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Tratamiento. Mecanismos
de accion farmacolédgica

COMPARACION DE LOS EFECTOS DE LA
ADMINISTRACION TEMPORALIZADA DE AMLODIPINO
SOBRE LA PRESION ARTERIAL AMBULATORIA ENTRE
HOMBRES Y MUJERES

C. Calvo, R.C. Hermida*, D.E. Ayala*, J.E. Lopez,
M. Rodriguez, L. Chayén, M.J. Fontao*, R. Soler*, A. Mojén*
y J.R. Fernandez*

Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago; y *Lab. Bioingenieria y Cronobiologia,
Universidad de Vigo, Vigo.

Objetivos: Se ha demostrado previamente que el amlodipi-
no es eficaz en la reduccién de la presién arterial (PA) a lo
largo de las 24 horas cuando se administra en una dosis tini-
ca diaria, con independencia de la hora de su administra-
cién. Un estudio anterior basado en medida clinica conven-
cional de la PA ha concluido que el amlodipino es més
eficaz en las mujeres que en los hombres [Am J Cardiol.
1996;77:713-722]. Sin embargo, la posible diferencia de gé-
nero en la eficacia del amlodipino sobre la PA ambulatoria
no han sido investigados. Por ello, hemos comparado la efi-
cacia antihipertensiva del amlodipino, administrado a dis-
tintas horas en funcién del ciclo de actividad y descanso, en-
tre hombres y mujeres.

Métodos: Se estudiaron 206 pacientes con hipertension arte-
rial esencial ligera-moderada (106 varones) de 55,2 + 12,0
afios. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos
grupos en funcién de la hora de administracion de una dosis
unica de 5 mg/dia de amlodipino: a la hora de levantarse o
bien a la hora de acostarse. La PA se monitorizé cada 20 mi-
nutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la
noche durante 48 horas consecutivas con un dispositivo Spa-
ceLabs 90207 antes y después de 3 meses de intervencién tera-
péutica. La actividad fisica se monitorizé simultdneamente
cada minuto con un actigrafo de mufieca.

Resultados: Después de la dosis matutina, la eficacia del am-
lodipino fue similar en hombres y mujeres en la media diurna
de la PA (reduccion de 11,5 y 9,3 mmHg en PA sistélica y dias-
télica en hombres; 11,8 y 8,1 mmHg en mujeres; P > 0,538 en-
tre grupos), pero no en la media nocturna de la PA (11,6 y 7,8
mmHg en hombres; 7,1 y 3,8 mmHg en mujeres; P < 0,010).
Sin embargo, cuando el amlodipino se administré a la hora de
acostarse, su eficacia fue mayor en las mujeres que en los
hombres tanto durante el ciclo de actividad diurna como du-
rante las horas de descanso nocturno (reduccién de 9,3 y 6,1
mmHg en la media diurna de la PA sistélica y diastélica en
hombres; 14,5 y 8,5 mmHg en mujeres; reduccién de 8,8 y 5,9
mmHg en la media nocturna de la PA sistélica y diastélica en
hombres; 13,8 y 7,7 mmHg en mujeres; P siempre <0,033 entre
grupos). La profundidad (descenso relativo en la media noc-
turna de la PA con respecto a la media diurna) se redujo sélo
en las mujeres después de la administracion matutina (-3,0 y
-4,3 para la PA sistélica y diastdlica; P = 0,012), pero se man-
tuvo inalterada en las mujeres después de la administracién
nocturna y en los varones con independencia de la hora de tra-
tamiento.

Conclusiones: Con independencia de la hora de su adminis-
tracion, el amlodipino reduce eficazmente la PA a lo largo de
las 24 horas tanto en hombres como en mujeres. La adminis-
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tracién de amlodipino a la hora de acostarse parece ser mas
eficaz en mujeres, al tiempo que preserva el patrén de varia-
cién circadiana de la PA, alterado hacia un patrén mas no-dip-
per después de la administracién de amlodipino a la hora de
levantarse.

COMPARACION DE LOS EFECTOS DEL NEBIVOLOL
SOBRE LA PRESION ARTERIAL AMBULATORIA ENTRE
HOMBRES Y MUJERES

D.E. Ayala, R.C. Hermida, C. Calvo*, J.E. L6pez*,

M. Rodriguez*, L. Chayan*, A. Mojén, 1. Alonso

y J.R. Ferndndez

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo;
“Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela.

Objetivos: Resultados previos han demostrado diferencias de
género en la fisiopatologia de la hipertensién y en la respuesta
al tratamiento farmacoldgico. Mientras que los ARA-II presen-
tan un perfil de tolerabilidad similar en varones y mujeres, la
eficacia y los efectos secundarios de los IECA y la farmacoci-
nética de los beta-bloqueantes son diferentes en las mujeres.
Sin embargo, los estudios comparativos de eficacia entre hom-
bres y mujeres con beta-bloqueantes son escasos. Por ello, he-
mos investigado las posibles diferencia de género en los efec-
tos del nebivolol en monoterapia sobre la presion arterial (PA)
ambulatoria.

Métodos: Se estudiaron 100 hombres y 122 mujeres con hi-
pertension arterial esencial ligera-moderada, de 45,1 + 12,2
afios, que recibieron una dosis de 5 mg/dia de nebivolol en
monoterapia durante 2 meses. La PA se monitorizé ambulato-
riamente cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y
cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas
con un dispositivo SpaceLabs 90207 antes y después del trata-
miento. La actividad fisica se monitorizé simultineamente
cada minuto con un actigrafo de mufieca, y la informacién asi
obtenida se utilizé para calcular las medias diurna y nocturna
de PA para cada paciente en funcién de su horario individual
de actividad y descanso.

Resultados: La reduccién de PA después del tratamiento con
nebivolol fue significativa (P < 0,001) y similar en hombres y
mujeres (reduccién de 11,7 y 10,4 mmHg en la media de 24
horas de la PA sistdlica y diastélica en hombres; 13,4 y 10,9
mmHg en mujeres, P > 0,179 entre grupos). Como era de espe-
rar, también se documenté una reduccion significativa de la
frecuencia cardiaca en ambos grupos (P < 0,001). Tanto en los
hombres como en las mujeres, la eficacia antihipertensiva del
nebivolol fue significativamente mayor en la media diurna que
en la media nocturna de la PA, por lo que la profundidad de la
PA (descenso relativo en la media nocturna de la PA con res-
pecto a la media diurna) se redujo de forma significativa des-
pués del tratamiento (P < 0,001 en ambos grupos). La preva-
lencia de un patrén no-dipper (profundidad < 10%) aumenté
de forma significativa del 30 al 42% tanto en hombres como
en mujeres (P = 0,010).

Conclusiones: Los resultados indican que, a pesar de su
mayor eficacia durante las horas de actividad en compara-
cién con las horas de descanso nocturno, el nebivolol en
monoterapia reduce eficazmente la PA y la frecuencia car-
diaca a lo largo de las 24 horas y de forma similar tanto en
hombres como en mujeres. En funcién de estos resultados,
el nebivolol parece especialmente adecuado para el trata-
miento de pacientes hipertensos con valores elevados de do-
ble producto (PA sistélica por frecuencia cardiaca), un mar-
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cador de isquemia coronaria. La reduccién en profundidad
después del tratamiento en dosis tinica matutina deberia
ser tenida en cuenta cuando se prescriba nebivolol, en fun-
cién del perfil basal de variacién circadiana de la PA de
cada paciente.

CRONOTERAPIA CON ESPIRAPRIL EN PACIENTES
HIPERTENSOS: CAMBIOS EN LA PROFUNDIDAD DE LA
PRESION ARTERIAL EN FUNCION DE LA HORA DE
ADMINISTRACION

R.C. Hermida, C. Calvo*, D.E. Ayala, M. Rodriguez*,

L. Chayan* y J.E. Lépez*®

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo;
*Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago.

Objetivos: Diversos estudios han demostrado la diferencia
de efectos sobre la presién arterial (PA) de la administra-
ci6n matutina frente a nocturna de los IECA benazepril,
enalapril, perindopril, quinapril y ramipril. En todos los ca-
sos, la administracién de estos IECA por la noche produjo
una mayor reduccion de PA nocturna y una modificacion
significativa del perfil circadiano de la PA. El espirapril es
un IECA recomendado para su administracién en dosis tni-
ca diaria debido a su larga duracién de accién y su vida me-
dia de unas 40 horas. Sin embargo, hasta el momento no se
ha estudiado la posible dependencia de la eficacia del espi-
rapril en funcién de la hora del dia de su administracién.
Por ello, hemos investigado la eficacia antihipertensiva y
los efectos sobre el perfil circadiano de PA del espirapril ad-
ministrado a distintas horas en funcién del ciclo de activi-
dad y descanso.

Métodos: Se estudiaron 100 pacientes hipertensos no tratados
(42 hombres) de 45,0 + 13,9 afios de edad, asignados aleatoria-
mente a dos grupos en funcién de la hora de administracién
de una dosis tnica de 6 mg/dia de espirapril en monoterapia: a
la hora de levantarse o bien a la hora de acostarse. La PA se
monitorizé cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y
cada 30 minutos en la noche durante 48 horas consecutivas
antes y después de 12 semanas de tratamiento.

Resultados: La eficacia del espirapril fue ligeramente supe-
rior con su administracién matutina (10,3 y 8,3 mmHg en la
media de 24 horas de la PA sistdlica y diastélica, respectiva-
mente) que con la administracién nocturna (8,5 y 5,2 mmHg
en PA sistélica y diastélica; P = 0,174 entre grupos en PA sis-
télica y P = 0,004 en PA diastélica). La administracién matuti-
na de espirapril fue significativamente mas efectiva en la re-
duccién de PA diurna, pero mucho menos efectiva que la
dosis nocturna en la reduccion de la PA durante el ciclo de
descanso (P siempre < 0,001). La profundidad (porcentaje de
descenso nocturno con respecto a la media diurna de la PA)
se redujo después de la administracién de espirapril al levan-
tarse y aumento significativamente hacia un patrén mas dip-
per después de su administracién a la hora de acostarse (P
siempre < 0,001).

Conclusiones: Con independencia de su hora de administra-
cién, el espirapril en monoterapia reduce de forma eficaz la
PA alo largo de las 24 horas. La hora del dia de su administra-
cién en relacion con el ciclo de actividad y descanso del pa-
ciente tiene, sin embargo, un marcado efecto sobre la profun-
didad, modificando el perfil de variacién de la PA hacia un
perfil no-dipper después de su administracién a la hora de le-
vantarse. Estos efectos sobre la profundidad dependientes de
la hora de administracién de espirapril deben ser tenidas en

cuenta, en funcién del perfil basal de cada individuo, cuando
se administre este IECA en el tratamiento de pacientes con hi-
pertension arterial esencial.

CRONOTERAPIA CON NIFEDIPINO GITS EN
PACIENTES HIPERTENSOS: MEJORA DEL PERFIL DE
SEGURIDAD CON SU ADMINISTRACION A LA HORA DE
ACOSTARSE

C. Calvo, R.C. Hermida*, D.E. Ayala*, M. Rodriguez,
L. Chayan y J.E. Lopez

Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago,; y *Lab. Bioingenieria y Cronobiologia,
Universidad de Vigo, Vigo.

Objetivos: Los estudios publicados hasta el momento ha in-
dicado que el perfil circadiano de presién arterial (PA) no se
altera con la administraciéon tanto matutina como nocturna
de diversos BCC, incluyendo amlodipino, isradipino, verapa-
milo, nitrendipino y cilnidipino. El edema en extremidades
inferiores parece ser mas prevalente tras la administracion
de BCC dihidropiridinicos que con otros antihipertensivos.
Sin embargo, la incidencia de este efecto secundario podria
disminuirse con la administracién nocturna, frente a la
usual matutina de los BCC. Nuestro objetivo ha sido investi-
gar la eficacia antihipertensiva, el perfil de seguridad y los
efectos sobre la regulacion del perfil circadiano de PA del ni-
fedipino GITS administrado en monoterapia a distintas ho-
ras en funcién del ciclo de actividad y descanso de cada pa-
ciente.

Métodos: Se estudiaron 130 pacientes con hipertensién arte-
rial esencial ligera-moderada (62 varones) de 52,3 + 10,9
afios de edad. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente
a dos grupos en funcién de la hora de administracién de una
dosis tinica de 30 mg/dia de nifedipino GITS en monoterapia:
a la hora de levantarse o bien a la hora de acostarse. La PA se
monitoriz6 ambulatoriamente cada 20 minutos entre las
07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche duran-
te 48 horas consecutivas antes y después de 2 meses de trata-
miento.

Resultados: La reduccién de PA después de 2 meses de trata-
miento con 30 mg/dia nifedipino GITS fue similar con inde-
pendencia de la hora del dia de su administracién (9,5 y 6,4
mmHg en la media de 24 horas de la PA sistélica y diastélica,
respectivamente, a la hora de levantarse; 10,5 y 6,4 mmHg a la
hora de acostarse; P > 0,349 entre grupos). La eficacia terapéu-
tica fue ligera, pero no significativamente, mayor en la media
nocturnal de la PA cuando el nifedipino GITS se administré a
la hora de acostarse (reduccién de 7,4 y 4,7 mmHg en la media
nocturna de la PA sistdlica y diastélica con la dosis matutina;
10,6 y 7,0 mmHg con la dosis matutina; P > 0,113). La profun-
didad de la PA se redujo ligeramente después del tratamiento
matutino, pero aumenté después del tratamiento nocturno, es-
pecialmente para la PA diastdlica. Lo que es mas importante,
la administracién de nifedipino GITS a la hora de acostarse re-
dujo la incidencia de edema del 18,8 al 1,6% y la de efectos se-
cundarios globales del 20,3 al 4,7% con respecto a la adminis-
tracién matutina (P = 0,009).

Conclusiones: Con independencia de la hora del dia de su
administracién, una dosis tnica de 30 mg/dia de nifedipino
GITS reduce de forma eficaz la PA a lo largo de las 24 ho-
ras. El aumento de eficacia sobre la PA nocturna sin pérdi-
da de eficacia sobre la media diurna, el aumento en profun-
didad de la PA hacia un perfil mas dipper y, sobre todo, la
importante mejora del perfil de seguridad indican que, en
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pacientes con hipertensién arterial esencial, el nifedipino
GITS deberia ser administrado preferentemente a la hora
de acostarse.

CRONOTERAPIA CON TORASEMIDA EN PACIENTES
HIPERTENSOS: AUMENTO DE EFICACIA Y COBERTURA
TERAPEUTICA CON SU ADMINISTRACION A LA HORA
DE ACOSTARSE

R.C. Hermida, C. Calvo*, D.E. Ayala, M. Rodriguez*,

L. Chayan* y J.E. Lépez*®

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo,
*Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago.

Objetivos: La torasemida es un diurético de asa utilizado
con frecuencia para el tratamiento de insuficiencia cardfaca
congestiva cronica e hipertension [Drug Saf. 1996;14:104-
120]. La torasemida a dosis bajas de 2,5 y 5 mg no eleva la
natriuresis, pero es efectiva en monoterapia y dosis tnica
diaria para el control de pacientes con hipertensién arterial
ligera-moderada sin otras complicaciones [J Hum Hyper-
tens. 2002;16:S78-S83]. Estos resultados se han basado ma-
yormente en medida clinica de presién arterial (PA), sin va-
loracién de la cobertura y eficacia del farmaco a lo largo de
las 24 horas, ni de la posible dependencia de su eficacia en
funcién de la hora del dia de su administracién. Por ello,
hemos investigado la eficacia antihipertensiva y los efectos
sobre el perfil circadiano de PA de la torasemida adminis-
trada a distintas horas en funcién del ciclo de actividad y
descanso.

Métodos: Se estudiaron 90 pacientes hipertensos no tratados
(39 hombres) de 51,9+12,8 afios, asignados aleatoriamente a
dos grupos en funcién de la hora de administracién de una do-
sis tnica de 5 mg/dia de torasemida en monoterapia: a la hora
de levantarse o bien a la hora de acostarse. La PA se monitori-
z6 cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30
minutos en la noche durante 48 horas consecutivas antes y
después de 6 semanas de tratamiento. La actividad fisica se
monitorizé simultdneamente cada minuto con un actigrafo de
mufeca.

Resultados: La reduccién de PA después de 6 semanas de
tratamiento en monoterapia con torasemida fue mayor con
la administracién nocturna (12,9 y 8,9 mmHg en la media de
24 horas de la PA sistélica y diastélica, respectivamente) que
con la administracién matutina (6,1 y 3,2 mmHg en PA sist6-
lica y diastélica, respectivamente; P < 0,004 entre grupos).
Las curvas de eficacia indican una cobertura terapéutica a lo
largo de las 24 horas sélo cuando la torasemida se adminis-
tré a la hora de acostarse; la cobertura terapéutica fue de tan
solo 15 horas después de la administracién de torasemida a
la hora de levantarse. La eficacia terapéutica fue significati-
vamente mayor con la administracién al acostarse en compa-
racion con la dosis matutina después de las 6 primeras horas
post-dosis. El porcentaje de pacientes con PA ambulatoria
controlada después del tratamiento fue significativamente
mayor cuando la torasemida administré a la hora de acostar-
se (61 frente al 23%, P < 0,001). La eliminacién urinaria de
sodio y potasio no se modificé en ninguno de los grupos de
tratamiento.

Conclusiones: Los resultados indican que una dosis tnica de
5 mg/dia de torasemida en monoterapia reduce de forma efi-
caz la PA a lo largo de las 24 horas sélo cuando el farmaco se
administra a la hora de acostarse. Las diferencias en cobertu-
ra, eficacia y grado de control en funcién de la hora de admi-
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nistracién de torasemida deben ser tenidas en cuenta cuando
se administre este diurético de asa en el tratamiento de pa-
cientes con hipertensi6n arterial esencial.

CRONOTERAPIA CON VALSARTAN E
HIDROCLOROTIAZIDA EN PACIENTES HIPERTENSOS:
MEJORA EN LA REGULACION DE LA PRESION
ARTERIAL CON SU ADMINISTRACION AL ACOSTARSE

R.C. Hermida, C. Calvo*, D.E. Ayala, J.E. Lopez*,

M. Rodriguez*, L. Chayan, A. Moj6n y J.R. Fernandez
Lab. Bioingenieria y Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo;
*Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela.

Objetivos: Resultados previos han indicado que la administra-
ci6n de valsartdn a la hora de acostarse, y no a la de levantar-
se, produce un aumento significativo en la profundidad de la
presion arterial (PA) (descenso relativo en la media nocturna
de la PA con respecto a la media diurna) hacia un perfil mas
dipper, sin pérdida de eficacia a lo largo de las 24 horas [Hy-
pertension. 2003;42;283-290]. Los ensayos clinicos de Cronote-
rapia han investigado principalmente los efectos de farmacos
en monoterapia. Sin embargo, la mayorfa de los pacientes hi-
pertensos necesitan tratamiento combinado para lograr un
control 6ptimo de su PA. Por ello, hemos investigado la efica-
cia antihipertensiva y el potencial remodelado del perfil circa-
diano de PA después de la administraciéon temporalizada de la
combinacién valsartan-hidroclorotiazida (HCTZ).

Métodos: Se estudiaron 82 pacientes hipertensos (21 hom-
bres) de 52,2 + 12,6 afios, inicialmente asignados aleatoria-
mente a dos grupos en funcién de la hora de administracion
de una dosis unica de 160 mg/dia de valsartan: a la hora de
levantarse o bien a la hora de acostarse. Debido a que la PA
ambulatoria no estaba 6ptimamente controlada, se anadi6
HCTZ (12,5 mg/dia) durante otras 12 semanas, manteniendo
en cada paciente la hora de administracion inicial. La PA se
monitorizé cada 20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas
y cada 30 minutos en la noche durante 48 horas antes y des-
pués de cada fase de tratamiento. La actividad fisica se moni-
torizé simultdneamente cada minuto con un actigrafo de mu-
feca.

Resultados: La significativa reduccién de PA después de 3
meses de tratamiento con valsartdn en monoterapia (P <
0,001) fue ligeramente superior con la dosis matutina (11,9
y 8,2 mm Hg en la media de 24 horas de la PA sistélica y
diastélica después de valsartan al levantarse; 8,2 y 7,4 mm
Hg cuando el valsartdn se administré a la hora de acostar-
se). La profundidad de PA se mantuvo inalterada después
de la administracién matutina de valsartan, pero aument6
de forma significativa con la dosis nocturna (3,2 y 3,7 para
la PA sistélica y diastélica; P < 0,001). El tratamiento com-
binado con HCTZ aument? la eficacia de forma similar en
dosificacion matutina o nocturna (reduccién de 19,5y 13,4
mmHg con respecto a la PA sistdlica y diastdlica basal con
el tratamiento al levantarse; 17,9 y 13,1 mmHg al acostar-
se). La profundidad permaneci6 inalterada con la dosis ma-
tutina y aumenté todavia mas con la dosis nocturna de la
combinacién (5,2 y 5,5 mmHg en PA sistélica y diastdlica; P
<0,001).

Conclusiones: En pacientes no adecuadamente controlados
con valsartan en monoterapia, afadir 12,5 mg/dia de HCTZ re-
duce la PA de forma eficaz a lo largo de las 24 horas con inde-
pendencia de la hora de administracién de la combinacién. Su
administracion a la hora de acostarse, sin embargo, podria ser
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preferible para el aumento de eficacia en la regulacion de le
PA nocturna, el aumento de profundidad, y la posible reduc-
cién de riesgo cardiovascular.

CRONOTERAPIA EN PACIENTES CON HIPERTENSION
RESISTENTE: MEJORA DE LA FUNCION RENAL
ASOCIADA AL AUMENTO DE LA PROFUNDIDAD DE LA
PRESION ARTERIAL

R.C. Hermida, C. Calvo*, D.E. Ayala, M.J. Fontao, R. Soler,
M. Rodriguez*, L. Chayan* y J.E. Lopez*

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo;
*Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela.

Objetivos: La hipertension resistente se caracteriza por una alta
prevalencia de un patrén no-dipper en la presion arterial (PA) (<
10% de descenso nocturno de PA con respecto a la media diur-
na). En contra de la estrategia terapéutica habitual consistente
en administrar todos los antihipertensivos en dosis tinica matu-
tina, un estudio reciente ha demostrado que la prevalencia del
patrén no-dipper en pacientes con hipertension resistente se re-
duce del 82 al 57% en pacientes que toman al menos un farma-
co a la hora de acostarse [Hypertension. 2005;46:1053-9]. Ade-
mas, se ha demostrado la existencia de una significativa
correlacion entre el aumento de la profundidad de la PA (des-
censo relativo en la media nocturna de la PA con respecto a la
media diurna) y la disminucién en la eliminacién urinaria de al-
bimina (EUA) después de Cronoterapia con valsartdn [Hyper-
tension. 2005;46:960-968]. Por ello, hemos evaluado prospecti-
vamente los posibles beneficios de la Cronoterapia sobre la
funci6n renal en pacientes con hipertensién resistente.
Métodos: Se estudiaron 213 pacientes (114 hombres) de 59,8
+ 12,0 afios, que estaban recibiendo tres antihipertensivos en
dosis tnica matutina. Los pacientes fueron asignados aleato-
riamente a dos grupos de acuerdo con la modificacién de su
esquema terapéutico: /) cambiar un farmaco por otro, mante-
niendo los tres en dosis matutina; 2) el mismo cambio de un
farmaco que pas6 a ser administrado a la hora de acostarse.
La PA se monitorizé (MAPA) cada 20 minutos entre las 07:00 y
las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche durante 48 ho-
ras antes y después de 3 meses de tratamiento con el nuevo es-
quema terapéutico. La actividad fisica se monitorizé simulté-
neamente cada minuto con un actigrafo de mufieca. Los
pacientes recogieron su orina durante el primer dia de MAPA.
Resultados: La profundidad de la PA se redujo ligeramente en
pacientes con tres farmacos a la hora de levantarse (-0,9 y -1,6
en la PA sistélica y diastélica; P = 0,019), y aument6 significa-
tivamente en los pacientes con uno de los farmacos a la hora
de acostarse (7,1 y 7,3 en la PA sistélica y diastélica; P <
0,001). Los cambios en EUA y en filtrado glomerular (en por-
centaje con respecto al valor basal) después del tratamiento
con el nuevo esquema terapéutico fueron independientes de
las modificaciones en media diurna o media de 24-horas de la
PA (P > 0,237). Sin embargd, se documenté una correlacién
significativa entre el aumento de profundidad y tanto el des-
censo en EUA (r = 0,329; P < 0,001) como el aumento en filtra-
do glomerular (r = 0,326; P < 0,001).

Conclusiones: En pacientes con hipertension resistente, la
Cronoterapia permite aumentar la profundidad hacia un perfil
més dipper. Esta modificacién en la variacién circadiana de la
PA esté correlacionada con una marcada disminucién en EUA
y aumento en filtrado glomerular, lo que indica la mejora pro-
gresiva de la funcién renal asociada a la reversion del patrén
no-dipper hacia uno dipper de menor riesgo cardiovascular.

CUMPLIMIENTOS DE OBJETIVOS TEBAPEUTIQOS EN
PACIENTES CON REVASCULARIZACION MIOCARDICA
EN EL AREA VIRGEN MACARENA

S. Hijazo*, R. de la Iglesia**, J.M. de la Vega**, T. Holgado**,
P. Fernéandez-Riejos*, M.A. Rico**, A. Barco*, I. Sanchez
Garcia®, E. Martinez*, A. Oribe, M. Cruz* y F. Fabiani*
*Departamento. Bioquimica Clinica, Unidad RCV/Lipidos.
**Servicio de Medicina Interna Hospital Virgen Macarena. Sevilla.

Introduccién: La revascularizacion miocardica es una inter-
vencion terapéutica perfectamente establecida en pacientes
con enfermedad coronaria. Los programas de prevencion se-
cundaria proponen reducir la estenosis coronaria de estos pa-
cientes mediante tratamientos intensivos y buen control de
factores de riesgo con el fin de evitar nuevos episodios corona-
rios. El propésito de este estudio es estimar el cumplimiento
terapéutico de los objetivos marcados por el ATPIII es decir
cLDL < 100 mg/dl.

Material y método: Estudiamos 77 pacientes con una edad
media de 67 + 9 afos de los cuales el 88% son varones. To-
dos han iniciado un tratamiento con estatinas a los tres me-
ses de ser intervenidos, evaludndose los factores de riesgo
cardiovascular en distintos periodos de tiempo con una me-
dia de 7 + 3 afos después de haber iniciado el tratamiento
farmacolédgico.

Resultados: Antes de la terapia con estatinas, el 86% de los
pacientes tenian sobrepeso u obesidad, el 22% diabetes, el 59%
hipertension arterial y el 62% eran fumadores. El 97% de los
pacientes tenian un cLDL por encima de 100 mg/dl, y el 53%
tenian cifras de Lp(a) por encima de 30 mg/dl (media 72,8).
Tras tratamiento con distintas dosis, el colesterol total dismi-
nuy6 un 24% (231,6 + 50,2 a 176,8 + 32,3 p < 0,001), el cHDL
aument6 un 19% (42,7 + 10,9 a 50,6 + 12,8 p < 0,001) y los tri-
glicéridos disminuyeron un 20% (142,4 + 78,9 a 113,9 + 46,3 p
< 0,001). El 49% de los pacientes consiguieron objetivos para
cLDL con unos niveles medios de 85,3 + 12,5. Los pacientes
que no consiguieron objetivos tenian valores elevados de Lp(a)
en comparacién con el grupo que si los consigui6é p < 0,001.
Esta asociacion persistié cuando se estratificaron los pacientes
por cuartiles de cLDL (ANOVA p = 0,04).

Conclusiones: El tratamiento intensivo con estatinas y un
buen control de los factores de riesgo cardiovascular producen
un importante descenso de las cifras de lipidos consiguiéndose
un buen cumplimiento del objetivo en el 49% de pacientes que
presentan un alto riesgo. La mayor parte de los pacientes que
no consiguieron objetivo tenfan valores elevados de Lp(a) por
lo que estos niveles pueden ser considerados cono negativos
para el cumplimiento de objetivos terapéuticos.

EFECTIVIDAD DE LA COMBINACION ATORVASTATINA
A DOSIS BAJA MAS EZETIMIBA EN EL CONTROL DE LA
HIPERCOLESTEROLEMIA EN ATENCION PRIMARIA

P.J. Tarraga Lopez!, M. Cerdan Oliver?, J.M. Ocafia Lopez?,

A. Celada Rodriguez?, J. Solera Albero?, M.A. Lépez Cara’

y E. Arjona Laborda’

!Médico de Atencién Primaria Zona 6 de Albacete. Profesor Asociado
de la Facultad de Medicina de Castilla La Mancha, 2Médico de
Atencioén Primaria Zona 4 de Albacete, *Médico Atencidn Primaria
Alcaraz, *Médico de Atencién Primaria Zona 6 de Albacete.

Objetivos: Analizar la efectividad de atorvastatina 10 mgs
combinada con ezetimiba respecto a atorvastatina a dosis al-
tas para el tratamiento de la hipercolesterolemia en pacientes
de alto riesgo cardiovascular en Atencién Primaria.
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Disefio: Estudio abierto, prospectivo, aleatorizado, de inter-
vencion en condiciones de uso habitual en pacientes hiperco-
lesterolémicos con riesgo cardiovascular alto (Diabéticos tipo
11 6, postinfarto de miocardio y cifras de cLDL > 100 mg/dl).
Pacientes: Se incluy6 un total de 102 pacientes (44,8% hom-
bres) con una edad de 60,9 + 9,4 afos (media + desviacion es-
tandar). Un 61,4% eran diabéticos, el 52,1% habian tenido epi-
sodio de Cardiopatia Isquémica.

Intervenciones: Cuarenta y nueve pacientes recibieron ator-
vastaina 10 mgs. mas ezetimiba y 53 recibieron atorvastatina
40 mg/dfa durante 4 meses.

Mediciones y resultados principales: Los cLDL, CT y Trigli-
céridos se redujeron significativamente con ambos tratamien-
tos (Ttos), si bien la combinacién de ambo ttos. redujo mas ra-
pidamente los pardmetros lipidicos (2 meses p < 0,05) que
atorvastatina a dosis altas, pero sin diferencias significativas a
los 4 meses; reduccién de cLDL en -57,58 + 27,83 mg/dl y -
58,33 + 14,22 a los 2 y 4 meses respectivamente con la combi-
nacion frente a 16,4 + 22,62 y 40,14 = 10,8 con Atorvastatina a
dosis altas. A los 4 meses alcanzaron los objetivos terapéuticos
de control de cLDL de acuerdo con las recomendaciones de la
Sociedad Esparfiola de Arteriosclerosis (SEA)-Consenso 2000
(M° de Sanidad y Consumo, SEA, Sociedad Espafiola de Car-
diologia, SEMFYC, SEMERGEN, SEMI, AES, S. E. de Geria-
trfa y Gerontologfa....) un 60,5% de los tratados con la combi-
nacion de ttos., un 54,5% de los tratados con simvastatina.
Conclusiones: Ambos ttos. se han mostrado efectivas en redu-
cir las cifras de colesterol. Sin embargo la combinacién de
atorvastatina a dosis de 10 mgs y ezetimiba ha sido mas efecti-
va y rapida que atorvastatina sola a dosis altas.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACI()N TEMPORALIZADA
DE ESPIRAPRIL SOBRE LA PRESION DE PULSO
AMBULATORIA EN PACIENTES HIPERTENSOS

C. Calvo, R.C. Hermida*, D.E. Ayala*, ].E. Lopez, M. Rodriguez,
L. Chayan, A. Moj6én*, ML.J. Fontao*, R. Soler* y J.R. Fernandez*

Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela; y *Lab. Bioingenieria y
Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo.

Objetivos: El aumento de presion de pulso (PP) es un marca-
dor independiente de riesgo cardiovascular. Por ello se ha suge-
rido que reducir la PP podria ser un objetivo terapéutico adi-
cional a la disminucién de presién arterial (PA). Ademads, la
media nocturna de la PP tiene mayor correlacién que la media
diurna con marcadores de riesgo, incluyendo el fibringeno,
glucosa, creatinina sérica, velocidad de sedimentacién globular
y filtrado glomerular. En este estudio hemos investigado los
efectos dependientes de la hora de administracién del espira-
pril sobre el perfil circadiano de la PP en pacientes hipertensos.
Métodos: Se estudiaron 110 pacientes no tratados con hiper-
tension arterial esencial ligera-moderada (42 varones) de 45,1
+ 13,8 afios de edad, asignados aleatoriamente a dos grupos en
funcién de la hora de administracién de una dosis tinica de 6
mg/dia de espirapril en monoterapia: a la hora de levantarse o
bien a la hora de acostarse. La PA se monitoriz6 cada 20 mi-
nutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la
noche durante 48 horas consecutivas con un dispositivo Spa-
ceLabs 90207 antes y después de 12 semanas de tratamiento.
La actividad fisica se monitoriz6 simultdneamente cada minu-
to con un actigrafo de mufieca.

Resultados: La reduccion de la PP fue ligera, pero no signifi-
cativamente, mayor con la dosificacién nocturna de espirapril
(reduccién de 2,0 mmHg en la media de 24 horas de la PP des-

72 Clin Invest Arterioscl. 2006;18 Supl 2:1-74

pués de la administracién de espirapril a la hora de levantarse;
3,2 mmHg a la hora de acostarse; P = 0,179 entre grupos). La
reduccién de media diurna de la PP fue también similar entre
grupos (2,3 y 2,5 mmHg con la administracién matutina y
nocturna, respectivamente; P = 0,868). Los efectos del espira-
pril sobre la media nocturna de la PP fueron, sin embargo,
marcadamente superiores con la administracién del farmaco
al acostarse (reduccién de 1,3 y 4,9 mmHg con la dosis matuti-
na y nocturna, respectivamente; P < 0,001). La profundidad de
la PP se redujo después de la administracién de espirapril al
levantarse (-2,1; P = 0,045) y aument6 significativamente des-
pués de su administracion al acostarse (5,3; P = 0,006).
Conclusiones: Fl espirapril en monoterapia reducen eficaz-
mente la PP a lo largo de las 24 horas del dia con independen-
cia de la hora del dia de su administracién. La dosis nocturna,
sin embargo, es mucho mas efectiva en el control de la media
nocturna de la PP, un marcador de riesgo cardiovascular mas
relevante que la media diurna o de 24 horas de la PP. Aparte
del incremento progresivo en PP con el envejecimiento, se ha
documentado un aumento significativo de PP en pacientes hi-
pertensos con diabetes tipo 2, entre otros grupos de interés.
Por tanto, la administracién de espirapril al acostarse podria
ser recomendada en el tratamiento de pacientes ancianos y
diabéticos, con el objeto de reducir el riesgo cardiovascular
asociado al aumento (especialmente nocturno) de PP, aspecto
que debe ser investigado prospectivamente.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION TEMPORALIZADA
DE NEBIVOLOL SOBRE LA PROFUNDIDAD DE LA
PRESION ARTERIAL EN PACIENTES HIPERTENSOS

R.C. Hermida, C. Calvo*, D.E. Ayala, M. Rodriguez*,

L. Chayan* y J.E. L6pez*

Lab. Bioingenieria y Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo;
*Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela.

Objetivos: El nebivolol es un beta-bloqueante lipofilico sin ac-
tividad simpatomimética, pero con efectos vasodilatadores apa-
rentemente obtenidos a través de su efecto sobre 6xido nitrico.
Estudios previos han demostrado que el nebivolol reduce la
presion arterial (PA) de forma tan eficaz como otros agentes
antihipertensivos (incluyendo atenolol, metropolol, lisinopril y
nifedipino). Diversos ensayos clinicos han investigado también
los efectos diferenciales de la administracién matutina y noc-
turna de diversos antihipertensivos sobre pardmetros de la PA.
Entre estos parametros, la profundidad (porcentaje de descen-
so nocturno con respecto a la media diurna de la PA) estéd in-
versamente correlacionada con el riesgo cardiovascular. Por
ello, hemos investigado la eficacia antihipertensiva y los efectos
sobre la profundidad de la PA del nebivolol administrado a dis-
tintas horas en funcién del ciclo de actividad y descanso.
Métodos: Se estudiaron 173 pacientes con hipertensién arte-
rial esencial ligera-moderada (68 hombres) de 45,3+12,1 afios,
asignados aleatoriamente a dos grupos en funcién de la hora
de administracién de una dosis tnica de 5 mg/dia de nebivolol
en monoterapia: a la hora de levantarse o a la hora de acostar-
se. La PA se monitoriz6 ambulatoriamente cada 20 minutos
entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos en la noche
durante 48 horas consecutivas con un dispositivo SpaceLabs
90207 antes y después de 2 meses de tratamiento. La actividad
fisica se monitoriz6 simultdneamente cada minuto con un ac-
tigrafo de murieca.

Resultados: La eficacia del nebivolol fue totalmente compara-
ble con independencia de su hora de administracién (reduc-
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cién de 13,0 y 11,3 mm Hg en la media de 24 horas de la PA
sistélica y diastolica, después de la administracién de nebivo-
lol a la hora de levantarse; 12,8 y 10,3 mm Hg a la hora de
acostarse; P>0,344 entre grupos). En ambos grupos de trata-
miento la eficacia fue significativamente mayor en la media
diurna que en la media nocturna de la PA (P < 0,001), aunque
las diferencias fueron significativamente mayores después de
la administracion de nebivolol a la hora de levantarse. Por ello,
se documentd una reduccion significativa de la profundidad
de la PA cuando el nebivolol se administré a la hora de levan-
tarse (P<0,001), pero no a la hora de acostarse (P > 0,055). La
prevalencia de un patrén no-dipper se duplicé después de la
dosis matutina (P < 0,001) y no se modificé después de la do-
sis nocturna de nebivolol.

Conclusiones: Los resultados indican que 5 mg/dia de nebivo-
lol en monoterapia proporcionan una eficacia terapéutica si-
milar con independencia de su hora de administracién. La
profundidad disminuye hacia un patrén marcadamente mas
no-dipper sélo después de la administracién matutina del far-
maco. Los resultados sugieren que el nebivolol deberfa ser ad-
ministrado a la hora de acostarse, sin pérdida de eficacia tera-
péutica pero evitando la disminucién en profundidad asociada
a mayor riesgo cardiovascular.

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION TEMPORALIZADA
DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO SOBRE LA
PRESION ARTERIAL AMBULATORIA EN PACIENTES
CON HIPERTENSION RESISTENTE

C. Calvo, R.C. Hermida*, D.E. Ayala*, M. Rodriguez,
L. Chayan y J.E. L6pez

Unidad de Hipertension y Riesgo Vascular, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela; y *Lab. Bioingenieria y
Cronobiologia, Universidad de Vigo, Vigo.

Objetivos: Los pacientes con hipertensién resistente tienen
mayor riesgo de accidente cerebrovascular, insuficiencia renal
y eventos cardiovasculares que los pacientes cuya presi6n arte-
rial (PA) est4 bien controlada. Las estrategias terapéuticas en
la hipertension resistente incluyen afiadir un nuevo farmaco o
cambiar un farmaco por otro buscando una mejor combina-
cién sinérgica. La mayoria de los pacientes, sin embargo, reci-
ben toda su medicacién antihipertensiva en dosis tinica matu-
tina [J Hypertens. 2002;20:1097-1104]. Resultados recientes
indican que el grado de control de la PA en la hipertension re-
sistente aumenta de forma notoria en pacientes que reciben al
menos un farmaco a la hora de acostarse [Hypertension.
2005;46:1053-1059]. Por ello, hemos evaluado en pacientes
con hipertension resistente el impacto sobre el grado de con-
trol y el perfil circadiano de la PA del cambio de la hora de ad-
ministracién del tratamiento, sin modificar la dosis ni el na-
mero de farmacos.

Métodos: Se estudiaron 250 pacientes con hipertension resis-
tente (136 hombres) de 60,0 + 11,7 afios, que estaban recibien-
do tres farmacos antihipertensivos en dosis Gnica matutina.
Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a dos grupos
de acuerdo con la modificacién de su esquema terapéutico: 1)
cambiar un farmaco por otro, manteniendo los tres en dosis
matutina; 2) el mismo cambio de un farmaco que pasé a ser
administrado a la hora de acostarse. La PA se monitorizé cada
20 minutos entre las 07:00 y las 23:00 horas y cada 30 minutos
en la noche durante 48 horas consecutivas antes y después de
3 meses de tratamiento con el nuevo esquema terapéutico. La
actividad fisica se monitorizé simultdneamente cada minuto
con un actigrafo de mufieca.

Resultados: No hubo cambios en la PA ambulatoria cuando
se mantuvieron 3 farmacos en dosis matutina (reduccién de
0,4 y 1,1 mmHg en la media de 24 horas de la PA sistdlica y
diastélica; P > 0,690). En la monitorizacién basal, sélo un 23%
de los pacientes en este grupo eran dipper, y este porcentaje se
redujo todavia mas (13%) después del tratamiento con 3 far-
macos en la mafnana. La reduccién de PA fue altamente signi-
ficativa cuando uno de los farmacos pasé a ser administrado
en la noche (9,4 y 6,0 mmHg en la media de 24 horas de la PA
sistélica y diastélica; P < 0,001). Esta reduccién de PA fue
marcadamente superior en la media nocturna que en la media
diurna de la PA. Asi, mientras que s6lo un 14% de los pacien-
tes de este grupo eran dipper en el perfil basal, un 55% lo fue-
ron en el perfil post-intervencién (P < 0,001). S6lo un paciente
present6 una PA ambulatoria controlada con todos los farma-
cos en la mafiana, frente al 40% de los pacientes con un farma-
co a la hora de acostarse.

Conclusiones: Los resultados de este estudio prospectivo indi-
can que, en pacientes con hipertension resistente, la Cronote-
rapia es mds importante en el control de la PA y en el modela-
do adecuado del perfil circadiano de la PA que el cambio en la
combinacién terapéutica.

EL TAMOXIFENO INHIBE LA EXPRESION DE ABCA1
EN MACROFAGOS HUMANOS

D. Gémez-Coronado*, O. Pastor*, G. Carpefio*,

J. Sdnchez-Wandelmer*, R. Busto* y M.A. Lasuncién®**
*Servicio de Bioquimica-Investigacién, Hospital Ramén y Cajal,
Madrid y **Dpto. De Bioquimica y Biologia Molecular, Universidad
de Alcald de Henares.

Planteamiento y objetivo: El tamoxifeno (TMX) es un mo-
dulador selectivo de los receptores de estrégenos (SERM) al
que se le atribuyen acciones cardioprotectoras. Se ha descri-
to que en animales de experimentacién el TMX inhibe la acu-
mulacién de lipidos en la pared arterial. Dicha acumulacién
se debe a la captacion de LDL oxidadas por los macréfagos.
En estas células, el transportador ABCA1 tiene un papel criti-
co en el control del contenido celular de colesterol. Dado que
hemos demostrado recientemente que el TMX inhibe el
transporte lisosomal de colesterol, interfiriendo asi en la re-
presién del receptor de LDL (rLDL) a cargo del colesterol li-
poprotéico, nos propusimos estudiar el efecto de dicho far-
maco sobre la estimulacién de la expresion de ABCAl en
macréfagos humanos incubados con LDL nativas o modifica-
das quimicamente.

Métodos: Monocitos THP-1 se diferenciaron a macréfagos
mediante tratamiento con ésteres de forbol, tras lo cual se
incubaron en presencia de LDL nativas, oxidadas (LDL-Ox)
o acetiladas (LDL-Ac) (100 mg de colesterol/ml) en LPDS
durante 24 h, y se analiz6 la expresion de ABCA1 y otras mo-
léculas implicadas en la homeostasis celular del colesterol
mediante Western blot o PCR en tiempo real, asi como la dis-
i[ribucién del colesterol libre celular mediante tincién con fi-
ipina.

Resultados: Las concentraciones de proteina y mRNA de
ABCAL se incrementaron en el sentido LDL < LDL-Ox < LDL-
Ac, correlacionandose con el incremento en el contenido ce-
lular de colesterol. E1 TMX inhibi6 la expresién de ABCAIl
tanto en presencia de LDL nativas como modificadas, pero
sin afectar apenas al contenido de colesterol. La concentra-
cién del mRNA del transportador ABCG1 mostré unos cam-
bios paralelos a los de ABCA1, lo que sugiere la implicacién
de LXR en esos efectos. Por otra parte, el TMX se opuso mo-
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deradamente a la reduccién de las concentraciones del
mRNA del rLDL y la hidroximetil glutaril-CoA reductasa in-
ducidas por las distintas LDL. Mediante la tincién de las cé-
lulas con filipina se aprecié que el TMX causaba la aparicion
de acumulaciones perinucleares de colesterol libre que coin-
cidian con sendas acumulaciones de Dil tras la captacién de
LDL marcadas con este fluorocromo, observaciones compati-
bles con una interferencia en el transporte lisosomal de co-
lesterol.

Conclusiones: El TMX inhibe la expresiéon de ABCA1 en ma-
crofagos. Este efecto, junto con la reduccion en la expresion de
ABCG1 y la inhibicién del transporte lisosomal de colesterol,
sugiere que el TMX impide la sintesis de oxiesteroles a partir
del colesterol captado con las lipoproteinas y la consiguiente
activacién de LXR.

EZETIMIBE ES EFECTIVO EN LA REDUCCION DE
COLESTEROL LDL EN ENFERMOS INFECTADOS POR
EL VIH

B. Coll, C. Alonso-Villaverde, G. Aragonés, S. Parra y L. Masana

Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitari Sant Joan. Reus.
Tarragona.

Introduccién: La mayoria de estatinas interfieren con el trata-
miento altamente efectivo contra el VIH, por tanto, es de inte-
rés estudiar la seguridad y eficacia de Ezetimibe en el trata-
miento de la dislipemia asociada al VIH.

Pacientes y métodos: 20 enfermos infectados por el VIH con
cifras de colesterol LDL superiores a 3,30 mmol/L fueron ran-
domizados a recibir fluvastatina (80 mg/dia) o ezetimibe (10
mg/dia). Se realizé6 un examen basal en el que se incluyeron
tests de arteriosclerosis subclinica: la funcién endotelial, utili-
zando la tonometria de arterias periféricas (PAT) y el Comple-
jo Intima-Media (CIM) de arterias carétidas. El periodo de se-
guimiento fue de 6 semanas al final de las cuales se repitieron
los mismos procedimientos.

Resultados: No hubo diferencias en las variables lipidicas en
el momento de iniciar el estudio y ninguno de los enfermos
presenté efectos secundarios que obligaran a interrumpir la
medicacion. Los enfermos que recibieron Ezetimibe presenta-
ron un descenso significativo (p = 0,003) del 20% en la concen-
tracién de colesterol LDL, similar a la observada en el grupo
de fluvastatina (24%, p entre grupos = 0,70). No se detectaron
diferencias significativas en la funcién endotelial de aquellos
pacientes que recibieron ezetimibe. Aunque no resulté signifi-
cativo, el grupo de fluvastatina presenté un incremento del
11% en los valores de funcién endotelial.
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Conclusiones: Ezetimibe en monoterapia es efectiva para re-
ducir las concentraciones de colesterol LDL en enfermos infec-
tados por el VIH, y por tanto, supone una alternativa eficaz
para el tratamiento en estos pacientes.

CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO EN PACIENTES CON
EVENTO CARDIOVASCULAR (ECV)

E. de Frutos Echaniz, G. Lorenz Castafié¢, C. Manzotti,
A, Espinola Rodriguez, A. Val Jiménez, A.R. Hernandez Alonso
y M. Retana Puigmarti

Medicina Familiar y Comunitaria. Area Bdsica de Salud Camps
Blancs. Sant Boi de llobregat. Barcelona.

Objetivos: Valorar el grado de cumplimiento terapéutico una
en pacientes con ECV mediante el método de Morisky-Green
(MG). Evaluar la concordancia entre el grado de cumplimiento
observado y la opini6n subjetiva del médico de familia (MF).
Diseiio: Estudio observacional transversal.

Ambito: Centro de Atencién Primaria en un érea de salud ur-
bana.

Sujetos: Seleccion aleatoria de 180 pacientes con ECV.
Medicién: Mediante entrevista personal se recogieron edad,
sexo, nivel de estudios, tipo de ECV, tiempo de evolucién, ni-
mero de diagnésticos y de farmacos pautados. El grado de
cumplimiento se valoré mediante la encuesta de Morisky-Gre-
en (MG1 = ¢Olvida alguna vez tomar los medicamentos?, MG2
= ¢Toma los medicamentos a las horas indicadas?, MG3 =
¢Cuando se encuentra mejor, deja la medicacién?, MG4 = ¢Si
algiin medicamento le sienta mal, lo deja?) y mediante la opi-
nién del MF. En los no cumplidores se indagaron las causas.
Resultados: Edad media 70 afios (D.E 9,7); 69% hombres, el
90,6% analfabetos o estudios primarios; 45% AVC, 41% angor,
31% IAM y 11% arteriopatia periférica. La media de diagnosti-
cos fue 6,2 y de farmacos 6,8. Un 78% tenfa 4 o mas diagndsti-
cos y 75% tomaba 4 o més farmacos. 29% realizaba 10 0 més
tomas de farmaco diarias. El porcentaje de cumplidores por
item fue 63% MG1, 85% MG2, 90% MG3 y 83% MG4. Sélo el
51% eran cumplidores de los 4 items simultdneamente y 55%
segin MF. La concordancia entre ambos métodos fue muy
baja (14% indice kappa). A mayor edad mayor cumplimiento
de MG1 (p = 0,007) y MG4 (p = 0,018). Se observo mejor cum-
plimiento del MG3 entre pacientes con mas diagndsticos (p =
0,025). No hubo diferencias en cuanto al sexo. El olvido fue la
causa principal de incumplimiento (59%).

Conclusiones: Existe un alto grado de incumplimiento entre
nuestros pacientes. La opinién que el MF se forma del pacien-
te no es un método fiable.



