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RESUMEN

Objetivo: Vaorar € grado de ansiedad y semiologia psicosomética
en hipertensos tratados con lercanidipino y analizar su evolucion. Secun-
dariamente se plantea un estudio de farmacovigilancia con lercanidipino.

Material y métodos: Se disefia un estudio prospectivo observacional
multicéntrico, de 6 meses de seguimiento para hipertensos esenciales con
PAS entre 140-180 mm Hg y/o 90-110 mm Hg de PAD. Tras un periodo
de lavado de 10 dias, se inicia tratamiento con lercanidipino 10 mg (1-0-
0). Si no selogra control de la PA se asociaramipril 2,5 mg/dia. Se reali-
zan controles clinicos periddicos con medicion de la PA, FC, valoracion
objetiva de tolerancia 'y observancia. Al inicioy a fina del estudio se
practican controles bioquimicosy se valorael nivel de ansiedad (cuestio-
nario STAI; subescala Rasgo) (Valoracion en decatipos 0-4 ausencia de
ansiedad 4-7 ansiedad moderada 7-10 ansiedad marcada) y e perfil
psicosomético (cuestionario de disefio propio) (Escala 0-18; 0 mucha
presencia de semiologia, 18 total ausencia). La tolerancia clinica a far-
maco se valora subjetivay objetivamente.

Resultados: Se incluyen 538 pacientes. Se registran 54 abandonos.
Por efectos secundarios el 3,75%. Finalizan 484 (237 V, 247 M) de ellos
429 con lercanidipino en monoterapia (88,6%). Edad media 60,9 + 10,7
afios. Su IMC fue de 29,1 + 5. El grado de ansiedad no se alter6 durante
el estudio, pasd de 4,6 + 1,7 a inicio a4,5 + 1,7 a fina (valoracion en
decatipos) (ns) y la semiologia psicosomética evolucion6 favorablemente
de 10,7 +4,2a12,5 + 3,7 (p<0,00005). Por sexos laevolucién essimilar.
La PAS media baj¢é de 165,6 + 12,2 mm Hg a 137,9 + 10,4 mm Hg
(p<0,00005) y la PAD media disminuy6 de 96,5 + 8,1 mm Hg a 81,0 +
6,1 mm Hg (p<0,00005). La tolerancia clinica fue muy buena. Los paré&
metros bioguimicos mejoraron significativamente: colesterolemiainicial
227,7mg/dl y final 213,6 mg/dl (p<0,00005); glucosainicial 108,4 mg/dl
y final 105,7 mg/dl (p<0,00005).

Conclusiones: Se comprueba un nivel medio de ansiedad en el colec-
tivo analizado que no variaalo largo del estudio. La semiologia psicoso-
mética se reduce significativamente. El lercanidipino se muestramuy efi-
caz en €l control tensional y con una buenatolerancia.

PALABRAS CLAVE: Lercanidipino. Calidad de vida. Hipertension
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ABSTRACT

Objective: To value the grade of anxiety and psychosomatic semio-
logy in hypertensive patients treated with lercanidipine and to analyse
their evolution. A secondary objectiveisto carry out a pharmacovigilan-
ce study with lercanidipine.

Material and methods: Prospective multicentre observational 6
month study in primary hypertensive patients with SBP between 140-180
mm Hg and/or 90-110 mm Hg DBP. After a washout period of 10 days,
treatment with 10 mg (1-0-0) lercanidipine is initiated. If BP is not con-
trolled treatment with ramipril 2.5 mg/day is instaured. Clinical check-
ups are carried periodically with measurements of BP, Heart Rate,
objective valuation of tolerance to the drug and observance. At the ini-
tiation and end of the study biochemical check-ups are carried out, the
level of anxiety is measured using the STAI questionnaire (Trait subsca-
le) (Evaluation in decatipes 0-4 without ansiety 4-7 moderate ansiety, 7-
10 high ansiety) and the psychosomatic profile with a questionnaire
designed by this group. (Scale 0-18; O large semiology, 18 without
semiology). Clinical tolerance to the drug is valued both subjectively and
objectively.

Results: On included 538 patients. On registred 54 drop out, with
side effects (3.75%). Completed the study 484 (237 M, 247 F), 429 of
them with Lercanidipine in monotherapy (88.6%). Mean age 60.9 +
10.7. Mean BMI 29.1 £+ 5. The grade of anxiety did not alter during the
study passing from 4.6 + 1.7 at the beginning of the study to 4.5+ 1.7 at
the end of the study (valuation in decatypes) (ns). The psychosomatic
semiology changed favourably from 10.7 + 4.2 to 125 + 37
(p<0.00005). The evolution according to sex is similar. The mean SBP
decreased from 165.6 + 122 mm Hg to 1379 + 104 mm Hg
(p<0.00005) and the mean DBP decreased from 96.5 £ 8.1 mm Hg to
81.0 + 6.1 mm Hg (p<0.00005). Clinical tolerance was very good. Bio-
chemical parameterswere modified substantially: initial cholesterolemia
227.7 mg/dl and final cholesterolemia 213.6 mg/dl (p<0.00005); initial
glucose 108.4 mg/dl and final glucose 105.7 mg/dl (p<0.00005).

Conclusions: The mean level of anxiety in the group studied is con-
firmed not to vary during the length of the study. Psychosomatic semio-
logy is reduced being statistically significant. Lercanidipine is shown to
be very effective as antihypertensive and well tolerated.
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INTRODUCCION

El VI informe del INC (1) en las consideraciones sobre €
tratamiento farmacolégico de la Hipertension Arterial dedica
un apartado a la calidad de vida, reconoce que aungue algunos
tratamientos anti hipertensivos puedan causar efectos adversos,
la calidad de vida se mantiene y probablemente mejora gracias
a determinados farmacos recomendados. Aconseja estratificar
los resultados en €l tratamiento de la hipertension en tres nive-
les: acorto, medio y largo plazo, los objetivos a corto plazo, los
més relevantes para €l médico clinico, incluyen medidas como
el grado de control de latensién arterial, € control bioquimico
y la estabilidad o mejoria de los niveles de calidad de vida.

Hay acuerdo entre los investigadores en cuanto a la natu-
raleza multidimensional del concepto de calidad de vida rela-
cionada con la salud (CVRS) (2-5), y abarca los tres aspectos
de la vida del hombre: fisica, enocional y socia. Ortega y
Gasset (6) veialavida como un proyecto aredlizar y la enfer-
medad como un “algo” que impedia o entorpecia esa mision,
para Julian Marias (7) laenfermedad es lo que dificulta, entor-
pece o imposihilita los proyectos, no meramente las funcio-
nes. La calidad subjetiva de vida es un estado de bienestar y
de capacidad de actuacion tal que permitirialaconsecucion de
los objetivos personales por medio de las propias acciones 'y
por tanto obtener la satisfaccion derivada de ello.

La medida de la CVRS se realiza mediante escalas mas o
menos aceptadas que tratan de valorar los tres aspectos de la
salud (8-10). Si bien todavia siguen siendo poco aplicados en
la préctica clinica ya que estan condicionados fundamen-
talmente por la extensién, posibilidad de autoadministracion
al paciente, facilidad de utilizacion y percepcién por parte de
los clinicos de la utilidad y relevancia de estas medidas (hay
test que proporcionan mediciones muy precisas, pero que son
extensos y complejos en su interpretacion) (11-13).

Una de las acciones més importantes de los fa&rmacos
antihipertensivos ademas de garantizar una buena eficacia es
mantener un tolerancia clinica que no perturbe la calidad de
vida de los pacientes, &rea importante ya que en gran medida
vaunida a unabuena observanciadel tratamiento (14-22). Los
cal cioantagonistas son un grupo farmacol égico heterogéneo y
presentan una tolerancia clinica variable. Los calcioantago-
nistas preferentemente los dihidropiridinicos (Ca Dhp) pro-
mueven mas semiologia vasomotora resultando en una pro-
porcién mayor peor tolerados que el resto de los grupos de
antihipertensivos (1).

Dadas las limitaciones que el empleo de los Ca Dhp de
primera generacion planteaban, se disefiaron otros de libera-
cion mas prolongada, lo que mejora su tolerancia (23).
Recientes evidencias de estudios de intervencion comunican
una mejor tolerancia de estos farmacos y ademas una reduc-
cién de las complicaciones cardiovasculares con € empleo de
estos Ca Dhp. (1,24,25).

Por todo €ello parecid interesante realizar un estudio de far-
macovigilancia con Lercanidipino (Ca Dhp de Ultima genera-
cion) en el cual ademas de la eficaciaclinicay tolerancias cli-
nica y bioquimica, se evaluara € nivel de ansiedad y la
semiologia psicosomética de | os pacientes estudiados.

MATERIAL Y METODOS

Se disefia un estudio clinico prospectivo, observacional
abierto, no comparativo, multicéntrico realizado en Equipos

de Atencion Primariade las provincias del Sureste peninsular:
Murcia, Alicante, Albacete, Almeria, Granada 'y Jaén, con un
seguimiento a medio plazo (seis meses).

Se incluyen hipertensos esenciales de ambos sexos, entre
18 y 80 afios de edad, en estadios 1 y 2 del Joint National
Committee (cifras de PAS entre 140 y 180 mmHg y/o PAD
entre 90 y 110 mmHg). Y se excluyen los pacientes con HTA
secundaria, angor inestable, IAM reciente (menos de seis
meses), arritmias, ACV previo, insuficiencia hepatica o rend,
colagenopatias, inmunosupresion, hipersensibilidad a los cal-
cioantagonistas, mujeres en edad fértil sin anticoncepcién oral
y los pacientes en tratamiento con farmacos que modifiquen la
PA. Si los pacientes no eran de diagndstico reciente y estaban
previamente tratados con otros antihipertensivos se procedia a
la retirada del tratamiento antihipertensivo y se seguia un
periodo de lavado de 15 dias bajo vigilancia médica, trancurri-
do éste y manteniéndose las condiciones de inclusién/exclu-
sion se procediaainiciar €l estudio.

El disefio del estudio (Tablal) comprendié unavisita basal
de captacion donde se seleccionaba a paciente que cumplia
los criterios de inclusion / exclusion, y cinco visitas més que
detallamos a continuacion:

—Vigita inicial: donde el médico recogia la sintomatolo-
gia clinica del paciente, se realizaba € control tensional, se
solicitaba una analitica general y se redlizaba al paciente el
Cuestionario de Ansiedad STAI, escala Rasgo, asi como un
test de valoracién psicosomética.

—Vidita a primero, segundo y cuarto meses de segui-
miento, donde se le realizaba controles clinicos y valoracion
delatoleranciaclinicaa tratamiento.

—Visitafina a sexto mes donde se le repetian todos los
controles de lavisitainicial.

TABLA |
DISENO DEL ESTUDIO

-10dias Inicial 1"Mes 2°Mes 4°Mes 6° Mes
Captacion X
Clinica X X X X X
Analitica X X
STAI (Rasgo) X X
Valoracion X X
psicosomatica

Para homogeneizar las determinaciones de la presién arte-
rial, éstas se efectuaron con esfigmomandmetros automaticos
OMRON, modelo 705 CP, siguiendo |as recomendaciones del
Consenso Espariol parael control delaHTA (26).

Para evaluar la ansiedad se utiliz6 e cuestionario STAI
(subescala rasgo) (27). Esta escala consta de 20 item que se
contestan en cuatro grados de gravedad, es sensible y f&cil de
completar y nos evalUa la tendencia ala ansiedad psicol égica,
no las alteraciones somdaticas. Se considera que no presenta
ansiedad s los valores obtenidos estan entre 0-4, rasgos
moderados de ansiedad si |0 estan entre 4-7 y ansiedad muy
marcada cuando estan entre 7-10 (valorada en decatipos).
Ademés se realiz6 un cuestionario de valoracion subjetiva de
semiologia psicosomética de 18 item de disefio propio y vali-

18



Vol. 20, N.°6, 2003

ESTUDIO LERCAPSICO 289

dado (28). Escala de 0-18, en donde puntuaciones bagjas refle-
jarian percepcién de semiologia psicosomética y las atas
ausencia de lamisma.

A todos los pacientes se les prescribié Lercanidipino a
dosis de 10 mg en toma Unica por las mafianas y a partir del
segundo mes si no se habia conseguido obtener cifras de nor-
motensién se le asocid Ramipril adosis de 2,5 mg también en
toma anica matutina.

El método estadistico realizado se ha basado en una esta-
distica descriptivade las variables analizadas con la obtencion
de la distribucion de frecuencias absolutas y relativas y, en el
caso de variables cuantitativas, se calcularon los parametros
caracteristicos: media, mediana, rango, desviacion tipica. La
evolucion de los valores a lo largo del tiempo se realizo
mediante un andlisis de varianza de medias repetidas corres-
pondiente a un disefio factorial jerarquizado teniendo en cuen-
ta como factor principal € sexo y los pacientes como factor
secundario (anidado) dentro del factor sexo.

RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 538 pacientes de los cuales
completaron el estudio 484 (89,9%). Se registraron 54 aban-
donos (10,03%) (Fig. 1), de los que el 1,48% lo fue por inefi-
cacia, € 1,48% por incumplimiento terapéutico, el 3,02% por
propia iniciativa y e 3,75% por efectos secundarios, entre
estos |os que destacan |os edemas maleolares y la rubefaccién.

54

M Abandonan

[J Completan estudio

<~
484

Fig. 1. Abandonos.

Las caracteristicas de la muestra que completé el estudio
fueron las siguientes. 247 mujeres (51%) y 237 varones
(49%). La edad media fue de 60,9 + 10,7 afios. El peso medio
inicial fue de 75,6 + 11.6 Kg, lo que corresponde a un IMC
medio de 29,1 + 5. El peso medio final fue de 75,3 + 11,3 Kg.
(p <0,0005).

Control tensional: el 88,7% de los hipertensos se contro-
laron en monoterapiay el 11,3% preciso asociarle ramipril en
algin momento del seguimiento para el control tensional.

La PAS descendi6 desde una PAS media de 165,6 + 12,5
mmHg al inicio hasta 137,9 + 10,4 mmHg al finalizar (p <
0,00005) (Fig. 2).

LaPAD también descendi6 desde 96,5 + 8,1 mmHg a 81 +
6,1 mmHg durante el estudio (p < 0,00005) (Fig. 2).

19

Grado de ansiedad, la puntuacion inicial media del STAI
fuede4,6 + 1,7y lafinal de4,5+ 1,7 (n.s.), valorado en deca-
tipos.

Valoracion psicosomética el valor promedio inicial calcu-
lado fue de 10,7 + 4,2y el fina de 12,5 + 3,7 (p<0,00005).

La frecuencia cardiaca media evolucion6 desde 80,5 a 76
ppm (p< 0,00005).

La tolerancia clinica fue buena. Ademas de los abandonos
(10%), se encontraron efectos secundarios en €l 3,76% de los
casos, siendo preferentemente derivados de la vasodilatacion
periférica: edemas maleolares y rubefaccion facial y mas fre-
cuentes en el primer mes, disminuyendo posteriormente.

La tolerancia bioquimica muestra cifras de glucemia ini-
ciad media de 1084 mg/dl y final de 105,7 mg/dl (p<
0,00005). Colesterol inicial medio de 222,7 mg/dl y fina de
213,6 mg/dl (p<0,00005). Colesterol HDL inicia medio de
50,9 mg/dl y final de 52,0 mg/dl. (p<0,003). Triglicéridos ini-
cial medio de 1529 mg/d vy fina de 147,8 mg/d
(p<0,00001). Y Creatininainicial media de 0,93 mg/dl y final
de 0,92 mg/dl (n.s.).

DISCUSION

Una caracteristicaimportante del disefio de este estudio es
su amplio tamafio muestral, 538 pacientes, lo que le confiere
una alta potencia estadistica a mismo.

Se ha encontrado una distribucién por sexos muy pondera:
da, & 51% mujeresy e 49% varones, lo que no reflejala pro-
porcion real en la préctica clinica donde es mayor € porcentaje
de mujeres que acuden a diario anuestros centros de salud, pro-
bablemente porque (en especial en e medio rural) todavia tie-
nen una mayor disponibilidad de horario, sin embargo lamedia
de edad alta de lamuestra 60,9 + 10,7 afios hace que se neutra
lice este efecto y e estudio reflgja la realidad en cuanto a pre-
vaencia de la hipertension, una distribucion similar de hiper-
tensos entre hombres y mujeres en términos absol utos (1,29).

El pesoy & IMC medios de la muestra (75,6 + 11,6 Kgy
un IMC 29,1 + 5) evidencian el sobrepeso de nuestra pobla-
cion general y en especia de los pacientes con algun factor de
riesgo de enfermedades cardiovasculares. La evolucién del
peso alo largo del estudio muestra una tendencia a disminuir
con resultados significativos |o que ayuda a explicar en parte
la buena evolucion de los pardmetros bioquimicos.

Recientemente ha cobrado importancia € control de la
PAS, sobre todo porque es latensién méas dificil de normalizar
(30,31). Es habitual que la mayoria de los estudios de inter-
vencion acaban con la PAD controlada pero sin embargo la
PAS est4 por encima de 140 mmHg. Las cifras finales del
estudio (PAS final media 137,9 + 10,4 mmHg) son bastante
elocuentes de la eficacia del farmaco empleado. La reduccién
esgradual y sostenida, apartir del primer mes se consigue que
laPAD baje de 90 mmHg y entorno al tercero y cuarto mesla
PASS desciende por debajo de 140 mmHg. Estas cifras siguen
un leve descenso hasta el final del estudio. Se comprueba pues
el efecto beneficioso del Lercanidipino a dosis de 10 mg./dia
sobre lapresién arterial, controlando en monoterapia el 88,7%
de los hipertensos incluidos, obteniendo reducciones de la
PASYy PAD significativas.

Se verifica la buena tolerancia clinica del Lercanidipino,
con la aparicién de minimos efectos secundarios, un 3,76%,
siendo éstos los tipicos de los calcioantagonistas. edemas
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Fig. 2. Evolucion de la presion arterial.

maleolaresy rubefaccion facial. Si bien puede parecer un bgjo
porcentaje de efectos secundarios debemos recordar que €l
Lercanidipino es un calcioantagonista con minimos secunda-
rismos (21,23).

Multiples estudios confirman que los diuréticos pueden
aumentar los niveles de lipidos asi como ocasionar unaintole-
rancia a los hidratos de carbono; los betabloqueantes pueden
aumentar los niveles de triglicéridos; los lecas 'y |os Calcioan-
tagonistas son neutros en cuanto a perfil metabdlico (32-35).
En el estudio no sdlo se verifican estos resultados sino que se
mejora e perfil bioquimico de la muestra, se obtienen leves
descensos de la glucosa, colesteral total, colesterol-HDL v tri-
glicéridos que alcanzan niveles de significacion estadistica
por el elevado nimero de la muestra.

Afortunadamente las opciones terapéuticas para €l trata-
miento de la HTA son numerosas, pero deberiamos disponer
de més informacidn sobre la influencia de estos farmacos
sobre la calidad de vida de | os pacientes (36), maxime cuando
estd demostrado que el cumplimiento terapéutico condiciona
el éxito de laterapia antihipertensiva, que depende de la acep-
tacion del paciente.

Existen evidencias que indican que la percepcion de
semiologia, por parte del paciente, altera su calidad de vida y
alteratambién la observanciaterapéutica, o que conllevaaun
mal control tensional y éste otravez a la alteracion de la cali-

dad de vida. Ademéas muchas veces no se tiene en cuenta €
grado de ansiedad de los pacientes, que bien por su predispo-
sicion previa, por e diagndstico de enfermedad crénica, por la
modificacién de la conducta aimentaria y habitos de vida,
puede magnificar los efectos secundarios del tratamiento
antihipertensivo (28).

En este estudio se comprueba un grado medio de ansiedad
entre la poblacion de hipertensos estudiados y que no varia a
lo largo del mismo. El tratamiento con Lercanidipino no
modifica la dimension psicolégica de la calidad de vida. Por
€l contrario, la semiologia psicosomaética, que hace referencia
a los efectos adversos, si sufre una reduccion significativa
estadisticamente durante el seguimiento.

La mejoria de la semiologia psicosomética que se detecta
podria atribuirse a uso del lercanidipino. Sin embargo, las
caracteristicas del disefio del estudio limitan la interpretacion
de tal accion a no disponer de un grupo control. La mejoria
también podria deberse a mejor control tensional alcanzado,
0 alamgor atencion recibida por parte de los médicos que
vigilaban la evolucién. Sin embargo, cabe resaltar € dato
objetivo de que dicha mejoria se constata en un grupo tratado
con un calcioantagonista dihidropiridinico que es el grupo far-
macol6gico que mas perturba la tolerancia farmacol 6gica de
los hipertensos. Este dato realzala buenatoleranciaque e ler-
canidipino tiene entre | os hipertensos.
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