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Therapeutic compliance with irbesartan
influences variability of blood pressure
in the treatment of light-moderate
hypertension
Objetivo. Analizar la influencia del cumplimiento tera-
péutico de la hipertensión arterial (HTA), en la varia-
bilidad de la presión arterial (PA) mediante monitori-
zación ambulatoria (MAPA), tras tratamiento con
irbesartán.
Ámbito. Atención Primaria.
Diseño. Estudio prospectivo.
Sujetos. Ciento un individuos con HTA leve-moderada
cuya MAPA inicial presentó PA sistól ica (PAS) y PA
diastólica (PAD) medias diurnas > 140 y/o 90 mmHg.
Mediciones. Se realizó MAPA (Spacelabs 90207) al ini-
cio y tras 8 semanas. Recibieron 2 visitas domiciliarias
por sorpresa (4 y 8 semanas), con recuento de hipo-
tensores y medición de PA. Se prescribió irbesartán 
150 mg/día, duplicándose al mes si la PA no estaba contro-
lada. Se calculó el índice de variabilidad (IV) = magni-
tud de la media de desviaciones estándar en cada pará-
metro (PAS, PAD, presión arterial media [PAM]) y cada
período (global, diurno, nocturno). Se comparó el IV
inicial y final según el porcentaje de cumplimiento (PC)
por grupos: GA = PC < 80 %, GB= PC < 80 %-90 % y
GC= PC > 90 % (PC= comprimidos presumiblemente
consumidos/comprimidos que debiera haber consumi-
do × 100).
Resultados. Finalizaron 91 individuos (edad media:
55,6 (10) años) (n: GA= 20, GB = 20, GC = 51). El IV
inicial y final del GC fue para PAS-24 horas y PAS-diurna
de 14,6 (3) y 13 (3) (p < 0,05) y 13,5 (3) y 12,1 (3)
(p < 0,05), respectivamente, con descensos significati-
vos. Los IV de PAS, PAD y PAM por períodos y en GA,
GB y resto del GC no presentó modificaciones signifi-
cativas.
Conclusiones. La variabilidad de la PAS global y diurna
disminuye significativamente al obtener un PC superior
al 90% en el tratamiento con irbesartán.

Palabras clave: MAPA, presión arterial, variabilidad de
la presión arterial, cumplimiento terapéutico.

Therapeutic compliance with irbesartan
influences variability of blood pressure
in the treatment of light-moderate
hypertension
Objective. To analyze the influence of therapeutic
compliance of hypertension on the blood pressure (BP)
variability by means of ambulatory monitoring (ABPM)
after therapy with irbesartan.
Setting. Primary Care.
Desing. Prospective study.
Subjects. One hundred individuals with light-severe hy-
pertension whose initial ABPM had mean diurnal systo-
lic BP (SBP) and diastolic BP (DBP) values > 140 and/or
90 mmHg.
Measurements. ABPM (Spacelabs 90207) was perfor-
med at the beginning and the after 8 weeks. Subjects
received two unexpected domiciliary visits (4 and 8
weeks) with count of blood pressure lowering drugs
and measurement of BP. Irbesartan was prescribed 150
mg/daily, doubling the dose at one month if BP remai-
ned uncontrolled. The variability index (VI) was calcu-
lated = value of the mean of standard desviation for each
parameters (SBP, DBP, mean blood pressure [MBP]) and
each period (global, diurnal, nocturnal). The initial and
final VI were compared according to the percentage of
compliance (CP) by groups; GA = PC < 80%, GB = PC
< 80%-90%, and GC = PC > 90% (PC = presumably con-
sumed pills/pills that should have been consumes × 100).
Results. Ninety-one individuals arrived at the end of the
study (mean age: 55.6 (10) years) (n: GA = 20, GB =
20, GC = 51). The initial and final VI for GC for 24 h
SBP and diurnal SBP 14.6 (3) and 13 (3) (p < 0.05) and
13.5 (3) and 12.1 (3) (p < 0.05), respectively, with signi-
ficant decreases. The VI for SBP, DBP and MBP for pe-
riods and GA, GB and the remaining of GC did not
show significant changes.
Conclusions. Variability of global and diurnal SAP sig-
nificantly decreases when a PC higher that 90% in treat-
ment with irbesartan is obtained.

Key words: ABPM, blood pressure, blood pressure va-
riability, therapeutic compliance.
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muestran gran variabil idad, dificultando por
consiguiente el diagnóstico y tratamiento de la
hipertensión arterial (HTA)1. Esta variabilidad
está suficientemente contrastada2 y su análisis
adquiere importancia en la práctica clínica3 al
observarse que guarda relación con la aparición
de complicaciones cardiovasculares4, de tal for-
ma que a mayor variabilidad, mayor riesgo de
morbimortalidad cardiovascular5-6; por tanto su
estudio es relevante en la evaluación del pa-
ciente hipertenso7-8. Diversos estudios transver-
sales9-11 han demostrado la correlación entre la
variabilidad de la PA y la afectación de órganos
diana12; asimismo estudios longitudinales13-14

han aportado evidencias que sugieren que el
aparato cardiovascular resulta más lesionado
para los mismos niveles medios de PA cuanto
mayor es su variabilidad. Frattola et al13 obser-
varon que el grupo de pacientes con variabili-
dad elevada presentan más lesión orgánica que los
del grupo con menor variabilidad, a pesar de que
estos últimos tienen una PA media notablemen-
te superior a los del primer grupo. Verdecchia
et al14 confirman que la variabilidad de la PA se
asocia con una mayor incidencia de eventos
cardiovasculares atribuibles a la HTA. La varia-
bilidad a largo plazo viene definida como las
oscilaciones de la PA que ocurren a lo largo de
las 24 horas y habitualmente se mide mediante
monitorización ambulatoria de la PA (MAPA).
Aunque el sistema de monitorización latido a
latido (intraarterial) es el método ideal para su
medición15, la MAPA durante 24 horas, con
medidas de la PA a intervalos no superiores a
15 minutos durante el día y 30 durante la no-
che, nos permite obtener una estimación apro-
ximada de este tipo de variabi l idad a largo
plazo.
El grado de control de la población hipertensa
en España es bajo y oscila entre el 25 %-30 %
de la población tratada16, 17. Diferentes autores
opinan que dos son las causas fundamentales
de estos hallazgos: por una parte, los errores en
la prescripción e indicación del tratamiento far-
macológico, y por otra, el bajo cumplimiento
terapéutico18, 19. Para la consecución de un grado
de control satisfactorio de la HTA es necesario
obtener un nivel de cumplimiento del tratamien-
to farmacológico cercano al 76 %20.
El cumplimiento terapéutico puede definirse
como la medida en que el paciente asume las
normas o consejos dados por el médico o per-
sonal sanitario, tanto en hábitos o estilo de vida
recomendados como en el propio tratamiento
farmacológico prescrito21.
El efecto de los fármacos hipotensores sobre la
variabilidad de la PA no ha sido suficientemen-
te estudiado, aunque se teoriza que su efecto es
mínimo22, 23. Sin embargo, no se conoce la in-
fluencia del cumplimiento en la variabilidad de

la PA y si un mejor cumplimiento se asociaría a
una mayor influencia del hipotensor en dicha
variabilidad.
El irbesartán es un nuevo fármaco hipotensor,
activo oralmente, antagonista específico de los
receptores AT1 de la angiotensina II, capaz de
controlar la PA durante 24 horas, presentando
una adecuada eficacia hipotensora y buena to-
lerabilidad24, 25, mejor incluso que otros fárma-
cos hipotensores26.
El objetivo del estudio fue analizar la influencia
del cumplimiento terapéutico farmacológico
con irbesartán, en la variabilidad de la PA me-
dida mediante MAPA, en el tratamiento de la
HTA esencial leve-moderada.

Material y métodos
Se diseñó un estudio prospectivo de 9 meses de
duración, entre el 15 de febrero y 15 de no-
viembre de 1998, desarrollado en el Centro de
Salud La Orden de Huelva y con un seguimien-
to de 8 semanas para cada hipertenso.
Se realizó un cálculo muestral27 según la fór-
mula N = ([ tα + t2β] /d)2 × sd

2, donde: s = 8;
d = 4,8; Zα = 2,576, y Zβ = 1,282. El tamaño
muestral calculado fue de 101 individuos. Los
criterios de inclusión fueron: a) pacientes am-
bulatorios de ambos sexos, entre 18 y 70 años;
b) individuos con HTA leve-moderada diagnos-
ticada de novo y sin tratamiento para su HTA,
en los que se solicita MAPA para destacar HTA
de bata blanca. Tras la MAPA se consideraron
individuos con HTA aquellos que presentaron
cifras de presión arterial sistólica (PAS) y pre-
sión arterial diastólica (PAD) medias superiores
a 140 y/o 90 mmHg, respectivamente; c) pa-
cientes que para el tratamiento farmacológico
de su HTA estaba indicado el uso de hipotenso-
res en monodosis, y d) pacientes que otorgaron
su consentimiento.
Fueron criterios de exclusión los siguientes:
a) necesidad de dos o más fármacos hipotenso-
res para el control de su HTA; b) estar en segui-
miento en otros centros por su HTA; c) HTA 
secundaria o maligna; d) embarazadas o lac-
tantes; e) pacientes con incapacidades que 
pudieran interferir con el desarrollo del estudio;
f) pacientes incluidos en otros estudios de in-
vestigación; g) pacientes que conviven con otra
persona que toma el mismo hipotensor, y h) fal-
ta de validez de la MAPA por problemas técni-
cos (falta de lectura tensional cada hora durante
24 horas).
Fueron criterios de retirada los siguientes: a) el
paciente decide no continuar en el estudio; 
b) el investigador considera que la salud del pa-
ciente se ve comprometida debido a la agrava-
ción de síntomas de la HTA, efectos adversos o
enfermedades concomitantes, y c) falta de cola-
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boración o incumplimiento del protocolo de
estudio.
En el estudio participaron 5 investigadores. Se
consensuó el protocolo y se realizaron contro-
les de calidad del cuaderno de registro de datos
y base de datos informática.
La metodología de las visitas fue la siguiente:
1) Visita 1. Esta visita fue realizada por el in-
vestigador principal. En ella se confirmaron los
criterios clínicos de HTA de novo. El médico de
familia de cada paciente comprobó la realiza-
ción de los siguientes estudios para descartar
una HTA secundaria: a) anamnesis; b) explora-
ción física específica, con determinación de la
PA en tres ocasiones, peso y talla; c) electrocar-
diograma (ECG); d) fondo de ojo, y e) analítica
con glucemia, colesterol total, triglicéridos tota-
les, c-HDL, c-LDL, ácido úrico, iones, creatini-
na y albuminuria.
Los individuos acudieron para la realización de
la MAPA y para la confirmación diagnóstica
antes de iniciar tratamiento farmacológico. Se
les determinó la PA clínica en dos ocasiones y
se comprobó, como medida de control, que la
diferencia de esta medición con la primera me-
dida obtenida mediante el monitor no difería
en 10 mmHg. La PA clínica, previa a la MAPA,
se registró mediante el método auscultatorio28,
utilizando un estetoscopio y un esfigmomanó-
metro de mercurio validado y se siguieron las
recomendaciones de l a Ameri can Heart
Association.
Para la realización de la MAPA se siguió el pro-
tocolo de nuestro Centro utilizando el monitor
automático Spacelabs 90207 (Ambulatory
Blood Pressure M oni tor M odel  90207,
Spacelabs Inc; EE.UU.), cuyas características
fundamentales29 y su programación han sido
publicadas30. Dicho monitor está validado por
nuestro equipo29 y otros autores31, según reco-
mendaciones de la AMMI32 y la Sociedad
Británica de Hipertensión33. El monitor se pro-
gramó en dos períodos: a) diurno: entre las 7 y
las 24 h, con lecturas de la PA y frecuencia car-
díaca (FC) cada 15 minutos, y b) nocturno: en-
tre las 24,01 y las 6,59 h, con lecturas de la PA
y FC cada 30 minutos. El monitor se retiró a las
24 horas y se facilitó un informe para su médi-
co. Se seleccionaron todos los individuos a los
que se realizó una MAPA durante el período de
estudio, hasta la consecución de la muestra ne-
cesaria.
Se obtuvo el consentimiento por escrito. Se rea-
lizó la historia clínica que incluyó: a) anamne-
sis: antecedentes famil iares y personales, y
diagnóstico de la HTA: fecha de diagnóstico,
síntomas, tratamientos hipotensores previos,
factores de riesgo, otras enfermedades y otros
fármacos consumidos, y b) exploración física.
Se dio información verbal a todos los pacientes y

se suministró un folleto informativo que incluía
consejos para el control de la HTA. Se prescribió
la primera receta del hipotensor indicado, irbe-
sartán 150 mg al día, en monodosis, recomen-
dándose ingerirlo tras el descanso nocturno. Se
anotó la fecha de prescripción y el número de
comprimidos del envase, así como el día de ini-
cio del consumo del primer comprimido. Se re-
gistró otra medicación concomitante, su dosifi-
cación e indicación. Se concertó nueva cita en
el centro de salud entre los 25-28 días.
2) Visita 2. Se realizó 2 ó 3 días antes de su ci-
ta prevista en el centro, por sorpresa, en el do-
micilio del paciente, entre los días 25-28 tras la
visita 1. Fueron realizadas todas por el mismo
investigador, médico de familia, que valoró la
aparición de efectos adversos, midió la PA en 2
ocasiones y efectuó el recuento de irbesartán,
teniendo en cuenta que debía disimular el re-
cuento para evitar el sesgo del paciente. Se
anotó el día de la visita, el número de compri-
midos presumiblemente consumidos y el nú-
mero de comprimidos que restaban en el enva-
se. Se prescribió nuevo envase del hipotensor,
anotándose el día de su prescripción y número
de comprimidos en el envase. A los pacientes
que presentaron una PA media, superiores a
140 y/o 90 mmHg para la PAS y PAD, respecti-
vamente, se les prescribió irbesartán 300 mg
diarios en monodosis. Se concertó la siguiente
visita en el centro a los 55-57 días de la visita 1
para la realización de la segunda MAPA.
3) Visita 3. Se efectuó en el domicilio del pa-
ciente, por sorpresa, por el mismo investigador.
Fue realizada 2 ó 3 días antes de su cita prevista
en el centro para la MAPA, entre los días 54-56
desde la visita 1, con criterios similares a la visita
2 .
4) Visita 4. Se realizó por el investigador prin-
cipal entre los días 55-57 desde la visita 1. Se
midió la PA y el peso. Se realizó la segunda
MAPA.
Las variables analizadas han sido:
1) Número total de individuos. Número de re-
tiradas y sus causas.
2) Edad y sexo.
3) Número de enfermedades padecidas y fár-
macos consumidos.
4) Nivel de riesgo cardiovascular (según el JNC-VI)34.
5) Dosis de irbesartán utilizada.
6) Efectos adversos.
7) PAS y PAD clínicas.
8) PAS, PAD y presión arterial media (PAM)
por períodos de monitorización.
9) Las cargas tensionales diurnas, nocturnas y el
índice de desviación promedio (IDP)8 por MAPA.
10) Para valorar el cumplimiento se utilizó co-
mo método de certeza el recuento de compri-
midos, asumiendo que los comprimidos que fal-
ten se han consumido, método suficientemente



validado35, 36. Se calculó el tanto por ciento de
cumplimiento (PC) según la fórmula37, 38:

N.°total de comprimidos
presumiblemente consumidos

PC = × 100
N.°total de comprimidos que debiera 

haber consumido
Se consideró PC final del estudio para cada hi-
pertenso el PC acumulado en el momento de fi-
nalización de éste, es decir, al terminar la tercera
visita o al producirse la retirada del estudio.
11) El grado de control de la HTA. Se consideró
hipertenso controlado por mediciones clínicas o
MAPA aquel cuyas cifras de PASy PAD clínicas
medias o diurnas en la última medición clínica, o
segunda MAPA, respectivamente, eran inferiores a
140 y 90 mmHg. Se calculó el porcentaje de con-
trolados por MAPA utilizando los criterios de 135
y 85 mmHg en el período diurno.
12) Respondedores al tratamiento hipotensor.
Se consideró respondedor aquel individuo que
disminuía en 10 mmHg sus cifras de PA o esta-
ba controlado.
13) La variabilidad de la PA se midió según dos
criterios: a) el índice de variabilidad7, 22, 23: este
índice viene definido como la desviación están-
dar de la media (valor absoluto) de cualquiera
de las PA en cada uno de los períodos de moni-
torización. El resultado informático de la MAPA
ofrece para cada individuo el valor de las me-
dias de PAS, PAD, PAM de forma global, duran-
te el período de día y noche, con sus corres-
pondientes desviaciones estándar. La media
aritmética de las desviaciones estándar de todos
los hipertensos incluidos en el estudio nos dio
el IV, y b) el coeficiente de variación (valor re-
lativo)39. Este coeficiente viene definido por el
cociente entre la desviación estándar de la PA y
su media multiplicado por 100.
Todas las variables se calcularon de forma glo-
bal en toda la muestra y en función del PC fi-
nal, estableciéndose tres grupos de compara-
ción: a) grupo A (GA): formado por aquellos
que presentaron un PC inferior a 80; b) grupo B
(GB): cuando el PC estaba entre 80 y 90, y
c) grupo C (GC): PC final superior a 90.
Se realizó un análisis de regresión lineal para es-
tudiar la correlación entre el cumplimiento (PC
final) y los IV y coeficientes de variación (CV).
Se uti l izaron las pruebas del Chi cuadrado,
prueba de McNemar y la de la “ t”  de Student
según fueran variables cualitativas, cuantitativas
o los datos fueran apareados o no y el análisis
de la varianza. Se consideró significativa una
p < 0,05. Se calcularon los intervalos de con-
fianza (IC) al 95%. Se utilizó una base de datos
informatizada y un programa estadístico.

Resultados

Concluyeron el estudio 91 individuos (90,09 %)
(edad media: 55,6 [10,1] años). Se retiraron 10 in-
dividuos, 5 por no realización de la segunda
MAPA, 2 no seguían tratamiento hipotensor y
en 3 individuos no pudo realizarse el recuento
de comprimidos. Fueron 41 varones (45,05 %) y
50 mujeres (54,49 %) (edad: 56,6 [10] y 54,4
[10] años, respectivamente) (p = no significativo
estadísticamente [NS] por sexos). Presentaron
efectos adversos 11 individuos (12,08 %). Un
paciente presentó mialgias, 5 astenia, 3 indivi-
duos hipotensión y 1 molestias gástricas.
El porcentaje medio de cumplimiento de la
muestra fue del 87,6 (7,5)%, 87,8 (7,4) en los
varones y 87,5 (7,4)% en las mujeres (p = NS).
El cumplimiento medio durante el primer mes
fue de forma global de 89,1 (7,6) y durante el
segundo mes de 85,3 (8,9).
Pertenecieron al GA el 21,9% (n = 20) (IC = 5,17-
38,77 %), al GB el 21,9 % (n = 20) (IC = 5,17-
38,77%) y al GC el 56% (n = 51) (IC = 38,34-
73,7%), con una edad media de 56,1 (13), 53,4 (9)
y 53 (9), respectivamente (p = NS).
No se observaron por grupos diferencias signifi-
cativas en la edad, sexo, número de fármacos
consumidos, número de enfermedades padeci-
das, nivel de riesgo cardiovascular o efectos ad-
versos (tabla 1).
Por grupos de cumplimiento se observó que el
cumplimiento medio fue de 76,3 (1) en el GA,
83,8 (2) en el  GB y 93,5 (4) en el  GC
(p = 0,002). Existían diferencias entre los tres
grupos, tanto en el primer como en el segun-
do mes (p < 0,0001) (fig. 1). El cumplimiento
fue superior durante el primer mes en los tres
grupos.
Al analizar las PA clínicas globales (tabla 2) se
observa cómo las PASy PAD clínicas iniciales y
finales fueron de 166,2 (16) mmHg y 132,3 (14)
y 100,5 (8) y 83,8 (10) (p = 0,0001), obtenién-
dose unos descensos significativos en todas las
PA. Por grupos de cumplimiento se observa que
no existen diferencias significativas en las PA
clínicas al inicio del estudio, existiendo diferen-
cias entre los diferentes grupos, con unas PA 
inferiores en los grupos de mayor PC (tabla 2). Se
han obtenido unos descensos significativos en
las PAS y PAD clínicas en el GB y GC, no con-
siguiéndose en el GA en los descensos obteni-
dos entre las PA al mes y al final.
Las PA ambulatorias globales y por grupos se
expresan en la tabla 3. Las PAS y PAD diurnas
globales iniciales y finales fueron, respectiva-
mente, de 154,9 (13) mmHg y 136,8 (13), y de
95,4 (9) y 84,3 (9) mmHg respectivamente
(p < 0,0001) (tabla 3). Se observa un descenso
significativo para todas las PA y cargas globales
y todos los períodos. No hay diferencias en las
PA ambulatorias iniciales y cargas iniciales en-
tre los tres grupos y por períodos. Existen dife-
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rencias significativas en todas las PA ambulato-
rias finales y cargas en todos los períodos entre
los tres grupos, con unas PA y cargas inferiores
en el GC (tabla 3).
Los descensos obtenidos entre las PA ambulato-
rias y cargas iniciales y finales fueron significati-
vos en los tres grupos (p < 0,001); sin embargo,
en el GA no se observaron diferencias en los
descensos obtenidos en las PA nocturnas
(p = NS).
El grado de control clínico fue de forma global
del 42,1 % (IC: 24,4 %-59,8 %) al mes y del
60,1 % (IC: 42,5 %-77,7 %) al final, siendo el

control ambulatorio del 69,8 % (IC: 52,5 %-
87,1%).
Los respondedores por medición clínica fueron
el  58,1 % (IC: 52,5 %-87,4 %) al  mes y del
79,8% (IC: 63,1 %-96,5 %) al final (p = 0,0001),
mientras que respondedores por MAPA fueron
el 77,7 % (IC: 60,9%-94,5 %). Se duplicó la do-
sis del fármaco hipotensor al mes al 57,9 %.
El control clínico y ambulatorio final por grupos
fue, respectivamente, del 17,9 % (IC: 1,4 %-
34,4 %) y 21,8 % (IC: 5 %-38,6 %) para el GA,
44,6 % (IC: 26,9 %-62,3 %) y 60,2 % (IC:
42,6 %-77,8 %) para el  GB y 77,9 % (IC:
61,1 %-94,7 %) y 87,8 % (IC: 71,8 %-103,8 %)
para el GC (p = 0,0001).
Fueron respondedores por medición clínica y
ambulatoria, respectivamente, el 48,1 % (IC:
30,4%-65,8 %) y 40,5 % (IC: 22,9 %-58,1 %) en
el GA, el 63,1% (IC: 45,6%-80,6%) y 68,6%
(IC: 51,3 %-85,9 %) en el  GB y 94,4 % (IC:
79,2%-109,6 %) y 93,1% (IC: 77,7%-108,5 %)
en el GC (p < 0,0001).
Los resultados obtenidos en los IV de forma glo-
bal se observan en la tabla 4. Aunque los IV fina-
les son inferiores, no existen diferencias significa-
tivas entre los IV iniciales y finales. Al estudiar el
IV por grupos (tabla 5) se observa que existen di-
ferencias significativas en el análisis de la varian-
za, en el IV de la PAS de 24 horas final y el IV de
la PASdiurna final, con un índice mayor de des-
censos en el GC. No existen diferencias en los
cambios medios entre los IV iniciales y finales de
los grupos A y B, observándose descensos signifi-
cativos en el IV de la PAS final del período de 
24 horas y del período diurno en el grupo C.
Al comparar el CV global inicial y final se ob-
tiene un descenso significativo tras el tratamien-
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TABLA 1
Análisis de las variables que podrían influir en el cumplimiento terapéutico por grupos de cumplimiento 

según el porcentaje de cumplimiento (PC)

GRUPO A GRUPO B GRUPO C p(n = 20) (n = 20) (n = 51)

Edad (años) 56,1 (13) 53,4 (9) 53,9 (9,1) NS
Sexo

Varones 30 % n = 6 65 % n = 13 43,1 % n = 22 NS
Mujeres 70 % n = 14 35 % n = 7 56,9 % n = 29

Número de enfermedades
que padecen 2,2 (1,5) 2,1 (1) 1,9 (0,9) NS

Número de fármacos
consumidos 1,8 (1,3) 2,1 (1,4) 1,5 (0,8) NS

Grupo de riesgo A: 40 % n = 8 A: 60 % n = 12 A: 58,8 % n = 30 NS
cardiovascular B: 50 % n = 10 B: 35 % n = 7 B: 39,3 % n = 20

C: 10 % n = 2 C: 05 % n = 1 C: 01,9 % n = 1
Efectos adversos 10 % n = 2 10 % n = 2 13,7 % n = 7 NS

Resultados expresados en porcentajes y número de individuos (n) o en media (desviación estándar). P: nivel de significación; NS: no significativo
estadísticamente; PC: porcentaje de cumplimiento.

Fig. 1. Cumplimiento medio (%) durante el primer y segun-
do mes, por grupos, según el porcentaje de cumplimiento
(PC). GA: grupo A; GB: grupo B; GC: grupo C.
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to en todos los CV de todas las PA y períodos
de monitorización (tabla 6).
Al analizar los CV entre los tres grupos se ob-
serva que los CV finales son inferiores en el GC,
aunque sin diferencias significativas entre ellos.
Los cambios medios entre los CV iniciales y fi-
nales no son significativos en el GA y en el GB;
sin embargo, se obtienen unos descensos signi-
ficativos en el GC en todos los CV por períodos
(tabla 7).

Tras el análisis de regresión lineal se ha obser-
vado que el PC al final del estudio se correla-
ciona de forma significativa con el IV final de la
PAS de 24 horas (r = 0,26; p = 0,001), PAS diur-
na (r = 0,30; p = 0,001) y con el CV final de la
PAD nocturna (r = 0,26; p = 0,03). El PC final
no se correlaciona con el resto de IV y CV.
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TABLA 2
Presiones arteriales medias clínicas en la muestra global y por grupos de cumplimiento 

según porcentaje de cumplimiento

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
GLOBAL n = 20 n = 20 n = 51 p

PC < 80 PC = 80-90 PC > 90

PAS inicial 166,2 (16,1) 167,8 (15,8) 166,1 (15,5) 166 (16,3) NS
PAS al mes 140,3 (15,8) 152,3 (11,8) 146,2 (16,1) 135,5 (14,2) < 0,0001
PAS final 132,3 (14,9) 149,3 (15,3) 140,5 (15,5) 130,5 (14,1) < 0,0001
PAD inicial 100,5 (8,8) 100,3 (8,2) 98 (7,8) 100,9 (8,6) NS
PAD al mes 93,2 (9,7) 95,5 (10,8) 92,7 (10) 86,8 (8,8) < 0,001
PAD final 83,8 (10,4) 93,3 (11,1) 88 (9,9) 80,5 (10) < 0,0001

PC: porcentaje de cumplimiento; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; P: nivel de significación; NS: no significativo esta-
dísticamente.

TABLA 3
Presiones arteriales medias ambulatorias y cargas tensionales por períodos, en la muestra global,

y por grupos de cumplimiento según el porcentaje de cumplimiento

GRUPO A GRUPO B GRUPO C
GLOBAL n = 20 n = 20 n = 51 p

PC < 80 PC = 80-90 PC > 90

PAS 24 h inicial 149,9 (14,1) 149,9 (15) 149,3 (18) 149,9 (13) NS
PAS 24 h final 132,4 (12,8) 142,8 (14) 134,6 (13) 126,5 (11) 0,0001
PAD 24 h inicial 91,2 (9) 92,1 (10) 90,5 (8) 90,9 (9) NS
PAD 24 h final 80,3 (8,6) 88,2 (9) 84,7 (7) 76,8 (7) 0,0001
PAM 24 h inicial 110 (8) 112,7 (8) 110,2 (9) 106,5 (7) NS
PAM 24 h final 98,8 (7) 105,3 (6) 101,6 (8) 95,7 (6) 0,0001
PASdiurna inicial 154,9 (13) 153,8 (12) 153,5 (18) 155,6 (10) NS
PAS diurna final 136,8 (13) 146,8 (8) 138,7 (13) 130,8 (12) 0,0001
PAD diurna inicial 95,4 (9) 97,4 (12) 94,1 (9) 95,2 (10) NS
PAD diurna final 84,3 (9) 91,3 (10) 89,4 (9) 80,3 (8) 0,001
PAM diurna inicial 115,6 (9) 116,8 (9) 114,6 (10) 111,5 (8) NS
PAM diurna final 102,4 (9) 108,9 (7) 104,8 (9) 95,7 (9) 0,0001
PAS nocturna inicial 139,8 (16) 139,9 (16) 139,8 (19) 139,8 (16) NS
PAS nocturna final 125,2 (12) 133,8 (12) 127,9 (12) 118,7 (12) 0,0001
PAD nocturna inicial 83,8 (9) 83,6 (9) 84,3 (9) 82,3 (9) NS
PAD nocturna final 73,6 (6) 81,2 (9) 78,7 (6) 70,5 (6) 0,0001
PAM nocturna inicial 102,8 (10) 104,4 (9) 103,7 (13) 98,7 (11) NS
PAM nocturna final 92,8 (10) 100,2 (8) 94,4 (8) 89,3 (8) 0,0001
Carga diurna inicial 63,4 (25) 65,2 (24) 64,7 (26) 61,9 (23) NS
Carga diurna final 29,8 (26) 48,1 (17) 39,9 (25) 23,7 (20) 0,0001
Carga nocturna inicial 63,5 (29) 66,8 (30) 68,2 (27) 60,8 (29) NS
Carga nocturna final 36,8 (25) 52,7 (25) 49 (25) 21,7 (25) 0,0001
IDP inicial 63,4 (24) 65,8 (26) 66,3 (23) 60,9 (24) NS
IDP final 31,3 (24) 49,6 (17) 42,8 (25) 22,5 (22) 0,0001

PC: porcentaje de cumplimiento; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; p: nivel de significación; NS: no significativo esta-
dísticamente; IDP: resultados expresados en medias (desviación estándar).



El incumplimiento da lugar a una disminución
de la eficacia y efectividad de las medidas tera-
péuticas prescritas al hipertenso y una reduc-
ción de la eficiencia sanitaria40. Las consecuen-
cias sani tarias del  incumpl imiento pueden
traducirse en un aumento de la morbimortali-
dad cardiovascular. Es posible que algunos de
los efectos beneficiosos de la toma de antihiper-
tensivos pueda deberse tanto a la reducción de
la variabilidad de la PAS como a la simple re-
ducción de la media de PAS4.
En nuestro estudio se ha observado un alto por-
centaje de cumplimiento medio (el 87,6 %) y
un alto porcentaje de cumplidores (el 78,03 %).
Estos resultados son superiores a los obtenidos
por Puygventos et al41 en un metaanálisis sobre
estudios de cumplimiento publicados en España
con un 46,4 % o a los obtenidos en otros cen-
tros42-44. El al to porcentaje de cumplimiento
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TABLA 5
Índice de variabilidad (IV). Comparación de los IV inicial y final, por grupos, clasificados según el porcentaje 

de cumplimiento (PC)  (grupo A = PC < 80; grupo B = PC 80-90; grupo C = PC > 90),
en el período de 24 horas, diurno y nocturno

GRUPO A GRUPO B GRUPO C p*(n = 20) (n = 20) (n = 51)

IV PAS 24 horas inicial 14,7 (3,9) 14,6 (4,9) 14,6 (3,2) NS
IV PAS 24 horas final 14,8 (4) 14,3 (3,9) 13 (2,9) < 0,05
IV PAD 24 horas inicial 11,1 (3,1) 11 (3,3) 11,3 (2,9) NS
IV PAD 24 horas final 11,5 (2,6) 11,4 (2,7) 10,9 (3,1) NS
IV PAM 24 horas inicial 12,2 (3,8) 12,4 (3,9) 12 (2,9) NS
IV PAM 24 horas final 12,7 (3,7) 12,2 (3,1) 11,6 (3,2) NS
IV PAS diurna inicial 13,8 (4,8) 13,9 (4,4) 13,5 (3,9) NS
IV PAS diurna final 14,4 (5,3) 13,5 (3,9) 12,1 (4,1) < 0,05
IV PAD diurna inicial 9,8 (2) 9,1 (2) 9,5 (1,9) NS
IV PAD diurna final 9,8 (2,6) 9,5 (2,1) 9 (2,3) NS
IV PAM diurna inicial 11 (2,9) 10,8 (3,5) 10,9 (2,6) NS
IV PAM diurna final 11 (3,8) 10,8 (2,9) 9,7 (3,5) NS
IV PAS nocturna inicial 11,8 (4,8) 11,2 (3,6) 12,1 (3,6) NS
IV PAS nocturna final 12 (3,8) 11,7 (4,9) 11,2 (3,6) NS
IV PAD nocturna inicial 9,8 (2,9) 9,7 (3,6) 9,5 (3,1) NS
IV PAD nocturna final 10 (3,7) 9,6 (3,9) 9,5 (2,8) NS
IV PAM nocturna inicial 9,9 (3,7) 10,7 ( (4,1) 10,7 (3,2) NS
IV PAM nocturna final 10,1 (2) 10 (3,7) 9,7 (2,9) NS

CAMBIO p** CAMBIO p** CAMBIO p**
MEDIO MEDIO MEDIO

IV PAS 24 horas inicial-final –0,1 (3,8) NS 0,3 (4,5) NS 1,6 (3,5) < 0,01
IV PAD 24 horas inicial-final –0,4 (2,8) NS –0,4 (3,1) NS 0,4 (3) NS
IV PAM 24 horas inicial-final –0,5 (3,7) NS 0,2 (3,5) NS 0,4 (3) NS
IV PAS diurna inicial-final –0,6 (4,7) NS 0,4 (4,1) NS 1,4 (3,9) < 0,05
IV PAD diurna inicial-final 0 (2,1) NS –0,4 (2) NS 0,5 (2,1) NS
IV PAM diurna inicial-final 0 (3,3) NS 0 (3,2) NS 1,2 (3,1) NS
IV PASnocturna inicial-final –0,2 (4,1) NS –0,5 (4,3) NS 0,4 (3,5) NS
IV PAD nocturna inicial-final –0,2 (3,1) NS 0,1 (3,6) NS 0 (3) NS
IV PAM nocturna inicial-final –0,2 (3,6) NS 0,7 (4,1) NS 1 (3,3) NS

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM: presión arterial media; n: número de individuos; p: nivel de significación; 
NS: no significativo estadísticamente; *: diferencias estadísticas entre los tres grupos de comparación (análisis de la varianza); **: diferencias estadís-
ticas entre los descensos medios del IV en cada grupo. Resultados expresados en media (desviación estándar); IV: índice de variabilidad.

TABLA 4
Índice de variabilidad (IV). Comparación entre 

los IV inicial y final de forma global, en el período
de 24 horas, diurno y nocturno

INICIAL FINAL p

IV de PAS 24 horas 14,9 (3,7) 14 (3,7) NS
IV de PAD 24 horas 11,2 (2,3) 10,8 (2,7) NS
IV de PAM 24 horas 12,1 (2,6) 11,8 (2,8) NS
IV de PASdiurna 13,8 (3,6) 12,7 (3,8) NS
IV de PAD diurna 9,6 (2,2) 9,4 (2,4) NS
IV de PAM diurna 10,9 (2,9) 10,4 (3,1) NS
IV de PAS nocturna 11,9 (3,8) 11,4 (3,8) NS
IV de PAD nocturna 10,1 (2,9) 9,6 (2,8) NS
IV de PAM nocturna 10,5 (3,1) 9,9 (2,6) NS

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM:
presión arterial media; n: número de individuos; p: nivel de signifi-
cación; NS: no significativo estadísticamente. Resultados expresados
en media (desviación estándar).



probablemente sea debido a que estemos ante
una población con buen cumplimiento de for-
ma natural, en parte a consecuencia de las dife-
rentes intervenciones realizadas sobre ella, y fa-
cilitado por la toma de irbesartán en monodosis,
que ha dado lugar a la aparición de reacciones
adversas a medicamentos (RAM) leves, la mayoría
sin relación con el fármaco, que no precisaron
tratamiento específico.
Se ha obtenido un descenso importante en las
cifras de PA clínicas y ambulatorias de forma
global, así la PASy PAD clínicas han descendi-
do 33,9 y 16,7 mmHg, respectivamente, y las
PAS y PAD de 24 horas y diurnas 17,5 y
10,9 mmHg y 18,1 y 11,1 mmHg, respectiva-
mente, descensos superiores a los obtenidos por
Fogari et al45, al utilizar 150 mg de irbesartán en
monodosis que obtuvieron unos descensos de 7 y
12 mmHg para la PAD y PAS de 24 horas y des-
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TABLA 7
Coeficientes de variación (CV) inicial y final, por grupos, clasificados según el porcentaje de cumplimiento (PC)

(grupo A = PC < 80; grupo B = PC 80-90; grupo C = PC > 90),
en el período de 24 horas, diurno y nocturno

GRUPO A GRUPO B GRUPO C p*(n = 20) (n = 20) (n = 51)

CV PAS 24 horas inicial 11,7 (2,9) 11,9 (2,6) 11,8 (2,2) NS
CV PAS 24 horas final 11,4 (2,7) 11,3 (2,3) 10,4 (2,7) NS
CV PAD 24 horas inicial 14,1 (3,4) 14 (3,3) 13,8 (3,4) NS
CV PAD 24 horas final 13,9 (2,8) 13,4 (2,9) 10,8 (3,1) < 0,05
CV PAM 24 horas inicial 12,4 (3,5) 12,3 (3) 12,6 (2,9) NS
CV PAM 24 horas final 12,1 (3) 11,4 (2,7) 10,8 (2,1) NS
CV PAS diurna inicial 10,1 (3,8) 9,5 (2,4) 9,9 (2,6) NS
CV PAS diurna final 9,4 (3,2) 8,6 (2,8) 8,1 (2,3) NS
CV PAD diurna inicial 11,9 (3,2) 11,7 (3,6) 12,1 (2,9) NS
CV PAD diurna final 11,3 (2,9) 11,1 (3,1) 9,7 (3,1) NS
CV PAM diurna inicial 10,8 (3,8) 10,4 (2,7) 10,4 (2,9) NS
CV PAM diurna final 10,6 (2,9) 10 (3,2) 9,2 (3) NS
CV PAS nocturna inicial 9,7 (2,4) 10,2 (4,3) 9,9 (2,8) NS
CV PAS nocturna final 9,4 (3) 9,4 (2,1) 7,9 (2,7) NS
CV PAD nocturna inicial 13,1 (2,6) 12,6 (4,4) 13 (3,4) NS
CV PAD nocturna final 12,4 (3,9) 11,7 (3) 10,4 (3,3) NS
CV PAM nocturna inicial 11,1 (2,1) 10,9 (3,8) 11 (2,7) NS
CV PAM nocturna final 10,4 (3,6) 9,6 (2,7) 8,8 (3) NS

CAMBIO p** CAMBIO p** CAMBIO p**
MEDIO MEDIO MEDIO

CV PAS 24 horas inicial-final 0,3 (3,1) NS 0,6 (3,5) NS 1,4 (2,8) < 0,05
CV PAD 24 horas inicial-final 0,2 (3,3) NS 0,6 (3,3) NS 3 (3,8) < 0,001
CV PAM 24 horas inicial-final 0,3 (2,9) NS 0,9 (3,4) NS 1,8 (5) < 0,05
CV PAS diurna inicial-final 0,7 (3,5) NS 0,9 (2,9) NS 1,7 (3,3) < 0,05
CV PAD diurna inicial-final 0,6 (3,3) NS 0,6 (2,9) NS 2,4 (3,2) 0,001
CV PAM diurna inicial-final 0,2 (3,4) NS 0,4 (2,3) NS 1,2 (2,9) < 0,05
CV PASnocturna inicial-final 0,3 (3) NS 0,8 (4,5) NS 2 (2,9) < 0,05
CV PAD nocturna inicial-final 0,7 (3,8) NS 0,9 (4,4) NS 2,6 (3,4) 0,001
CV PAM nocturna inicial-final 0,7 (3,1) NS 1,3 (4,1) NS 2,3 (3,9) 0,001

PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; PAM: presión arterial media; n: número de individuos; p: nivel de significación; 
NS: no significativo estadísticamente; *: diferencias estadísticas entre los tres grupos de comparación (análisis de la varianza); **: diferencias esta-
dísticas entre los CV en cada grupo. Resultados expresados en media (desviación estándar).

TABLA 6
Coeficientes de variación (CV). Comparación entre
los CV inicial y final de forma global, en el período

de 24 horas, diurno y nocturno

INICIAL FINAL p

CV de PAS 24 horas 11,7 (2,8) 10,1 (2,9) < 0,05
CV de PAD 24 horas 13,9 (3,1) 11,1 (2,8) 0,0001
CV de PAM 24 horas 12,5 (2,9) 11 (2,3) < 0,05
CV de PASdiurna 9,9 (2,7) 8,3 (2,1) 0,001
CV de PAD diurna 11,9 (2,8) 10,1 (2,9) 0,001
CV de PAM diurna 10,5 (2,8) 9,4 (2,7) 0,01
CV de PAS nocturna 9,9 (3,3) 8,2 (2,6) 0,001
CV de PAD nocturna 12,9 (3,6) 10,8 (3) 0,0001
CV de PAM nocturna 11 (2,3) 9 (2,2) 0,0001

PAS: presión arterial  sistól ica; PAD: presión arterial  diastól ica;
PAM: presión arterial media; p: nivel de significación; NS: no signifi-
cativo estadísticamente. Resultados expresados en media (desvia-
ción estándar).



censos similares a los obtenidos con diferentes
hipotensores en estudios de investigación utili-
zando la MAPA46, 47. Todos los descensos en la
PA clínicas y ambulatorias han sido significa-
tivos.
El porcentaje de control global y de respondedo-
res obtenido es alto, tanto por medición clínica
como por MAPA, al compararlo con otros estu-
dios de seguimiento con fármacos47 o al obtenido
en estudios de prevalencia en población española
(25%-30%)19 o a los obtenidos por Fogari et al45

con irbesartán con un 45% de individuos contro-
lados. Aquellos individuos sin control clínico al
mes se les duplicó la dosis de irbesartán a 300 mg
en monodosis, observándose un control adicional
a los dos meses del 18% y un aumento en el por-
centaje de respondedores clínicos a irbesartán en
un 21,1%. Posiblemente estos resultados hubie-
sen sido superiores si se hubieran utilizado como
criterios de inclusión de la HTA por MAPA unas
cifras inferiores de PA.
Al considerar las PA clínicas y por MAPA entre
los diferentes grupos de cumplimiento se han
obtenido diferencias significativas entre ellos,
de tal forma que las PA clínicas y por MAPA en
todos los períodos de monitorización son infe-
riores y han obtenido un descenso más signifi-
cativo en el GC de mayor porcentaje de cum-
plimiento respecto a los grupos B y A de menor
porcentaje de cumplimiento.
En otros estudios de cumplimiento con diferen-
tes fármacos se obtienen resultados similares
para las PA clínicas, aunque con descensos in-
feri ores en l os i ndivi duos cumpl i dores20.
Piñeiro48 obtiene diferencias significativas en la
PAS clínica entre hipercumplidores, normo e hi-
pocumplidores.
El porcentaje de control clínico y control por
MAPA y el porcentaje de hipertensos responde-
dores a los hipotensores es significativamente
superior en el GC respecto al GB y GA. Destaca
el alto porcentaje de control de la HTA obtenida
en el GC de mayor porcentaje de cumplimiento,
con un 77,9% de control clínico y un 87,8% al
utilizar el criterio de 140/90 mmHg por MAPA.
Estos resultados hablarían de la efectividad que
podría esperarse del tratamiento con irbesartán
si los hipertensos consumieran entre el 90 %-
100% de la medicación prescrita a pesar de la
realidad clínica actual. Si en nuestro estudio se
hubiese considerado el criterio de control por
MAPA de cifras de PASy PAD diurnas de 135 y
85 mmHg, respectivamente, el grado de control
obtenido sería del 78,3%.
De forma general se ha observado en diferentes
estudios que la variabilidad de la PA no difiere
entre los individuos con HTA esencial e hiper-
tensión de bata blanca30, ni entre normotensos
e hipertensos, tanto en el período diurno como
en el nocturno7, a pesar de haberse descrito una

disminución de esta variabilidad en el período
nocturno49.
Se acepta que la variabilidad tensional aumenta
con la edad y con la respuesta presora en el in-
dividuo7, 30, 49, 50 y que en los hipertensos se ob-
serva que a mayor nivel de PA diurna por MAPA
mayor es su variabilidad. Otros autores39 obser-
van en normotensos que la variabi l idad no
guarda relación con el sexo ni los antecedentes
familiares de HTA, pero existe una relación po-
sitiva entre las diferencias en la variabilidad pa-
ra un mismo sujeto y la respuesta presora de-
sencadenada por la actividad laboral. En el
estudio Ohasama51 se observó que el IV y el CV
se correlacionaba de forma independiente a la
edad y a las presiones ambulatorias, así como
al descenso nocturno de la PA.
Al estudiar la variabilidad de la PA en este estu-
dio no se observan diferencias significativas en-
tre el IV de la PA global inicial y final y sus des-
censos, para ninguna de las PA ambulatorias a
diferencia del CV. Al analizar la variabil idad
por grupos de cumplimiento se observa cómo
sólo existen diferencias entre los diferentes gru-
pos, en el IV de la PAS de 24 horas y diurna,
con unos menores valores finales en el GC. Sin
embargo, se observan descensos medios signifi-
cativos en todos los CV y en el IV de la PAS de
24 horas y diurna en el GC. El análisis de regre-
sión muestra una correlación lineal significativa
entre el porcentaje de cumplimiento y los IV fi-
nales de la PAS de 24 horas y diurna y el CV fi-
nal de la PAD nocturna, aunque de escasa mag-
nitud clínica.
En base a estos resultados podemos decir que
irbesartán influye en la variabilidad de la PA,
pero esta influencia tan sólo se observa en algu-
nos aspectos de ella y probablemente con esca-
sa magnitud clínica y a condición de que el pa-
ciente sea un excelente cumplidor.
El significado clínico de esta reducción está por
definirse. Es posible que futuros estudios longi-
tudinales puedan demostrar qué descenso en la
variabilidad de la PA se traduciría en un des-
censo de la morbimortalidad cardiovascular. Se
podría especular que si la variabilidad de la PA
se asocia a una mayor aparición de lesión de
órganos diana y mayor riesgo de morbimortali-
dad cardiovascular10 su reducción puede supo-
ner un elemento añadido de protección de le-
sión orgánica. Por consiguiente, si irbesartán
además de reducir la PA es capaz de reducir la
variabilidad de la PA podría ofrecer una mayor
protección orgánica a los hipertensos.
Existen estudios22, 23 con fármacos hipotensores
que demuestran una reducción de la variabili-
dad absoluta. Dos estudios realizados con lo-
sartán22 y diltiazem23 obtienen, como en este
estudio, disminuciones de los IV de la PAS en
un 10 %, sin valorar el cumplimiento terapéuti-
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co. Sin embargo, se han realizado estudios con
nifedipino, verapamilo, amlodipino, atenolol,
propanolol, nadolol, clonidina y captopril, no
observándose grandes efectos sobre la variabi-
lidad. En estudios mediante registro intraarte-
rial de 24 horas52 se han observado grandes di-
ferencias entre la variabilidad a corto y largo
plazo, existiendo estudios con tiazidas, beta-
bloqueantes y clonidina e inhibidores de la en-
zima conversora de la angiotensina (IECA).
Estudios a corto plazo de la variabilidad de la
PA aportan un mayor beneficio de los IECA en
general53.
La muestra final analizada (90 %) presenta una
potencia adecuada para la consecución de los
objetivos y cumple los criterios de la escuela
canadiense para estudios de cumplimiento40.
Sin embargo, proponemos estudios con una
mayor muestra, de mayor duración y con dife-
rentes hipotensores, con el fin de dilucidar la
importancia del efecto de éstos sobre la variabi-
lidad de la PA23.
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