Se disefié un estudio observacional, naturalista, prospectivo, mul-
ticéntrico, abierto y no comparativo. Participaron 199 médicos de
AP de las 17 comunidades auténomas espafiolas y el trabajo de
campo se realizé entre noviembre de 1998 y noviembre de 1999.
El periodo de inclusién fue de 6 meses y el tiempo de observan-
cia y seguimiento de los pacientes de otros 6 meses.

Una vez que el investigador habfa decidido iniciar tratamiento
con dosis fijas diaria de LH (20/12,5 mg) y el paciente cumplia
todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion, se le pe-
dia el consentimiento informado y, tras su obtencion, se incluia
en el estudio (tabla 1).

Se seleccionaron por muestreo consecutivo a medida que acudi-
an a la consulta 931 pacientes hipertensos, 403 varones (43,3%)
y 528 mujeres (56,7%) con una edad media de 62,0 + 10,3 afios.
Completaron las visitas programadas 915 pacientes (98%) que
fueron incluidos en el analisis.
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[ ]
Cuadro resumen\\],

Universo
939 pacientes -
Exclusiones
«— 8 pacientes no cumplian
los criterios de inclusién
(PA >140/90 mmHg)
Muestra
931 pacientes
visita inicial
Exclusiones
€—— 3 pacientes por reacciones
adversas
13 pacientes por no presentarse
Muestra a las visitas de seguimiento
915 pacientes
visita final

l

Variables analizadas:
Efectividad LH en el control 6ptimo de la PA
Variables asociadas al mal control de la PA
Efecto de LH sobre FRCV

Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico,
abierto y no comparativo, que recoge la practica
clinica diaria en las consultas de atencion primaria
en los pacientes hipertensos en tratamiento con
monoterapia y con mal control de la presion arterial
(PA). LH: lisinopril-hidroclorotiazida a dosis fijas
(20/12,5 mg), y FRCV: factores de riesgo
cardiovasculares.

Los pacientes fueron seguidos a lo largo de 6 meses, con una vi-
sita inicial de inclusién y 3 de seguimiento, a los meses 1, 3 y 6.
Los investigadores cumplimentaron un cuaderno de recogida de
datos para cada paciente por entrevista directa, donde se registra-
ron las siguientes variables: edad, sexo, peso, talla, indice de ma-
sa corporal (IMC), antecedentes familiares de enfermedad car-
diovascular, enfermedades concomitantes, aflo de diagndstico de
la HTA, tipo de tratamiento antihipertensivo previo, frecuencia
cardfaca (FC), PAS y PAD, presion del pulso (PP) y una deter-
minacién analitica basica (férmula, funcién renal e iones, funcién
hepética, perfil lipidico y glucémico).

Las medidas de la PA las realizaron en los centros de salud mé-
dicos y/o enfermeras, utilizando esfigmomandmetros de mercu-
rio y manguitos de tamafio adecuado a la circunferencia del bra-
zo (recomendaciones de la OMS-SIH)’. En todas las visitas se
realizaron 2 determinaciones de la PA, en condiciones estandari-
zadas, tras las cuales se clasificé la PA en estadio 1, 2 o hiperten-
sién sistolica aislada (HSA), siguiendo las recomendaciones del
JNC-VI. El diagndstico de mal control se realizé cuando la me-
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TABLA  (riterios de inclusion y exclusion de los pacientes
en el estudio

Criterios de inclusion

1. Pacientes de ambos sexos, con edad comprendida entre 18 y 80 afios

2. Historia de hipertension arterial de al menos 6 meses

3. Hipertensos en tratamiento con monoterapia previa durante un minimo de 6 semanas

4. Hipertensos mal controlados (PAS > 140 mmHg y/o PAD > 90 mmHg)

5. Obtencién del consentimiento informado del paciente

Criterios de exclusion

1. Pacientes con HTA severa (PAS > 180 y/o PAD > 110 mmHg) o secundaria evidenciada en cualquier momento del estudio

. Mujeres gestantes, que puedan quedarse embarazadas o que estén en periodo de lactancia materna

. Alergia o contraindicacion para IECA y/o hidroclorotiazida

. Accidente cerebrovascular o infarto de miocardio reciente (4 Gltimos meses)

. Deterioro grave de la funcion renal (creatinina> 2,5 mg/dl y potasemia > 6 meq/l)

. Por propia decision del paciente

~N | oo o~ W

. Cualquier factor de indole clinico, mental o social que a juicio del investigador dificulte o imposibilite el seguimiento del paciente

TABLA
2

Basal (n = 939) Final (n = 915) p
Globulos rojos 4,68 +0,4 467 +0,4 0,260
Leucocitos 6,58 £1,5 6,54+13 0,221
Plaquetas 220,9 £54,8 220,3 £ 49,7 0,780
Hemoglobina 14,6 £ 6,2 148+88 0,030
Hematocrito 427 42 424 +45 0,064
Glucosa 108,3 + 30,6 104,6 + 25,1 0,001
HbA; ;2 701,22 6,7+1,0 0,004°
Colesterol total 2271 £37,6 2175+31,5 0,001
cHDL 53,4 £ 28,6 53,0 £29,9 0,777
cLDL 154,2 £ 493 142,9 £ 26,5 0,001
TG 146,5 + 62,3 139,8 + 46,8 0,002
Potasio 45+29 44+18 0,363
Sodio 139,7 £ 6,2 138,1 £ 12,3 0,001
Acido drico 55+3,0 54+21 0,600
Creatinina 1,1+0,3 1,0+05 0,235
Urea 412111 41,3 £10,7 0,561

@Determinacién sélo en diabéticos.
bt de Student. El resto, test no paramétrico de Wilcoxon.

dia de 2 tomas de PA fue = 140 mmH g de PAS y/o 90 mmHg
de PAD. En los diabéticos se considerd un control adecuado de
la PA, cuando la PAS < 130 mmHg y la PAD <85 mmHg. Se
calcul6 la PP como la diferencia entre la PAS y la PAD. Se con-
sideré a un paciente con hipercolesteremia cuando el colesterol
plasmatico fue >200 mg/dl, en presencia de concentracién de tri-
glicéridos < 200 mg/dl y obesidad cuando el indice de masa cor-
poral IMC) era > 30 kg/m?.
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El célculo del tamafo muestral se realizé estimando un porcen-
taje de control del 50% en el total de la muestra del estudio, con
una precision de + 3% para un intervalo de confianza (IC) del
95%. Esto supuso un tamafio muestral de 1.068 pacientes. Se re-
alizo estadistica descriptiva mediante el cdlculo de medias con su
desviacion estandar (DE) para las variables continuas y de pro-
porciones para las variables categéricas. Se compar6 las medidas
iniciales con las finales mediante la t de Student para muestras
apareadas en las variables continuas con distribucién normal, y
con el test de Wilcoxon no paramétrico en las variables no dis-
tribuidas normalmente. En el caso de variables categdricas dico-
témicas, se utilizé el test de McNemar en muestras apareadas y
la ji-cuadrado en el resto de casos. La asociacion lineal entre va-
riables cuantitativas continuas se evalu6 mediante modelos de re-
gresion lineal. Se establecié un nivel de confianza del 95%.

Participaron 199 médicos de AP que finalmente incluye-
ron 931 pacientes, 403 varones (43,3%) y 528 mujeres
(56,7%), de los que 915 (98%) completaron las visitas pro-
gramadas y fueron incluidos en el andlisis. La edad media
fue de 62,0 £ 10,3 afios y la antigiiedad de la HTA de 7,8
+ 6,0 anos. EI IMC fue de 28,5 + 4,3 kg/mz. Un 26,8%
presentaba HTA en estadio 1 y el 73,2% en estadio 2; un
10,6% tenia HSA. En el tratamiento antihipertensivo pre-
vio, los IECA fueron los firmacos més utilizados (43,4%),
seguidos de diuréticos (29,0%), antagonistas del calcio
(22,8%), bloqueadores beta (3,1%), ARA II (1,0%) y blo-
queadores alfa (0,6%). Un 25,4% de los pacientes hiper-
tensos no tenia otros FRCYV asociados, el 45,7% tenia uno
y el 28,9% mas de uno (hipercolesteremia, 30,7%; taba-
quismo, 22,7%, y diabetes, 17,7%).

Durante el seguimiento hubo un descenso de la PAS (24,6
+ 3,5 mmHg) y de la PAD (14,3 + 0,7 mmHg) (p <
0,001). En el analisis multivariado la reduccién de la PAS
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(V1) Basal (n = 939) (V2) 1.¢ mes (n = 935) (V3) 3.5 mes (n = 924) (V4) 6.° mes (n = 915)
Media + DE IC del 95% Media + DE IC del 95% Media + DE IC del 95% Media + DE IC del 95%
PAS (mmHg) 162,3+12,1 | 161,5-163,1 1453 +10,9 [144,6-146,0 140,2+9,6 | 139,5-140,8 137,7+8,6 |137,1-138,7
PAD (mmHg) 96,2+6,9 95,8-96,7 86,1 +6,6 85,7-86,5 83,6 £6,5 83,1-84,0 81,9+6,2 81,5-82,3
FC (Ipm) 77,1 +8,2 76,5-77,6 74973 74,5-75,5 74,4 +6,9 73,9-74,8 74,1 +6,9 73,6-74,6
IMC (kg/m?2) 28,6 £4,3 28,3-28,9 27,9142 27,7-28,2
Control PA (%) 0 24,4% (21,6-27,2) 42,0% (38,8-45,3) 52,8% (49,6-56,1)
mmHg PAS mmHg PAD
170 1003
195 1623 s
160 ) 951
1551 90
150
1451 851
1401
135 807
1307 75
1257
120 T T T T T 70 T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Semanas Semanas
Control (%) Control (%)
- PAS —= PAD
PA
70
1001 60
80- 52,8 ¢
507 42
60 407
40 30
20 24,4
207 10
O 0 5 T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 0 4 8 12 16 20 24
Semanas Semanas

se relacion6 con la edad de los pacientes (b = —0,483;
p =0,005) y con el descenso del colesterol total (b =0,195;
p =0,007), mientras el descenso de la PAD no se relacio-
n6 con ninguna de las variables evaluadas.

El porcentaje de control de la PA aument6 hasta el 52,8%
(p <0,001) en la dltima visita (fig. 1). En el andlisis de re-
gresion logistica multivariado, la edad fue la tnica variable
asociada con el control de la PA (para una diferencia de edad
de 10 afios, odds ratio [OR], 0,81; IC del 95%, 0,71-0,92%;
p =0,001). Las cifras promedio de los pacientes no contro-
lados al final del seguimiento fueron de 144,3 + 6,4 mmHg
para la PAS y de 84,5 + 6,3 mmH g para la PAD.

La PP basal fue de 66,1 + 12,1 mmH g y la final de 55,7 +
8,3 mmH g. Hubo una reduccién en la PP de 10,4 +£4,3
mmHg (p < 0,001). Inicialmente presentaron mayor PP
los sujetos hipertensos de mas edad (r =0,2092; p <0,001),
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los que tenian una PAS ma4s alta (r = 0,8408; p <0,001) y
aquellos con valores menores de PAD (r = -0,3481; p <
0,001); no asf los diabéticos, ni los dislipémicos. No hubo
diferencias entre sexos. E1 descenso de la PP se relaciond
en un modelo de regresion lineal multivariante con la edad
(b = -0,441; p = 0,0034), la antigiiedad de la HTA
(b =0,433; p =0,048) y con el descenso del colesterol to-
tal (b =0,135;p =0,010).

Respecto a los pardmetros bioquimicos, a las 24 semanas
de tratamiento hubo una disminucion del colesterol total
(p <0,001), del cLDL (p <0,001), de los triglicéridos (p =
0,002), de la glucosa (p < 0,001) y del sodio (p < 0,001),
que fueron independientes de la reduccién de la PA (ex-
cepto el colesterol total, que se relacion6 con la PAS tal co-
mo se ha comentado previamente). El resto de pardmetros
no experimentd cambios significativos (tabla 2).
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En el subgrupo de diabéticos, 118 mujeres (71,1%) y 48
varones (28,9%), con una edad media de 64,7 + 9,8 afios,
hubo una reduccién en la PAS de 22,9 £3,2 mmHg y en
laPAD de 12,6 +2,1 mmH g (p <0,001). El grado de con-
trol de la PA aumentd hasta el 9,0% (p <0,001), y fue ma-
yor el control de la PAD (64,6%) que el de 1a PAS (9,5%).
Hubo una mejoria del perfil glucémico: la glucosa descen-
di6 desde 157,1 £40,7 a 139,7 £31,9 mg/dl (p =0,001) y
laHbA.de 7,0 £1,24 26,7 £1,0 mg/dl (p =0,004), y del
lipidico: CT de 228,6 + 36,5 a 217,3 + 30,8 mg/dl
(p =0,000) y cLDL de 155,3 £32,5 a 145,0 £ 25,5 mg/dl
(p =0,002). La reduccién de la PAS y la PAD se relacio-
no con el descenso de la HbA | en el grupo de diabéticos
con la PA controlada (r =0,885; p =0,01, yr=0,809; p =
0,005, respectivamente).

Se registraron y notificaron sélo 6 casos (0,6%) de efectos
adversos (tos, mareo, intolerancia géstrica, insuficiencia re-
nal, dislipemia y cefalea). De estos 6 casos, la tos y la insu-
ficiencia renal tuvieron una relacién probable con el far-
maco y en el resto de los casos fue dudosa. Sélo la
intolerancia géstrica tuvo una intensidad alta. En estos 3
casos el investigador modificé el tratamiento, por lo que
fueron retirados del estudio.

Este estudio se realizé en una cohorte de hipertensos en
tratamiento con monoterapia y sin control adecuado de sus
cifras de PA, que acudieron a las consultas de los centros
de AP.

La principal limitacién del estudio radica en la falta de
grupo control, si bien los estudios naturalisticos como és-
te, con criterios de inclusioén y exclusion poco limitantes,
reflejan con objetividad los resultados de la practica clini-
ca diaria, al incluir pacientes representativos de las consul-
tas de AP y no modificar la actuacion clinica. En ocasio-
nes, los resultados de los ensayos clinicos, debido a los
criterios tan restrictivos de inclusién de pacientes, son di-
ficiles de extrapolar al ambito de la AP.

Los pacientes incluidos estaban en tratamiento con mono-
terapia antihertensiva previa durante un periodo minimo
de 6 semanas, tiempo considerado como aceptable para
decidir el cambio de estrategia terapéutica*”. La mayorfa
se trataba con IECA, seguidos de diuréticos y antagonis-
tas del calcio, aspecto ya constatado en el dmbito de la
AP°.

En consonancia con las recomendaciones mds actuales, la
mejor actitud a adoptar en los hipertensos en los que el
farmaco inicial no es capaz de controlar la PA es la asocia-
cién de 2 farmacos hipotensores a dosis bajas con accién
sinérgica entre ellos*”. Estas asociaciones farmacolégicas
a dosis fijas son una alternativa en este tipo de hipertensos,
debido a su mayor eficacia con menos efectos secundarios,
por mejorar el cumplimiento terapéutico y por ser mas efi-
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Cuadro ..sum}vﬂ\_

La hipertension es un importante factor de riesgo
cardiovascular.

Existe un alto porcentaje de pacientes hipertensos en
tratamiento con monoterapia sin un control 6ptimo de
su presion arterial.

Las combinaciones de farmacos hipotensores a dosis
fijas se han planteado porel INC-VIyla WHO/ISH
como terapias alternativas para mejorar el grado de
control de los pacientes hipertensos.

En este estudio, la combinacion a dosis fijas de
lisinopril-hidroclorotiazida (20/12,5 mg/dia) controla
amas de la mitad de los pacientes hipertensos en
tratamiento previo con monoterapia y que no
alcanzaban un 6ptimo control de la presion arterial.

La edad es la tinica variable que influye de forma
inversa sobre el control de la PA en esta cohorte de
pacientes hipertensos.

La combinacién de lisinopril-hidroclorotiazida tiende
a mejorar otros factores de riesgo cardiovascular, como
el perfil lipidico, el glucémico y la presién del pulso.

cientes que el incremento de dosis o la monoterapia se-
cuencial!®!!, En nuestro estudio la combinacién de LH a
dosis fijas control6 la PA de un 52,8% de los hipertensos
no controlados con monoterapia. Hay otras combinacio-
nes a dosis fijas de antagonistas del calcio y bloqueadores
beta o IECA, que incluso controlan la PA en un mayor
porcentaje de pacientes, pero que por su mayor compleji-
dad son mas utilizados en el entorno hospitalario (unida-
des de hipertension y/o consultas de cardiologia, etc.) que
en las consultas de AP1213,

Casi el 75% de los hipertensos incluido en el estudio pue-
de considerarse hipertenso de alto riesgo, ya que tenfan
asociados uno o mas FRCYV, ademas de la edad media su-
perior a 60 afos, por lo que podemos considerar que el tra-
tamiento con LH proporcioné un grado de control satis-
factorio de la PA (52,8%) en esta cohorte de pacientes. Al
igual que en poblaciones similares'4, sélo la edad se rela-
ciond6 con el mal control de la PA; a mayor edad peor con-
trol de la PA. Aunque hay evidencia de que la coexistencia
de otros FRCV limita la respuesta antihipertensiva e im-
pide el adecuado control de la PA13-16 en nuestro estudio
la coexistencia de uno o mas FRCV no influy6 en el con-
trol tensional. Esto posiblemente esté en relacién con una
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menor influencia de los FRCV en este grupo de hiperten-
sos con mayor resistencia al control de su PA, ya que no se
habia conseguido dicho control con el tratamiento previo
en monoterapia. Como en estudios previos realizados en
poblaciones similares®!!, encontramos una mejoria en los
parametros del perfil glucémico y del lipidico, aunque su
significado clinico no sea de gran relevancia.

En el subgrupo de diabéticos, el control de la PA fue s6-
lo del 9,0%, aunque mayor que el citado por otros estu-
dios?. El tratamiento con la combinacién LH disminuy6
significativamente las cifras de PAS y de PAD (p <
0,001). En diabéticos hipertensos se ha demostrado mas
efectivo el tratamiento combinado con 2 firmacos que
continuar con monoterapia, ya sea incrementando la do-
sis o cambiando a otros farmacos!!. Ademas, la PAS fue
de mas dificil control que la PAD. En nuestro estudio el
porcentaje de control de la PAD fue del 64,6%, mientras
que el de la PAS fue sélo del 9,5%. El descenso de 1la PAS
yla PAD se relaciond con la reduccién de la HbA | en el
grupo de pacientes con PA controlada, y no asi en el gru-
po de los diabéticos no controlados. El perfil lipidico y
glucémico mejoraron significativamente, posiblemente
en relacion con los beneficios que producen los IECA en
los pacientes diabéticos mds alld de la simple reduccién
de la PA17-19,

Otro aspecto a analizar es el impacto de la combinacién
LH sobre la PP. En la actualidad no se ha definido la PP
normal, aunque diferentes estudios poblacionales han
puesto de manifiesto que una PP mayor de 65 mmHg se
asocia con una mayor morbimortalidad cardiovascular20-2!,
En la visita basal tenian una PP de alto riesgo el 49% de
los pacientes, que tras 6 meses de tratamiento con LH dis-
minuy¢ significativamente hasta los 55,7 £ 8,3 mmHg. El
descenso medio de 10,4 £4,3 mmH g, estuvo en linea con
otros trabajos que también utilizaron firmacos en combi-
nacién fija?2. Como en otros estudios?, el descenso de la
PP se correlacioné negativamente con la edad (a mayor
edad menor descenso), lo que traduce el aumento paralelo
de la PAS que se produce con el envejecimiento por los
cambios estructurales de la pared vascular. A diferencia de
otras series, no encontramos relaciéon con sexo, diabetes y
obesidad, aunque si con descenso del colesterol total?+25,
No hay estudios que analicen la influencia de los diferen-
tes antihipertensivos sobre la PP, aunque la mayoria des-
ciende la PP debido a la disminucién de las resistencias
periféricas y secundariamente la rigidez arterial. Sin em-
bargo, el amplio descenso de la PP que se ha producido en
nuestro estudio, adem4s, puede verse incrementado por el
efecto protector sobre la funcién endotelial y los cambios
estructurales vasculares que producen los firmacos que ac-
tian bloqueando el sistema renina-angiotensinaZ6-2’.

Uno de los objetivos del tratamiento con combinaciones a
dosis fijas es minimizar la incidencia de efectos adversos al
administrar menor dosis de cada firmaco. En nuestro es-
tudio la incidencia de efectos adversos fue muy baja (0,6%)
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en comparacion a los datos publicados de los ensayos cli-
nicos con LH 28 y asociaciones similares?®. Esto se debe en
gran medida a la limitacién que supone el tipo de disefio
del estudio y también al bajo grado de notificacién de re-
acciones adversas espontdneas que se producen en nuestro
pafs en el &mbito de AP30-31,

En conclusion, los resultados de nuestro estudio indican
que en el dmbito de la AP la combinacién a dosis fijas de
lisinopril + hidroclorotiazida controla un 52,8% de los pa-
cientes hipertensos previamente tratados con monoterapia
y con mal control de su PA. Ademds de su importante
efecto antihipertensivo, reduce significativamente la PP y
produce un impacto favorable sobre los diferentes FRCYV,
mejorando el perfil lipidico y el glucémico.
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