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RESUMEN

Objetivo: evaluar la seguridad y efectividad de amlodipino en
pacientes ancianos hipertensos de nuevo diagnéstico o de
diagnéstico previo, no controlados farmacolégicamente.

Método: estudio multicéntrico, observacional, prospectivo de
farmacovigilancia. Se realizé en pacientes mayores de 64 afios,
diagnosticados de hipertensién, de nuevo diagnéstico o con
diagnéstico previo, que fueron atendidos por médicos
especialistas en el manejo de la hipertension.

Resultados: se evalué a 726 pacientes; de ellos, 234 (32,2%) eran
de nuevo diagnéstico y 492 (67,8%) estaban siendo tratados con
otros farmacos antihipertensivos. Segin la clasificacién de riesgo
cardiovascular de la OMS, el 25,3% se encontraba en riesgo alto
y el 52,4%, en riesgo muy alto. A los 6 meses de seguimiento, el
porcentaje de pacientes que alcanzaba el control, segin los
criterios de la OMS, fue del 45,7%. La reduccién de la presion
arterial sistélica (PAS) fue de 30,03 mmHg, lo que indica una
reduccién del 17,6%, mientras que para la presion arterial
diastélica (PAD) la reduccién fue de 14,96 mmHg, lo que indica
una reduccién del 15,6%. La presion de pulso se redujo en 19,06
mmHg, lo que supuso una reduccién del 23,1%.

Un total de 42 pacientes (6%) presenté acontecimientos adversos,
la mayoria de carécter leve-moderado, y sélo en 6 pacientes se
observé algin efecto adverso serio [en todo caso, ninguno
relacionado con el f&rmaco en estudio).

Conclusiones: el amlodipino ha mostrado ser un farmaco efectivo
y seguro (en monoterapia o terapia combinada) en el control de
la presion arterial en ancianos con ofros factores de riesgo
cardiovascular asociados.
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Pharmacovigilance study to evaluate the safety and
effectiveness of amlodipine in elderly patients with
hypertension

ABSTRACT

Objective: to evaluate the safety and effectiveness of amlodipine in
elderly patients with hypertension, whether newly diagnosed or
previously diagnosed but not controlled with drug therapy.
Method: we performed a multicentre, prospective, observational
pharmacovigilance study of patients aged more than 65 years old
who attended specialised units and who had either newly-
diagnosed or previously-diagnosed arterial hypertension
uncontrolled by drug therapy.

Results: we evaluated 726 patients, of which 234 (32.2%) were
newly diagnosed and 492 (67.8%) were receiving drug treatment
for hypertension. The World Health Organisation (WHO)-based
stratification of cardiovascular risk showed that 25.3% were in the
high-risk group and that 52.4% were in the very high-risk group at
the outset of the study. On conclusion of the six-month follow-up, the
percentage of controlled patients (using the WHO criteria) was
45.7%. Reduction in systolic blood pressure was 30.03 mmHg
(17.6%), while reduction in diastolic blood pressure was 14.96
mmHg (15.6%). Pulse pressure was reduced by 19.06 mmHg
(23.1%). Forty-two patients experienced adverse events: most were
mild or moderate and only 6 patients experienced severe adverse
events. None of these events was related to amlodipine.
Conclusions: amlodipine, whether in monotherapy or in
combination with other antihypertensive drugs, is safe and effective
in the control of hypertension in elderly patients with other
cardiovascular risk factors.
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INTRODUCCION

En Espafa, al igual que en otros paises occidentales,
las enfermedades cardiovasculares constituyen la prime-
ra causa de mortalidad en las personas mayores y oca-
sionan mas del 45% de los fallecimientos después de los
65 afios’. A pesar de que en las ultimas décadas en nu-
merosos paises desarrollados se ha producido una dis-
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minucion de las tasas de mortalidad cardiovascular para
todos los grupos de edad, ésta ha sido menos acusada
en los ancianos?-3.

La hipertensioén arterial (HTA) en la poblacion anciana
constituye un problema sociosanitario de primer orden
en el mundo occidental y genera, por si misma y por las
enfermedades asociadas a ella, una gran demanda asis-
tencial, tanto en la atencion primaria como en la atencién
hospitalaria®®. El riesgo cardiovascular y la muerte se in-
crementan en los hipertensos de 60-74 afos, descen-
diendo a partir de los 75 afios®.

En nuestro pais casi no se dipone de datos sobre la
prevalencia de HTA en personas mayores de 65 afos;
so6lo se han realizado 2 estudios poblacionales dirigidos
especificamente a este grupo de poblacién, el ECEHA? y
el EPICARDIANS, que indican prevalencias de hiperten-
sos del 70,9 y el 67,7%, respectivamente. Estos valores
tan elevados se explican sobre todo por la alta prevalen-
cia de hipertension arterial sistdlica aislada (HSA) pre-
sente en los ancianos®10.

A esta elevada prevalencia de HTA en los ancianos se
afade el bajo grado de control de la presion arterial con-
seguido en estos pacientes, a pesar de recibir tratamien-
to antihipertensivo. Este control varia entre el 18,5 y el
31,8%7:8, porcentajes que son similares a los obtenidos
en hipertensos de menos edad’".

Los antagonistas del calcio de accion prolongada, co-
mo el amlodipino, han mostrado ser efectivos y bien to-
lerados, tanto en personas jévenes como en ancianos,
sin necesidad de ajustar las dosis'?"18, asi como también
en monoterapia o terapia combinada con otros farmacos
antihipertensivos'3:14, por lo que son recomendados co-
mo tratamiento para la HTA por las principales guias in-
ternacionales’® 18, Asimismo, en el recientemente publi-
cado Estudio sobre el Tratamiento Antihipertensivo
e Hipolipemiante para prevenir el Ataque Cardiaco
(ALLHAT)'?, el amlodipino ha mostrado ser eficaz en la
reduccién de la morbimortalidad cardiovascular, ademas
de disminuir de manera significativa la presion arterial
sistolica (PAS) y diastélica (PAD).

En relacion con la efectividad del amlodipino en pa-
cientes ancianos con HSA, cada vez es mayor el nimero
de investigadores que la avalan, lo que también demues-
tra su elevada seguridad y tolerabilidad'819.

A pesar de todo ello, no se ha publicado ningun es-
tudio en el ambito de la atencion especializada acerca
de la efectividad y tolerabilidad del amlodipino en pa-
cientes mayores de 65 afos, por lo que hemos llevado
a cabo un estudio prospectivo de farmacovigilancia de
ambito nacional, en unidades de atencién especializa-
da en el manejo de la hipertensién, sobre 2 cohortes
de pacientes: con monoterapia y con terapia combina-
da.

El objetivo principal del presente estudio ha sido eva-
luar la seguridad del amlodipino en pacientes mayores
de 65 afnos, asi como la efectividad del farmaco en mo-
noterapia o asociado a otros farmacos antihipertensivos.
El criterio de valoracion ha sido el grado de control épti-
mo (PAS < 140 mmHg y PAD < 90 mmHg) alcanzado por
los pacientes, segun se define en el Joint National Com-
mitee en su 7.2 revision (JNC-VII)?0 y en las Recomenda-
ciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)??,
asi como la reduccién de la presién arterial producida
durante el seguimiento. Adicionalmente, se ha valorado
el grado de cumplimiento terapéutico y de satisfaccion
del paciente con la seguridad del farmaco.

METODOLOGIA

En este trabajo se ha analizado al subgrupo de pacien-
tes > 65 afos incluidos en el estudio de farmacovigilan-
cia para evaluar el uso del amlodipino y el cumplimiento
de los objetivos terapéuticos de presién arterial en el pa-
ciente hipertenso (estudio NOTA). El estudio NOTA es un
estudio observacional, abierto, prospectivo y multicéntri-
co, con pacientes ambulatorios que acudieron a las con-
sultas de especialistas en el diagndstico y manejo de la
hipertensioén, y que eran susceptibles de tratamiento con
amlodipino por presentar hipertension arterial de nuevo
diagnostico o no controlada farmacolégicamente, segun
los criterios de la OMS de 1999 (PAS > 140 y/o PAD > 90
mmHg).

Los pacientes eran varones 0 mujeres que presenta-
ban hipertension arterial de mas de 6 meses de evolu-
cion (OMS 1999 y JNC-VII) y que no habia sido tratados
farmacolégicamente con anterioridad o en los que no se
habia controlado la hipertensién con otros tratamientos.
Antes, se contd con el consentimiento verbal de cada
paciente, segun las recomendaciones de la Declaracion
de Helsinki.

El estudio fue notificado a la Agencia Espafiola del
Medicamento (AEM) y se llevé a cabo de acuerdo con
las recomendaciones vigentes para estudios farmacoepi-
demioldgicos observacionales, con la posterior autoriza-
cioén en Espanfia y en la Union Europea.

Los criterios de exclusion del estudio fueron: hipersen-
sibilidad conocida a los antagonistas del calcio de tipo
dihidropiridinico; accidente cerebrovascular o infarto en
los ultimos 3 meses; insuficiencia cardiaca congestiva,
angina de pecho inestable o arritmias graves; enferme-
dad hepatica, renal, endocrina, gastrointestinal o hema-
tolégica grave; abuso del alcohol, y cualquier incapaci-
dad psicolodgica o psiquiatrica que impidiese al paciente
cumplir el protocolo.

La seleccién de los pacientes fue realizada por un total
de 340 médicos especialistas en el diagnostico y manejo
de la hipertension, escogidos al azar de centros de aten-
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cién especializada de toda Espafa mediante contactos
personales con el investigador prinicipal y/o monitores
del estudio. Cada uno de ellos podia seleccionar hasta
un maximo de 6 pacientes segin muestreo consecutivo
(fueron incluidos tras acudir a la consulta y reunir los cri-
terios de inclusion).

El seguimiento por paciente fue de 6 meses y se distri-
buyd en 3 visitas, como se muestra en la tabla 1, tiempo
considerado suficiente para evaluar la efectividad del far-
maco, asi como los efectos secundarios del tratamiento
que pudieran dar lugar al abandono de éste. El trata-
miento se inicié con 5 mg de amlodipino en la primera vi-
sita y se dejo a criterio del investigador el incremento de
la dosis a 10 mg si a los 2 meses de tratamiento no se
habia alcanzado los valores de presién arterial recomen-
dados por la OMS.

Las principales variables recogidas en este estudio
fueron: la incidencia de acontecimientos adversos que
se produjesen durante el desarrollo del estudio, regis-
trandose, en caso de abandono de éste, su causa, la
efectividad del amlodipino medida como porcentaje de
pacientes que alcanzaron el objetivo terapéutico (valores
al final del tratamiento de PAS < 140 mmHg y PAD < 90
mmHg) y el andlisis de factores de riesgo cardiovascular
asociados que presentaban los pacientes en el momento
de su inclusion, determinados mediante bioquimica plas-
matica y analisis de orina, asi como la ausencia o pre-
sencia de lesion de 6rganos diana y trastornos clinicos
asociados, segun se describe en las recomendaciones
de la OMS para el manejo de la HTA, diagnosticados con
pruebas especificas como electrocardiograma, ecocar-
diograma, radiografias, etcétera.

Asimismo, en cada visita el médico recogi6 informa-
cioén acerca de las enfermedades concurrentes y las me-
dicaciones concomitantes para su tratamiento, indican-
do, en cada caso, el nombre genérico, la dosis diaria, las
fechas de inicio y suspensién de la administracién de to-
das las medicaciones (prescritas 0 no por el médico) y
las indicaciones correspondientes, y se dejé al juicio del
investigador la conveniencia de seguir con el tratamiento
concomitante o la administracion de amlodipino en mo-
noterapia.

Para analizar la evolucion de la presion arterial durante
el tratamiento, esta variable se utiliz6 como continua y
como categorica utilizando los estadios del JNC-VII, y se
defini6 como sujetos «controlados» a los que alcanzasen
una PAS < 140 mmHg y una PAD < 90 mmHg.

Para la evaluacion del cumplimiento se pregunté al pa-
ciente si éste habia sido completo o no, y en este Ultimo
caso se le pregunté por las dosis perdidas.

Asimismo, se realizé una evaluacion final de la tolera-
bilidad del farmaco a juicio del paciente, que la califico
como excelente, buena, regular y mala.

TaBLA 1. Esquema de seguimiento del paciente

Niimero de visita 1 2 3

Mes 0 2 6

Variables recogidas

Peso, talla

Presi6n arterial

Examen fisico

Factores de riesgo cardiovascular

Test de laboratorio

Tratamiento antihipertensivo
concomitante

Cumplimiento

Acontecimientos adversos

Dosis de amlodipino (5/10 mg)

Evaluacion final de seguridad

XX R X XX
>

XK KK
el ool

Se realiz6 un analisis descriptivo con el calculo de me-
dias y desviaciones estandar para las variables cuantita-
tivas y proporciones para las cualitativas. La compara-
cién de medias se realiz6 empleando el test de la t de
Student y el test de ANOVA (tanto para muestras inde-
pendientes como relacionadas), y para la comparacion
de proporciones se empled el test de la 2. El valor de p
tomado para todas las comparaciones fue de 0,05. Los
calculos estadisticos se realizaron con el programa
SPSS version 10.0.

RESULTADOS

De los 1.797 pacientes incluidos inicialmente en el es-
tudio NOTA, 726 eran mayores de 65 afios, de los cuales
648 finalizaron el estudio (89,3%). El numero de abando-
nos final fue de 78 pacientes (10,7%) y los principales
motivos fueron: la retirada del consentimiento (21 pa-
cientes), la imposibilidad de realizar el seguimiento (20
pacientes), los acontecimientos adversos (19 pacientes),
el fallecimiento (3 pacientes), la violacion del protocolo (2
pacientes), la respuesta clinica insuficiente (1 paciente) y
otros motivos (12 pacientes). El 54,5% de los pacientes
eran mujeres y el 45,5%, varones, con una media de
edad de 71,8 afnos. Por grupos de edad, el 74,4% (n =
540) de los pacientes tenia edades comprendidas entre
65-74 anos y el 25,6% (186) era mayor de 75 afios (tabla
2).

Del total de los 726 pacientes que participaron en el
estudio, el 96,1% (698) presentaba algun factor de ries-
go cardiovascular ademas de hipertension; el 26,2%
(190/726) era obeso (indice de masa corporal [IMC] >
30); el 26,4% (192/726) era diabético; el 23,7% (172/726)
era dislipémico; el 17,1% (124/726) era fumador y el 9%
(65/726) presentaba antecedentes familiares previos de
enfermedad cardiovascular. Por sexos, se obtuvieron di-
ferencias estadisticamente significativas en la prevalen-

31 Rev Esp Geriatr Gerontol 2004,;39(5):289-96 291



Valcércel Y, et al. ESTUDIO DE FARMACOVIGILANCIA PARA EVALUAR LA SEGURIDAD Y LA EFECTIVIDAD DE AMLODIPINO EN PACIENTES
ANCIANOS HIPERTENSOS

TABLA 2. Caracteristicas generales de la muestra al inicio del estudio

Variable Categoria Pacientes (n) Porcentaje
Sexo Varones 330 45,50
Mujeres 396 54,50
Edad (afios) 65-70 286 39,40
71-75 254 35
>75 186 25,60
IMC <25 135 19,60
> 25-30 373 54,10
> 30-35 145 21
> 35 36 5,20
Presion arterial al inicio (OMS) Estadio 1 (ligera) 119 16,40
Estadio 2 (moderada) 378 52,20
Estadio 3 (grave) 228 31,40
HSA 122 16,90
Tratamiento antihipertensivo concomitante ~ No 339 46,70
Si 387 53,30
Farmaco antihipertensivo empleado Diuréticos 71 9,80
en el tratamiento concomitante Bloqueadores beta 55 7,60
IECA 196 27
Vasodilatadores 4 0,60
ARA 53 7,30
Bloqueadores alfa 27 3,70

IMC: indice de masa corporal; HSA: hipertensién sistélica aislada; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; IECA: inhibidores de
la enzima de conversion de la angiotensina; ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina.

cia de diabetes y obesidad, con una mayor prevalencia
de estas enfermedades en mujeres y de habito tabaqui-
co en varones (fig. 1).

El 48,6% (353) presentaba afeccién de un érgano dia-
na, principalmente hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
presente en el 35,5% (260/726), seguido de proteinuria
en el 14,7% (107/726).

El 37,6% (n = 273) presentaba algun trastorno clinico
asociado, siendo la enfermedad mas prevalente la angi-
na, presente en el 11,2% (81/726), seguida de infarto de
miocardio en el 5,8% (42/726) (tabla 3).

En el momento de su inclusion en el estudio, el 67,8%
(492) de los pacientes ya recibia medicamentos antihiper-
tensivos sin lograr el control de la HTA y el 32,2% (234)
era de nuevo diagndstico. A partir de la visita inicial, el
46,7% (339) fue tratado con amlodipino en monoterapia,
mientras que al 53,3% (387) se le asoci6 otro farmaco an-
tihipertensivo; los inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina (IECA) eran los farmacos mas consu-
midos (43,9%), seguidos de los diuréticos (15,9%) y los
blogueadores beta (2,3%). El 53,7% de los pacientes to-
maba otro farmaco asociado a amlodipino, el 24,1% to-
mada 2, el 13,9% 3y el 13,9% restante mas de 3.

336 34
298
30 264 272
25 :

25 237 | .
20 474 17,1
154
10—

5 17,1

0 T T T

Tabaquismo = Dislipemia Diabetes Obesidad
W Total EVarén [OMujer

Figura 1. Distribucion de los factores de riesgo en el total de la
muestra y por sexos.

Segun la clasificacion de riesgo cardiovascular de la
OMS, la mayoria de los pacientes (52,4%) tenia un ries-
go muy alto; el 25,3%, un riesgo alto; el 22,3%, un ries-
go medio, y ningun paciente, un riesgo bajo. Segun crite-
rios del JNC-VI, el 90,6% se encontraba en riesgo C o
riesgo alto y ninguin paciente en riesgo bajo.

Al final del seguimiento, 42 pacientes sufrieron efectos
adversos (6%), 13 de los cuales sufrieron 2, por lo que
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TABLA 3. Prevalencia de lesion en 6rganos diana y trastornos
clinicos asociados por grupos de pacientes (n = 726)

Variable Pacientes Porcentaje
(n)

Lesién 6rganos diana 353 48,60
HVI 260 35,50
Proteinuria 107 14,70
Estenosis focal 53 7,30
Placas arterioscleréticas 72 9,90
Enfermedad cerebrovascular 110 15,10
Trastornos clinicos asociados 273 37,60
Accidente cerebrovascular 34 4,70
Accidente isquémico transitorio 32 4,40
Infarto de miocardio 42 5,80
Angina 81 11,20
Revascularizacion coronaria 23 3,20
Insuficiencia cardiaca congestiva 29 4
Nefropatia diabética 41 5,60
Insuficiencia renal 44 6,10

HVI: hipertrofia ventricular izquierda.

se produjo un total de 55 efectos adversos, todos notifi-
cados como leves o moderados. Estos fueron significati-
vamente mayores en las mujeres (76,2%; 32/42) que en
los varones (21,4%; 10/42) y no se observaron diferen-
cias relacionadas con la presencia de factores de riesgo,
la terapia combinada o el control de la presién arterial.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron
edemas (43,6%; 24/55), rubefaccion (9%; 5/55) y dolor
de cabeza (3,6%; 2/55).

Solo se produjeron 6 efectos adversos graves (10,9%)
y ninguno de ellos estuvo relacionado con el farmaco en
estudio; 3 de ellos obligaron a la hospitalizacion del pa-
ciente (inclusion en hemodialisis, hiperpotasemia y ciru-
gia por adenopatia), mientras que los 3 restantes fallecie-
ron (por accidente cerebrovascular, neumonia y
meningitis meningocécica, y traumatismo craneoencefa-
lico). Ninguno de estos acontecimientos adversos graves
fue relacionado con el farmaco en estudio.

Los porcentajes de pacientes que presentaron efectos
adversos fueron semejantes para las 2 dosis de amlodipi-
no administradas, 5 o 10 mg, con 21 en cada caso (50%).

La distribucion de la presion arterial al inicio del segui-
miento y durante el estudio, segun los estadios de la
OMS, se muestra en la tabla 4. En ésta se aprecia que la
mayoria de los pacientes se encuentra en estadios de hi-
pertension moderada al comienzo del estudio, con un
progresivo aumento del porcentaje de pacientes hasta
los estadios mas bajos de presion arterial durante el se-
guimiento (p < 0,05).

La reduccion de la PAS durante todo el periodo de se-
guimiento fue de 170,45 + 15,55 a 140,42 + 12,29
mmHg, lo que supone una reduccion del 17,6%. Para la
PAD, los valores disminuyeron de 95,51 + 8,27 a 80,55 +
7,47 mmHg al finalizar el estudio, lo que supone un des-
censo del 15,6%. La presion de pulso se redujo de 84,8
a 65,74 mmHg en la visita final, lo que significa una re-
duccién del 23,1%.

Las reducciones de la PAS y la PAD durante el estudio
fueron estadisticamente significativas para la muestra
global y para estratificar por tratamiento concomitante.
Cabe destacar que las reducciones, tanto de la PAS co-
mo de la PAD, fueron significativamente mayores en el
grupo de monoterapia que en el grupo de pacientes que
recibian otro tratamiento antihipertensivo asociado a am-
lodipino (PAS, 32,63 frente a 29,68 mmHg; PAD, 16,92
frente a 14,56 mmHg).

Durante el estudio, el nimero de pacientes controla-
dos fue incrementandose y pas6 de ningun paciente
controlado al 27% (187/691) a los 2 meses de segui-
miento, y al 45,7% (296/648) a los 6 meses.

En la tabla 5 se muestran los porcentajes de control
obtenidos para el total y para los diferentes subgrupos
de pacientes, calculados exclusivamente sobre los que
completaron los seguimientos de cada una de las fases.

El grado de control fue significativamente mayor en los
pacientes con estadios de hipertension ligera y en los que
recibieron dosis de 5 mg de amlodipino durante el estu-
dio. En el grupo de pacientes que presentaban HSA

TABLA 4. Evolucién de la clasificacion de la presion arterial en estadios de la OMS durante el estudio

) Con control
Optima Normal
n % n % n

Normal-alta

Sin control

Ligera Moderada Grave

n % n % n %

Visita 1
Visita 2 9 1,2 45 6,5 133 19,2
Visita 3 6 0,9 67 10,3 223 343

119 16,4 379 52,2 228 314
338 48,9 140 20,3 26 3,6
301 46,5 41 6,3 10 1,5
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TABLA 5. Grado de control obtenido en diferentes subgrupos de
pacientes

Variable Categoria Visita 3
(%)
Sexo Varones 48
Mujeres 43,60
Edad (afos) 65-70 47,10
71-75 45,50
> 75 43,80
IMC <25 42,60
> 25-30 45,40
> 30-35 45,20
> 35 42,40
Presion arterial Estadio 1 (ligera) 61
al inicio (OMS)? Estadio 2 (moderada) 50,90
Estadio 3 (grave) 29,30
HSA 31,10
Tratamiento No 49,80
antihipertensivo Si 41,80
concomitante®
Farmaco Diuréticos 54,70
antihipertensivo Bloqueadores beta 45,10
empleado en el IECA 43,20
tratamiento Vasodilatadores 50
concomitante ARA 26,50
Bloqueadores alfa 47,60
Acontecimientos Si 37,50
adversos No 46,10
Dosis? 5 mg 56,30
10 mg 32,20

IMC: indice de masa corporal; HSA: hipertensién sistlica
aislada; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; IECA:
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina;
ARA: antagonistas de los receptores de la angiotensina.

ap < 0,001; p < 0,05.

(122/726), el control fue alcanzado por el 31,1% (38/122)
y se relaciond estadisticamente con estadios de hiperten-
sion ligera al comienzo del estudio, un menor riesgo car-
diovascular y dosis de 5 mg (p < 0,001). EI 58% (401/691)
de los pacientes que acudieron a la segunda visita se
mantuvo con dosis de 5 mg de amlodipino, mientras que
en el 42,5% (294/691) se aument6 a 10 mg. Del total de
pacientes que controlaron su hipertensién, el 69,3%
(205/296) lo hizo con dosis de 5 mg y el 30,7% (91/296),
con dosis de 10 mg, con diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos (p < 0,001).

El cumplimiento terapéutico se pudo analizar a partir
de los 648 pacientes que finalizaron el estudio; de ellos,
43 (6,6%) reconocieron no haber cumplido el tratamiento
al 100%. La media de dosis perdidas fue de 8,94 =+
11,64, con valores minimos de 1 y maximos de 15 dosis.

Al analizar los factores que pudieron condicionar la fal-
ta de cumplimiento del tratamiento, Unicamente se obtu-

vo asociacion estadistica significativa (p < 0,05) con la
presencia de acontecimientos adversos, con un porcen-
taje de pacientes que no completé el tratamiento en este
caso del 14,6%, frente al 5,5% que no sufrié efectos ad-
Versos.

El 42,6% de los pacientes califico la seguridad del far-
maco como excelente y el 45,6%, como buena.

DISCUSION

La tasa de participacion observada en el estudio, tras
un periodo de seguimiento de 6 meses, ha sido del
89,3%. Este nivel de participacion es similar al obtenido
en un estudio previo realizado en el ambito de la aten-
cioén primaria con pacientes de todas las edades (estudio
NORCON), donde el porcentaje de abandonos fue del
7,7%22, y también al de otros estudios, como en el DLM,
donde se valoraba la efectividad y seguridad de doxozo-
sina?3 y en el que la tasa de participacién fue del 75,8%,
y al estudio CARE, estudio de farmacovigilancia con ra-
miprilo con una tasa de participacion del 74,4 %24,

La distribucién de los pacientes por sexos fue de un
54,5% de mujeres y un 45,5% de varones. En este estu-
dio, al igual que en los estudios ECEHA7 o
EPICARDIANS, ambos realizados en una poblacién ma-
yor de 65 afos, la prevalencia de hipertension fue supe-
rior en mujeres que en varones.

De los factores de riesgo cardiovascular asociados a
los pacientes hipertensos, los mas prevalentes fueron la
obesidad, la diabetes, la dislipemia y el habito tabaqui-
co; nuestros valores son semejantes a los obtenidos en
otros estudios también realizados en la atencion espe-
cializada?528 y a los de estudios llevados a cabo en una
poblaciéon mayor de 60 afios?’; asimismo, superan los
valores obtenidos en estudios de atencién primaria’?+22,

En los pacientes que presentaban alguna afeccion de
un érgano diana, la hipertrofia ventricular izquierda fue la
lesién mas prevalente, presente en el 35,5%. La preva-
lencia de hipertrofia ventricular izquierda fue del 12-30%
en hipertensos ambulatorios y del 23-61% en pacientes
remitidos a hospitales; nuestros datos se sitlan entre es-
tos valores?’.

En los ancianos, las repercusiones organicas de la HA
suelen ser de tipo cardiovascular, cerebrovascular o re-
nal. En este trabajo, el 37,8% de los pacientes presentd
alguna enfermedad asociada, siendo la mas frecuente la
angina de pecho.

En relacion con la seguridad del farmaco, un 6% sufrié
acontecimientos adversos, los cuales fueron significati-
vamente mayores en mujeres que en varones, sobre to-
do edemas y rubefaccion. Sélo se produjeron 6 aconte-
cimientos adversos graves, aunque ninguno relacionado
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con el farmaco en estudio. En diferentes estudios realiza-
dos con amlodipino, como la revisién de Osterloh?8 o el
estudio de Cross et al??, los ancianos no presentaron un
porcentaje mayor de acontecimientos adversos que los
pacientes mas jovenes. Sin embargo, si parece haber
una mayor prevalencia de edemas en ancianos, y el por-
centaje de abandonos debido a esta causa es similar en
ambos grupos?8:30,

El 46,7% de los pacientes fue tratado en monoterapia;
el resto fue tratado con una terapia combinada durante
el estudio, principalmente con IECA y diuréticos, lo que
coincide con las tendencias actuales en la prescripcion
de farmacos antihipertensivos y con los datos sobre su
consumo, que situan a los IECA como los mas consumi-
dos1131,

Las reducciones de la presion arterial que se produje-
ron durante el estudio fueron de 30,22 mmHg para la
PAS y de 14,97 para la PAD. Estos resultados son ligera-
mente superiores a otros de estudios realizados fuera de
las condiciones de uso habitual del farmaco, en ensayos
clinicos que evaluan la eficacia de amlodipino en pacien-
tes ancianos®2. En el estudio multicéntrico realizado por
Pessina en pacientes con hipertensién ligera o
moderada33, en el grupo de mayores de 65 afios, las re-
ducciones obtenidas fueron semejantes para la PAS y se
obtuvieron valores ligeramente superiores para la PAD.
Otros estudios realizados en poblaciones de todas las
edades, como el de Burris et al** y el NORCON22, se ob-
tuvieron reducciones de la PAS menores.

En el estudio ALLHAT, el amlodipino disminuy6 signifi-
cativamente la PAS después de 5 afios de seguimiento
en pacientes con alto riesgo cardiovascular, y la PAD fue
significativamente mas baja en pacientes tratados con
amlodipino que en los que recibieron clortalidona o lisi-
nopril'7.

Las reducciones fueron mayores en el grupo de mono-
terapia que en el de terapia combinada, probablemente
debido a que este ultimo esta sujeto a una menor sensi-
bilidad a cualquier farmaco antihipertensivo, coincidien-
do con los resultados obtenidos por Pessina y Galluci®C.

En relacién con el grado de control de la presion arterial
(PAS < 140 mmHg y PAD < 90 mmHg), el porcentaje de
pacientes que alcanzé el control éptimo fue del 45,7%,
el 49,8% en monoterapia y el 41,8% en terapia combina-
da; este valor es superior al que se obtuvo en estudios
que evaluaban la efectividad del amlodipino?23°, En los
pacientes que no sufrieron acontecimientos adversos y
en los que estaban siendo tratados con 5 mg se obtuvo
un mayor porcentaje de control.

El porcentaje de falta de cumplimiento fue del 6,6% y
se asocié a la apariciéon de acontecimientos adversos.
Marquez et al®®, en un metaandlisis realizado entre 1984
y 2002, obtuvieron que los porcentajes de incumplimien-

to terapéutico en Espafa oscilaban entre el 7 y el 66% vy
calcularon una media ponderada del 44,91%. Crespo et
al®® analizaron el porcentaje de falta de cumplimiento y
lo compararon en la atenciéon primaria y la especializada,
obteniendo que estos Ultimos son mejores cumplidores y
que la principal causa de abandono de la medicacién es
la aparicion de efectos secundarios, igual que en el pre-
sente trabajo. Cabe destacar el elevado porcentaje de
pacientes cumplidores obtenido en este estudio, realiza-
do en el ambito de atencién especializada, lo que proba-
blemente sea debido a que estos pacientes se preocu-
pan mas por su salud y pueden adoptar un adecuado
comportamiento de adhesion al farmaco.

Como limitacién a este estudio cabe destacar que se
trata de un estudio de farmacovigilancia, abierto y no
controlado con otro farmaco, donde la efectividad del
farmaco ha sido evaluada mediante la comparacién de
los valores de presion arterial que presentaban los pa-
cientes en las visitas inicial y final, esto es, a los 6 meses
de comenzar el estudio.

Teniendo en cuenta la anterior limitacion, podemos
concluir que el amlodipino es un farmaco seguro y efec-
tivo en condiciones de practica clinica habitual en unida-
des de atencién especializada en el manejo de la hiper-
tension, en pacientes hipertensos mayores de 65 afios,
tanto en monoterapia como en terapia combinada.

Asimismo, se puede observar que mas de la mitad de
los pacientes alcanzé el control 6ptimo sin necesidad de
incrementar la dosis de amlodipino.
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