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INTRODUCCION

EFICACIA DE METOPROLOL GI EN COMPARACION CON
SELOKEN ZOK EN HIPERTENSION GRADO | Y 2

La hipertension arterial (HTA), es un factor de riesgo cardiovascular.
Debido a su elevada prevalencia y su importancia como factor de riesgo de
accidente cerebrovascular, enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca e
insuficiencia renal, la hipertension arterial es una de las patologias de mayor
importancia en la practica diaria. Esto se sustenta en las evidencias de una
relacion directa entre el incremento de la presion arterial (PA) y el aumento
de la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular (1).

Los efectos benéficos de la disminucion de la presion arterial sobre la
incidencia de enfermedad cardiovascular y en la mortalidad relacionada a la
misma han sido documentados en varios estudios clinicos controlados y
aleatorizados. Un meta-andlisis de 17 estudios de terapia con diuréticos o
beta-bloqueadores (BB) al inicio de la década de los 90’s mostré que estos
agentes reducian la presion arterial diastélica y sistolica, el riesgo de
enfermedad coronaria, enfermedad vascular cerebral, muerte cardiovascular
y muerte total (2).

En diversos estudios de intervencion se ha demostrado una
importante reduccion en la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular
cuando los valores de presion arterial se disminuyen en forma efectiva y
sostenida. En este sentido existen evidencias (3-5) que demuestran que una
reduccion de la presion arterial de 5-6 mm Hg produce un decremento del
38% de eventos cerebrovasculares.

En la seleccion del tratamiento antihipertensivo deben de tomarse en
cuenta variables como las caracteristicas demograficas, la presencia de
enfermedades concomitantes que pueden ser afectadas por el agente
antihipertensivo, la calidad de vida, el costo del medicamento y el uso de
otras drogas que pueden interactuar (6).



Tradicionalmente se ha recomendado iniciar el tratamiento de la
hipertensién arterial por medio de monoterapia, a excepcion del paciente en
estadio 2, en el cual se recomienda el uso de dos drogas (6). Hoy en dia se
deja libertad al médico para que opte por una de las siguientes alternativas:
diuréticos, beta bloqueadores, alfa blogqueadores, antagonistas del calcio,
inhibidores de la enzima de conversion o antagonistas de los receptores de
la angiotensina Il, de acuerdo con las caracteristicas propias de cada
paciente.

Pese al nimero de farmacos antihipertensivos, el manejo terapéutico
de la hipertension arterial en la practica diaria requiere tomar en cuenta
diversos factores, no solo la respuesta terapéutica, la adherencia del
paciente al farmaco, la eficacia farmacoldgica, los efectos colaterales y las
bases fisiopatoldgicas, sino también los precios, el ambiente
socioecondmico y la educacién, entre otros, se requiere también la eleccion
de farmacos con vida media prolongada (indice valle/ pico 6ptimo), a fin de
asegurar una cobertura terapéutica apropiada a lo largo de las 24 horas.

Los bloqueadores beta se han mantenido en la primera linea de
tratamiento de la HTA durante las Ultimas 5 décadas y las guias de practica
clinica los han mantenido en esta relevante posicion. Ademas de su validez
antihipertensiva, este hecho se basa en ensayos clinicos que han
demostrado su eficacia en el tratamiento de esta enfermedad (2). El uso de
bloqueadores beta y diuréticos como farmacos de inicio en la terapéutica
antihipertensiva, se basan en el largo tiempo de permanencia en el
mercado, su seguridad y fundamentalmente su bajo precio.

Las medidas convencionales de presion arterial (PA) determinadas en
la consulta médica se utilizan de forma habitual para el diagnostico de
hipertension arterial (HTA) y la valoracion de la eficacia terapéutica (6,7).
Sin embargo, desde un punto de vista fisiopatolégico, en la HTA se ha
demostrado que la correlacion entre el valor de la PA y el dafio en 6érganos
blanco, el riesgo cardiovascular y el prondstico de estos pacientes es mayor
para los valores obtenidos mediante medicidon ambulatoria de la PA (MAPA)
que para las medidas clinicas (8).

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA) esta
considerada hoy dia como la técnica mas fiable para un exacto diagndéstico
de la hipertension arterial, asi como para la valoracion de la eficacia de los
agentes antihipertensivos. Por tanto, su aplicacion clinica constituye hoy dia



una rutina exploratoria de uso comun en la mayoria de los servicios de
cardiologia y en las clinicas de hipertension (9,10).

Algunos organismos cientificos internacionales han establecido en los
Gltimos afios protocolos de trabajo, tratando de estandarizar tanto los
equipos de registro ambulatorio (grabadoras), como los analizadores
informatizados y sus programas de andlisis automatico (11,12). Estos
Mismos organismos han propuesto normas basicas para su uso clinico,
estableciendo las indicaciones y limitaciones de los mismos.

El interés clinico que la técnica ha suscitado en los ultimos afios
desde que fuera desarrollada hace mas de 40 afios por los cientificos
britanicos Bevan, Honnour y Sttot en la Universidad de Oxford (13) ha
promovido el interés de la industria de la electromedicina, de tal forma que
en el momento actual mas de veinte equipos de registro ambulatorio estan
disponibles en el mercado.

De éstos, unos evallan Unicamente la presion arterial ambulatoria
(sistélica, diastolica, media y desviacion estandar); otros las combinan con
el registro simultaneo del electrocardiograma y otros, en fin, implementan
estos sistemas con nuevos algoritmos que permiten la valoracion
simultdnea de otros parametros cardiovasculares como la velocidad de la
onda de transito (VOT) para el célculo indirecto de las propiedades fisicas
de las grandes arterias.

La mayoria de estos equipos de registro ambulatorio de la presion
arterial han sido validados y todos cumplen en mayor o menor medida los
estandares minimos requeridos. No existen normas internacionales
establecidas aunque algunos organismos como la Association for the
Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) o la British Hypertension
Society han propuesto unas normas acotando los requerimientos
imprescindibles que deben cumplir estos equipos (11,12).

Para la mayoria de las validaciones de los equipos de registro se
utiliza el esfigmomandémetro de mercurio Hawksley de cero aleatorio o la
presion central adrtica en el curso de estudios hemodindmicos invasivos en
pacientes con adecuado gasto cardiaco y sin lesiones valvulares (14-18).

Las indicaciones para un mejor rendimiento clinico del MAPA ya
fueron recogidas en el JNC-VI y vuelven a ser las mismas que se presentan
en el JINC-VII 6 y en las recomendaciones publicadas por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Internacional de Hipertension (19):

a) Sospecha de HTA de consultorio médico («<HTA de bata blanca»).



b) Evaluacion del efecto y/o resistencia de farmacos con efecto sobre la
presion arterial (valoracion del indice valle/pico).

c) Evaluacion del comportamiento tensional nocturno (dippers frente a non-
dippers y peakers frente a non-peakers).

d) Andlisis de la HTA episddica (p. €j., feocromocitoma y otras).

e) Hipotension asociada a la terapia.

f) Mareos o sincopes de origen no conocido, probablemente vinculados a
crisis hipotensivas o ante la sospecha de enfermedad del nédulo sinusal o
sindromes de disfuncion de marcapasos naturales (combinar en estos
casos con ECG de Holter).

g) Evaluacién del efecto de los antihipertensivos en los ensayos clinicos.



ANTECEDENTES

En el mercado mexicano existe tal variedad de productos
farmacéuticos que practicamente agobian al médico y al paciente, quienes
son avasallados por la publicidad y las opciones de tratamiento. Cabe
recordar que los medicamentos se producen gracias a la investigacion
cientifica, casi siempre bajo el patrocinio de la industria farmacéutica, la cual
se maneja como un negocio con fines lucrativos y no como una institucion
altruista. Cuando una compafiia farmaceéutica tiene una sustancia que
promete ser un buen medicamento, solicita un documento legal que le
otorga la exclusividad de comercializacion de ese producto en un territorio
dado y por un tiempo determinado (20 afios). Con la proteccion de la
propiedad intelectual se busca estimular la investigacion. Una vez expirado
el tiempo de cobertura de la patente, termina la exclusividad de
comercializacion. A partir de ese momento otras compaiiias pueden fabricar
y vender el medicamento en cuestion. El resultado es una competencia que
favorece la reduccion de precios, con el consecuente beneficio para el
consumidor, quien puede elegir entre diferentes marcas del mismo
medicamento.

Al medicamento con la patente se le conoce como original o
innovador, y las otras marcas reciben el nombre de “copias”. En México, los
medicamentos son conocidos con dos denominaciones: una genérica y otra
distintiva o0 marca. Para una compariia farmacéutica, el lanzamiento de un
medicamento implica gastos para obtener y mantener una marca registrada,
aseguramiento de calidad, estrategias de mercadotecnia y fuerza de
ventas. De tal forma, el desarrollo de un medicamento nuevo tiene un costo
muy elevado ante la necesidad de asimilar dichos gastos en el precio final.

Para disminuir el precio de los medicamentos sin proteccion de
patente, el gobierno mexicano, a través de la Secretaria de Salud, en 1998
desarroll6 el Programa Nacional de Medicamentos Geneéricos
Intercambiables. Dentro de las ventajas de este programa destacan dos
aspectos: una cobertura amplia en la poblacién a precios accesibles y, para
las instituciones, ahorros considerables en la compra de medicamentos
genéricos intercambiables.



Sin embargo, una condicion necesaria para el buen funcionamiento
del programa es asegurar que la calidad de los medicamentos con
denominacién genérica sea equivalente a la de los originales.

Un medicamento genérico intercambiable se llama asi porque se
comercializa por su denominacién genérica y porque puede usarse en lugar
del original al compartir con éste una biodisponibilidad equivalente
(bioequivalencia), con lo cual se asume que los resultados de eficacia y
seguridad seran los mismos. En un medicamento hay dos factores
determinantes de la eficacia y seguridad: la sustancia activa (que debe ser
pura) y la tecnologia farmacéutica (conjunto de procedimientos para
preparar el medicamento). La tecnologia farmacéutica empleada debe ser
siempre igual para que todas las unidades proporcionen resultados
semejantes, sin importar el lote o la fecha de fabricacion. Una mala
tecnologia reduce o elimina las cualidades de una buena sustancia activa.

Una ventaja de los medicamentos de marca es que la comunidad
médica y la farmacéutica los identifican con facilidad, y al usarlos pueden
determinar si funcionan adecuadamente. Dado que en los genéricos no
siempre existe la marca, es dificil llevar un
registro sobre la experiencia en torno al perfil de eficacia y seguridad. Con
base en lo anterior, es imperativo que la autoridad sanitaria asegure la
calidad de los medicamentos comercializados por su denominacion
genérica.

Ahora bien, los medicamentos genéricos intercambiables para que
sean tales deben ser equivalentes a los medicamentos originales
en términos de eficacia (capacidad de curar o controlar un padecimiento) y
seguridad (mismos efectos adversos). Una forma indirecta para demostrar
lo anterior es la realizacion de estudios clinicos de bioequivalencia en
voluntarios sanos.

La bioequivalencia compara las concentraciones de la sustancia
activa en sangre y la velocidad con la que llega, al administrar el
medicamento genérico y el original, cuyo resultado es un fundamento
cientificamente salido.

Si un medicamento se comercializa por su denominacion genérica y
demuestra ser bioequivalente con el original correspondiente, la Secretaria
de Salud le concede la clasificacion de medicamento genérico
intercambiable o Gl.



Es necesario sefalar que los medicamentos genéricos
intercambiables son distintos a los genéricos de “tienda”, comercializados
en las farmacias de centros comerciales, situacion que ha causado gran
confusion entre el publico. Los genéricos de “tienda” son manufacturados
por varios fabricantes y no siempre cuentan con la certificacion del genérico
intercambiable, debido a que no se han realizado pruebas de
bioequivalencia. Mas aun, en México y algunos paises de Centro y
Sudameérica existen medicamentos denominados “similares”, con
caracteristicas semejantes a los genéricos y que tampoco han demostrado
ser intercambiables con los originales, de hecho, son comercializados en
farmacias exclusivas para estos productos y carecen del logotipo de
genérico intercambiable.

Si bien en la publicidad dirigida al consumidor se anuncia un ahorro
hasta de 70 % con los medicamentos similares respecto a los originales, es
obligado formularse la pregunta ¢por qué son tan baratos? La respuesta:
sus fabricantes no han tenido que invertir en estudios de bioequivalencia. El
medicamento genérico intercambiable sélo cuesta 30 a 40 % menos que el
original debido a los costos de los estudios de bioequivalencia. De tal forma
el lema “lo mismo, pero mas barato” constituye una falacia pues
definitivamente no es lo mismo si no se ha demostrado bioequivalencia con
el original. Se debe aclarar que con la informacién disponible actualmente
no es posible afirmar que los medicamentos similares sean de mala calidad,
s6lo no han demostrado ser de calidad equivalente al original o al genérico
intercambiable.

Es necesario considerar la posibilidad de que los médicos se
confundan sobre las ventajas y desventajas de los medicamentos
genéricos, copias o similares. La decisién sobre cudl tratamiento es el
mejor, de acuerdo con las posibilidades econdémicas, la deben tomar en
conjunto el médico y el paciente.

Segun lo anterior, es conveniente preguntarse ¢Hasta qué punto es
valido optar por ciertos medicamentos por el solo ahorro economico? ¢Qué
se arriesga? Se arriesga demasiado. Por ejemplo, el dafio en la salud del
paciente al haber una falla terapéutica; el costo econdémico para el paciente
o el sistema de salud al requerir atencion meédica de rescate; la decepcion
moral del paciente por no alcanzar el control o cura de la enfermedad en
cuestion; la potencial pérdida del prestigio y confianza en el médico al no
lograr una mejora en la salud del paciente, de tal forma, el costo es colosal.



A pesar de ello, en ocasiones el médico se enfrenta al preocupante
dilema de recetar al paciente un medicamento genérico, cuya calidad no
puede garantizar dada la forma cémo se comercializan dichos farmacos.
¢ Realmente el genérico recetado tendra la calidad necesaria para asegurar
el éxito terapéutico?

Una verdad sine quanon es que las copias deben demostrar no sélo
bioequivalencia sino eficacia terapéutica y seguridad (equivalencia
terapéutica), en forma comparada con medicamentos estudiados vy
evidenciados en articulos cientificos de revistas indexadas.

Por ello, el tema requiere atencién profunda y diferente en virtud de
sus potenciales consecuencias en la salud y en el rubro econémico, aspecto
abordado en la reciente modificacion del articulo 376 de la Ley General de
Salud de nuestro pais, donde se establece que para obtener o renovar un
registro de un medicamento, se deberd demostrar cabalmente la
bioequivalencia con el producto innovador, asi como su seguridad y eficacia
terapéutica, descrita en el articulo tercero transitorio del articulo citado. Una
sugerencia es verificar que los medicamentos que seran fabricados como
genéricos intercambiables a raiz de la expiracion de su patente, demuestren
equivalencia terapéutica y no sélo bioequivalencia (34).

OBJETIVO GENERAL

Comparar la eficacia terapéutica de la presentacion Gl de Metoprolol con
Seloken ZOK en pacientes hipertensos grado | y 2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar el porcentaje de pacientes hipertensos que logran una PA
sistélica menor de 140 mmHg medida en el consultorio con metoprolol
Gl y seloken ZOK



- Determinar el porcentaje de pacientes hipertensos que logran una PA
diastdlica menor de 90 mmHg medida en el consultorio con
metoprolol Gl y seloken ZOK.

- Conocer el porcentaje de pacientes hipertensos que logran una PA
sistélica menor de 130 mmHg medida mediante MAPA con metoprolol
Gl y seloken ZOK

- Conocer el porcentaje de pacientes hipertensos que logran una PA
diastdlica menor de 80 mmHg medida mediante MAPA con metoprolol
Gl y seloken ZOK.

- Comparar los cambios en la media de TAS, TAD, TAM, FC y PP
durante las 24 horas medidas mediante MAPA desde el valor basal a
las 8 semanas con metoprolol Gl y seloken ZOK

- Comparar las modificaciones en el promedio de TAS, TAD, TAM, FC
y PP diurnas medidas mediante MAPA con metoprolol Gl y seloken
ZOK desde el valor basal a las 8 semanas.

- Comparar los cambios en el promedio de TAS, TAD, TAM, FC y PP
nocturnas medidas mediante MAPA con metoprolol Gl y seloken ZOK
desde el valor basal a las 8 semanas.

HIPOTESIS

H1: La eficacia de seloken ZOK en el control de la presién arterial es mayor
qgue con metoprolol Gl.

HO: La eficacia de seloken ZOK en el control de la presion arterial no es
mayor que con metoprolol Gl.



JUSTIFICACION

La HAS es un padecimiento cronico, que requiere generalmente
tratamiento de por vida, por lo que el costo del tratamiento es uno de los
factores que mas impactan en la decisidon del médico en la eleccion del
farmaco.

Los medicamentos genéricos intercambiables para que sean tales
deben ser equivalentes a los medicamentos originales en términos de
eficacia (capacidad de curar o controlar un padecimiento) y seguridad
(mismos efectos adversos). Una forma indirecta para demostrar lo anterior
es la realizacion de estudios clinicos de bioequivalencia en voluntarios
sanos. La bioequivalencia compara las concentraciones de la sustancia
activa en sangre y la velocidad con la que llega, al administrar el
medicamento genérico y el original, cuyo resultado es un fundamento
cientificamente sdlido, sin embargo una realidad es que las copias deben
demostrar no sélo bioequivalencia sino eficacia terapéutica y seguridad
(equivalencia terapéutica).

Los B blogueadores son farmacos considerados de primera eleccion
en el tratamiento del paciente con HAS no complicada, y existen en el
mercado diferentes presentaciones de metoprolol Gl; sin embargo no
existen estudios que comparen la eficacia de una presentacion GlI, con la
presentacion comercial de seloken ZOK, en pacientes hipertensos
mexicanos.



MATERIAL Y METODO

El estudio se llevé a cabo en a la Unidad de Investigacion “Mario
Alvizouri Mufioz”, previa aprobacion del protocolo por los Comités de
Investigacion y de FEtica del Hospital General “Dr. Miguel Silva’,
apegandose a los lineamientos de la Declaracion de Helsinki, de la
Asociacion Médica Mundial, el Codigo de Nuremberg, las Buenas Practicas
Clinicas y la Ley General de Salud. Asi mismo se solicitd a los pacientes el
consentimiento informado para participar en el estudio.

Los pacientes que recibian medicacién antihipertensiva la
suspendieron durante 2 semanas, previo a la aleatorizacion, tales pacientes
fueron evaluados cada semana con vigilancia estrecha de las cifras de TA.

Todos recibieron instrucciones de seguir una dieta hiposédica y de
mantener el mismo estilo de vida durante el tiempo que duré el estudio.

Luego de esta etapa, se incluyeron los pacientes con una PA sistdlica
(PAS) y/o diastdlica (PAD) entre 140-179/90-109 mm Hg, la cual fue medida
durante todo el estudio con un esfigmomandmetro de mercurio siguiendo las
pautas que expresan las guias de las mediciones de la PA de la Liga
Mundial de Hipertension. (36)

Se consideré como valor de PA basal, en cada sujeto, el promedio de
tres mediciones en la visita, medida en posicion sedente entre las 8 am y
10 am.

En forma aleatoria y doble ciego se asignaron 25 pacientes al grupo 1
gue recibieron 100 mg de metoprolol Gl y 23 al grupo 2 que recibieron 95
mg de Seloken Zok. Se indico al enfermo que tomara el medicamento diario
entre las 7y 9 am.

A las 4 semanas, si la PA fue = 140/90 mm Hg en consultorio, se
agregaron 25 mg de clortalidona (Higroton). Si al cabo de otras 2 semanas
la PA se encontré =160/100 mm Hg, se retir6é al paciente del estudio.



Todos los pacientes tuvieron una consulta médica quincenal, con
toma de la PA, evaluacién de los sintomas y probables efectos adversos por
la terapéutica.

Los examenes de laboratorio, incluyeron BH, glucosa, urea,
creatinina, acido Urico, sodio, potasio y cloro séricos, asi como perfil de
lipidos, ECG de reposo, que se realizaron durante la etapa de lavado o
inclusién y a las 8 semanas.

MAPA, se realiz6 al final de la etapa de lavado y a las 8 semanas.

Monitorizacion ambulatoria de la presiéon arterial de 24 horas (MAPA):
se utiliz6 un equipo Spacelab 90207/30 apropiadamente calibrado. Se
programo el monitor para lecturas cada 20 minutos en el periodo de vigilia
(07:00-22:00 h) y cada 30 minutos durante el reposo nocturno (22:00- 07:00
h). Cada individuo fue instruido sobre los siguientes aspectos:

- Realizar su actividad habitual el dia del MAPA, evitando las actividades
deportivas.

- Permanecer quieto cada vez que se produjera el inflado del manguito para
una lectura.

- Anotar en un diario la hora, la posicién y la actividad que realizé en el
momento de cada toma (siesta, acostarse, despertar, numero de
despertares durante su periodo de suefio, etc.).

La eliminacion de las lecturas erroneas se llevo a cabo (PAS > 260 o < 70
mmHg y PAD > 150 o < 40 mmHg; presion del pulso > 150 0 < 20 mmHg y
frecuencia cardiaca > 200 o < 20 lat/min).

Mediante visualizacion del listado completo de lecturas, se excluyé del
analisis de forma manual a las que supusieron un aumento o disminucion
inconsistente de la PAS o PAD (mas de un 30% respecto a la lectura previa
y/o posterior). Se consideraron técnicamente validos los registros con un
minimo de 50 lecturas en

total (cerca del 80% del total te6rico en 24 h) y al menos una lectura por
hora durante el periodo de vigilia

POBLACION

El estudio se realizé en 60 pacientes hipertensos en estadio 1 y 2
segun los criterios de “The Seventh Report of the Joint National Committee



on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of Hight Blood
Pressure” (JNC 7), entre 40 y 60 afios de edad, que acudieron a la consulta
de la clinica de hipertension del hospital general “Dr. Miguel Silva” SSA, en
la ciudad de Morelia, Michoacan.

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado y doble
ciego.

Criterios de inclusion:

-Hombres y mujeres entre 40 y 60 afos de edad.
-Hipertension grado 1y 2

Criterios de no inclusion:

-Sospecha clinica o de laboratorio, de HTA secundaria.

-HTA refractaria.

-Enfermedad coronaria.

-Miocardiopatia.

-Enfermedad valvular.

-Arritmias cardiacas.

-Bloqueo AV.

-EPOC o0 Asma.

-Insuficiencia organica.

-Intolerancia conocida a alguna de las drogas en estudio.

-Abuso de drogas ilegales.

-Mujeres en edad fértil.

-Mujeres en periodo de lactancia.

-Pacientes gue recibian medicacion antihipertensiva que, por algun motivo,
no podian suspenderla para entrar en el periodo de lavado de medicacion.

Criterios de eliminacion:

-Por peticién del paciente.

-Por no apegarse al tratamiento.

-Por control inadecuado de la presion arterial (TA > 160/100 mmHg a la
semana 6 de tratamiento).



-Por surgimiento de alguna enfermedad concomitante durante el estudio.
-Por alergia al medicamento utilizado.

-Por cambio de residencia.

-Por embarazo durante el estudio.

Definicion de eficacia:

Se consider6 como una respuesta eficaz o buena, cuando se logro
obtener una PA en el consultorio < 140/90 mmHg y una PA promedio de 24
horas mediante MAPA < 130/80 mmHg.

Se consideré6 como una respuesta regular, cuando se logré obtener
una PA en el consultorio < 140 /90 en alguna de las 2 presiones y una PA
promedio de 24 horas mediante MAPA < 130/80, en alguna de las 2
presiones.

Se consider6 como una respuesta inadecuada o mala, cuando la PA
en el consultorio fue > 140/90 mmHg y una PA promedio de 24 horas
mediante MAPA > 130/80 mmHg.

Analisis estadistico

Las variables continuas se analizaron como el promedio + DS
(desviacion estandar), las variables categdricas como porcentajes de cada
grupo estudiado. Todas las caracteristicas clinicas, andlisis de laboratorio y
MAPA se evaluaron antes del tratamiento y al final del mismo en cada
grupo, comparandolas entre si dentro del mismo grupo y entre los grupos
con prueba t de Student para grupos pareados y para grupos
independientes, considerando como significativo un valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Poblacién de estudio

Se realizaron entrevistas de reclutamiento a 178 pacientes que
acudieron a la clinica de hipertensién del Hospital Civil Dr. Miguel Silva, del
12 de abril al 12 de mayo del 2008; de los cuales 130 no cumplieron con los
criterios de inclusién. Un total de 48 pacientes fueron aleatorizados en 2
grupos ( Grupo 1 = Metoprolol GI, y Grupo 2 = Seloken Zok ).



Durante el estudio, 1 paciente del grupo 1 fue eliminado por crisis
hipertensiva en la segunda semana y 1 paciente del grupo 2 por presion
arterial mayor de 160/100 mmHg en la sexta semana. Otro paciente del
grupo 1 retird su consentimiento informado en la 8% semana, por lo que
también fue eliminado. El niamero total fue de 45 pacientes al final del
estudio ; 23 en el Grupo 1y 22 en el Grupo 2.

Las caracteristicas basales de los 48 pacientes se muestran en la
tabla 1, en la que se muestra que no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas.

La adherencia a las visitas de consultorio fue de un 95%. La mayor
parte de los pacientes tuvieron hipertensiéon grado 1, con un tiempo de
evolucion promedio de 7.2 afios, y con una diferencia de 2.6 afios entre
ambos grupos, sin haber significancia estadistica. ElI 77% recibian
medicamento antihipertensivo y los mas utilizados fueron los IECAS
(35.41%).

Mediciones Clinicas

Las mediciones de la presiéon arterial en consultorio se realizaron al
ingreso, segunda, cuarta, sexta y octava semanas. En la segunda semana
se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la PA sistélica
y diastdlica entre ambos grupos; PA sistdlica (129.61 + 11.05 vs 140.19 £
16.25) (p < 0.01), PA diastdlica (83.69 + 8.63 vs 90.07 £ 9.44) ( p < 0.02),
Grupo 1y 2, respectivamente ( Figura 1 ); sin mostrar diferencia en la
presion del pulso y la FC.

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

GRUPO | GRUPO 2
(Metoprolol GI) (Seloken Zok)

n =25 n =23 P

EDAD (a) 52.72 +5.13 52.52 + 6.32 .90

SEXO MASCULINO 5 10 .08

FEMENINO 20 13 .08
DIABETES

Sl 6 5 .85

NO 19 18 .85

TABAQUISMO
Sl 6 7 61

NO 19 16 .61




DISLIPIDEMIA

Sl 12 8 35
NO 13 15 35
EVOLUCION DE
HAS (a) 8.56 + 7.36 5.95 + 5.99 18
TX PREVIO DE HAS
Sl 20 17 61
NO 5 6 61
ANTIHIPERTENSIVO
SIN TX 5 6 72
BB 2 3 72
CA 0 1 72
IECA 9 8 72
ARA I 2 2 72
COMBINACION 7 3 72
IMC (Kg/m? 29.59 + 4.72 28.95 + 4.77 64
PAS (mmHg) 146.87 + 14.71 146.49 + 10.65 91
PAD (mmHg) 94.28 + 7.86 94.50 + 7.17 91
PP 52.59 + 10.78 51.63 + 10.31 75
FC (Ipm) 71.51 +10.71 70.72 + 10.28 79

HAS- Hipertension arterial sistémica; IMC- indice de masa corporal; PAS- Presion arterial
sistélica; PAD- Presion arterial diastolica; FC- Frecuencia cardiaca. TX-Tratamiento. BB-
Betabloqueador. CA-Calcioantagonista. IECA- Inhibidor de la enzima convertidora de la
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Figura 1. Comparacion de presiones sistélicas y diastélicas entre ambos grupos en la segunda

semana.

Tabla 2. Diferencias numericas de PA en consultorio durante el periodo de

estudio de los 2 grupos

GRUPO GRUPO
(Metoprolol GI) (Seloken Zok)
n =23 n =22 P
PAS B 146.87+ 14.71 146.49 + 10.65 .91
PAD B 94.28+ 7.86 94.50 £ 7.17 .91
PP B 52.59 + 10.78 51.63 £ 10.31 .75
FCB 7151 +10.71 70.72 £ 10.28 .79
PAS 2S 129.61+ 11.05 140.19 + 16.25 .01
PAD 2S 83.69 + 8.63 90.07 £9.44 .02
PP 2S 45.91+ 8.53 50.12 + 12.04 .17
FC 2S 66.46 + 13.02 65.02 + 8.49 . 66
PAS 4S 133.94 + 15.02 140.37 + 16.27 .16
PAD 4S 88.91 +9.81 92.31+£9.10 .22
PP 4S 45.27 £9.11 48.05 + 12.89 . 39
FC4S 63.35 + 10.53 67.86 + 9.47 .13
PAS 6S 132.8 £ 13.48 134.11 +10.74 .71
PAD 6S 88.13 + 8.27 86.10 £ 11.98 .49
PP 6S 44.67 £ 8.40 46.60 + 10.67 .49
FC 6S 64.41 + 10.65 65.16 + 9.22 .79
PAS F 135.28 + 16.69 135.77 £ 13.17 .91
PAD F 88.64 + 8.08 90.37 £9.72 .52
PP F 46.55 + 12.18 45.36 £ 8.56 .70
FC F 64.86 + 9.94 64.22 + 8.25 81

PAS-Presion Arterial Sistélica. B-Basal. PAD-Presion Arterial Diastolica. PP-Presion de
pulso. FC- Frecuencia cardiaca. S-semana. F-Final.

En las otras semanas, no se encontrg significancia estadistica en ninguna
de las variables mencionadas anteriormente, como se muestra de la figura 2
alab.
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Figura 2. Comparacion de la presién sistdlica en consultorio entre ambos grupos durante las 8
semanas de estudio.



PRESION ARTERIAL DIASTOLICA EN CONSULTORIO
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Figura 3. Comparacion de la presioén diastolica en consultorio en ambos grupos durante las 8
semanas de estudio.




Ipm

FRECUENCIA CARDIACA EN CONSULTORIO

72

NN

70

AN

68

N S

66

64

R s =y bt

62

Basal 2 4 6 Final
Semanas
p=79 p=.66 p=.13 p=.79 p=.81

Figura 4. Comparacion de la frecuencia cardiaca entre ambos grupo en consultorio durante las
semanas de estudio.
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Figura 5. Comparacion de la presién de pulso medida en consultorio entre ambos grupos durante
las 8 semanas de estudio.




MAPA ( Monitorizacion Ambulatoria de la Presion Arterial )

Se realizaron dos mediciones mediante MAPA, una basal y una final a
las 8 semanas. Los valores obtenidos mediante MAPA en ambos grupos,
basales y finales se muestran en la Tablas 2 y 3. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 3. Valores Basales con MAPA

GRUPO | GRUPO 2
(Metoprolol GI) (Seloken Zok)
n =25 n =23 P

PAS (24h) 1345+ 9.3 137.2+£8.5 . 29

PAD (24h) 83.2+5.64 85.5+ 6.6 .19

PAM (24h) 101.2+£6.0 103.1£5.9 . 28

FC (24h) 77.8+7.3 75.7+x7.5 .34

PP (24h) 51.5+£8.7 51.7+£9.1 .92
PASd 137.9+£9.9 141.0 £8.7 .27
PADd 86.3+6.2 88.0+x6.4 .33
PAMd 104.6 £ 6.8 106.2 £ 5.9 . 39
FCd 78.4+10.2 79.3x94 .77
PPd 60.1 £ 15.0 58.0 £13.3 . 62

PASNh 127.6 £ 10.8 130.9 £ 10.9 . 29

PADnN 77.1+£6.1 80.4 £8.9 .14

PAMnN 94.9+£6.6 97.6 £8.8 .24

FCn 68.2 +10.1 64.7 £10.5 .24

PPn 53.0+12.9 52.8+9.9 . 93

PAS-Presion Arterial Sistolica . PAD-Presion Arterial Diastélica Media. PAM-Presiéon Arterial Media.
FC-Frecuencia Cardiaca . PP-Presion de Pulso. d=diurna, n=nocturna.



Tabla 4. Valores Finales de MAPA

GRUPO GRUPO
(Metoprolol GI) (Seloken Zok)
n =23 n =22 P
PAS (24h) 125+10.1 127 £ 9.3 .70
PAD (24h) 75.5+ 7.9 77.7+£8.0 .35
PAM (24h) 93.6+7.8 95.2+7.3 .48
FC (24 h) 68.1+7.7 68.3£8.2 . 93
PP (24h) 50.3+£7.9 49.2+75 . 63
PASd 127.1+£10.4 1294+ 9.4 .45
PADd 77.0+8.8 80.3+£8.0 . 20
PAMd 96.2 + 8.3 97.8+x7.2 .51
FCd 68.3£ 9.9 70.5+10.0 . 46
PPd 51.6 £10.0 49.0+9.0 .37
PASNh 122.6 £12.0 121.5+10.8 . 76
PADN 70.9+£9.7 72.8 £8.7 . 49
PAMnN 89.3+£9.9 89.8+£8.7 .85
FCn 66.2 + 8.8 62.6 £ 9.8 . 20
PPn 51.7+8.9 48.9£6.5 .24

PAS-Presion Arterial Sistélica . PAD-Presion Arterial Diastélica Media. PAM-Presién Arterial Media.
FC-Frecuencia Cardiaca . PP-Presion de Pulso. d=diurna, n=nocturna

En la evaluacién de la PAS, PAD, PP, y FC de 24 horas, basal y final
mediante MAPA, no se observo diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos, como se muestra en figuras 6,7,8y 9.
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grupos.
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Gréfica 8 y 9. Frecuencia Cardiaca y Presion de Pulso Basal y Final obtenidas por MAPA de ambos

grupos.

En la evaluacion de la PAS, PAD, PP, y FC , diurna y nocturna basal y final
mediante MAPA, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, como se muestra en figuras 10,11, 12 y 13.
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Gréfica 10 y 11. Presidn Arterial Sistélica y Diastdlia, Diurna y Nocturna de ambos grupos, obtenida

por MAPA.
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Los valores de laboratorio basales y finales de ambos grupos se
muestran en las tablas 5 y 6. Aunque se observo aumento en la glucosa y
en el acido urico en ambos grupos al final del estudio, lo que apoya lo
publicado acerca de los efectos secundarios de los beta blogueadores,
ninguno de los valores fue estadisticamente significativo. Cabe sefialar que
el laboratorio utilizado para el procesamiento de las muestras fue el local.

Tabla 5. Resultados de Laboratorio Basales de los 2 grupos

GRUPO GRUPO
(Metoprolol Gl) (Seloken Zok)
n =23 n =22 P
Hemoglobina 14.2+1.3 14.7 £1.2 .24
Glucosa 117.3+71.6 118.5 + 48.6 . 94
Creatinina .78+ .14 .85+ .17 .13
Urea 27.0+7.3 26.5+5.8 .79
Ac. Urico 42+1.0 53%+1.9 .0.2
Colesterol 196.7 £ 29.7 183.7 + 34.4 .17
Triglicéridos 222.6 £163.7 207.5+126.0 .72
HDL 36.3+6.1 33.9+5.8 .34
LDL 105.1+ 27.8 84.9 + 36.1 .15
VLDL 55.4+42.4 44.4 + 26.7 .47
Sodio 143.8 £ 3.1 142.7 £ 2.3 .24
Potasio 4.0 + .46 4.0+ .42 .82
Cloro 103.4 £ 23.5 108.4 £ 2.0 . 38
Calcio 8.5+ .66 8.8+.3 .52

HDL-Lipoproteinas de alta densidad. LDL-Lipoproteinas de baja densidad. VLDL-Lipoproteinas de
muy baja densidad.



Tabla 6. Resultados de laboratorio al final del estudio de los 2 grupos

GRUPO GRUPO
(Metoprolol GI) (Seloken Zok)
n =23 n =22 P
Hemoglobina 14.6£ 1.0 15.0+£1.2 .34
Glucosa 127+ 70.0 126.3 +40.9 . 97
Creatinina 73 +.14 I7 +.16 . 46
Urea 31.3+13.7 34.7 £+ 16.3 . 45
Ac. Urico 48+1.6 58+2.3 .17
Colesterol 172.0 £41.7 166.9 +44.1 . 69
Triglicéridos 218.6 + 166.6 223.8 +124.4 .90
HDL 38.3+6.3 35.5+9.3 .24
LDL 91.0+ 34.1 85.3 £ 35.8 . 60
VLDL 43.4 + 34.0 43.6 £ 25.0 . 98
Sodio 141.7 £ 2.9 140.7 £5.9 .48
Potasio 4.1 + .53 4.06 + .45 . 63
Cloro 106.3+ 3.0 105.5 + 3.7 .51
Calcio 9.2 + .66 9.1 +.53 .39

HDL-Lipoproteinas de alta densidad. LDL-Lipoproteinas de baja densidad. VLDL-Lipoproteinas de
muy baja densidad.

En la cuarta semana se agregaron 50 mgs de clortalidona a 8
pacientes del grupo 1 y a 10 del grupo 2, que continuaban con cifras de PA
en consultorio = 140/90 mmHg, como se muestra en la figura 16.
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Figura 14. Porcentaje de pacientes a los que se les adicion6 clortalidona en la cuarta semana.



En la evaluacion de la respuesta de la PA en el consultorio del grupo
1, hubo una respuesta eficaz o buena en 17 pacientes (74%), regular en 4
pacientes (17%) e inadecuada o mala en 2 pacientes ( 9%) ; mientras que
en el grupo 2, hubo una respuesta eficaz o buena en 11 pacientes (50%),
regular en 9 pacientes ( 41 %) e inadecuada o mala en 2 pacientes ( 9%),
sin mostrar diferencias estadisticamente significativas, como se muestra en
la figura 15.
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Figura 15. Porcentaje de pacientes que obtuvieron respuesta buena, regular o mala en consultorio.
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FIG 16. Porcentaje de pacientes que obtuvieron respuesta buena, regular o mala mediante MAPA.

En la evaluacion de la respuesta de la PA mediante MAPA del grupo
1, hubo una respuesta eficaz o buena en 14 pacientes ( 61%) , regular en 4
pacientes ( 17%), e inadecuada o mala en 5 pacientes (22%); mientras que
en el grupo 2, hubo una respuesta eficaz o buena en 11 pacientes (50%),
regular en 7 pacientes (31%) e inadecuada o mala en 4 pacientes (18%),



sin mostrar diferencias estadisticamente significativas como se observa en
la figura 16.

DISCUSION

El presente estudio, fue disefiado para comparar el efecto
antihipertensivo de 2 presentaciones de metoprolol. El succinato de
metoprolol de 95 mg de liberacion prolongada (Seloken ZOK) y el tartrato
de metoprolol 100 mg de presentacion genérica (Metoprolol Gl).

Los resultados no muestran diferencias significativas entre el uso de
seloken ZOK y metoprolol GI, ni en la valoracién del control de la PA,
frecuencia cardiaca y presion de pulso medida en el consultorio ni mediante
MAPA. Nuestro estudio es el primero en comparar en forma clinica y
mediante MAPA, la eficacia antihipertensiva de una formulacion de
metoprolol de liberacién prolongada (Seloken ZOK), con una formulacion de
metoprolol Gl.

Los blogueadores beta se han mantenido en la primera linea de
tratamiento de la HTA durante las Ultimas 5 décadas y las guias de practica
clinica los han mantenido en esta relevante posicion. Ademas de su validez
antihipertensiva, este hecho se basa en ensayos clinicos que han
demostrado su eficacia en el tratamiento de esta enfermedad (40). El uso de
bloqueadores beta y diuréticos como farmacos de inicio en la terapéutica
antihipertensiva, se basan en el largo tiempo de permanencia en el
mercado, su seguridad y fundamentalmente su bajo precio.

Recientemente, se han publicado 2 estudios de gran magnitud (41,42)
y un metaanalisis (43), donde se menciona que los B bloqueadores, son de
reducida validez para proteger contra el ictus, aunque son igual de efectivos
en la proteccion de eventos coronarios y mortalidad. Los pacientes incluidos
en el presente estudio, tenian un promedio de edad de 52.72 + 5.13 afios,
por lo que el riesgo de EVC es menor a los pacientes incluidos en dichos
estudios y por lo tanto, consideramos que dado su bajo costo, el metoprolol
puede ser un farmaco Util para el control de la PA en pacientes menores de
65 anos.

Metoprolol es un agente antihipertensivo ampliamente utilizado que
produce sus efectos por antagonizar los receptores adrenérgicos 31 (44), y
es metabolizado por CYP2D6, reportandose una gran variabilidad entre los



sujetos en los parametros farmacocinéticos (42). El efecto antihipertensivo
de seloken ZOK se ha probado en varios estudios (43,44,46,47); sin
embargo los estudios previos que existen con las formulaciones de
metoprolol Gl, son estudios de bioequivalencia (48) y no existen estudios
previos con metoprolol Gl donde se pruebe su eficacia antihipertensiva y
mucho menos estudios en pacientes con hipertensién arterial evaluados
mediante MAPA.

Las mediciones de PA en el consultorio, proveen limitada informacion
sobre el control de la PA a través de las 24 horas del dia, en contraste el
MAPA aporta una informacién real sobre los niveles de presion arterial y
sobre la eficacia del tratamiento antihipertensivo a través del dia y la noche;
ademas de que ha mostrado ser un mejor predictor de morbimortalidad
cardiovascular (49). La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial
(MAPA) esta considerada hoy dia como la técnica mas fiable para un exacto
diagnostico de la hipertension arterial, asi como para la valoracion de la
eficacia de los agentes antihipertensivos (50,51).

En el presente estudio, evaluamos los resultados, tanto desde el
punto de vista clinico, como mediante MAPA. Al realizar las comparaciones
de la PA medida en consultorio en los dos grupos, la respuesta
antihipertensiva fue igual, con una reduccién promedio de -11.59 vs -10.72
mmHg en la presién sistélica, y de -5.64 vs -4.13 mmHg en la presion
diastdlica, para el grupo | y 2 respectivamente. Al comparar la eficacia, esto
es, el numero de pacientes que logré el control adecuado de la PA (<
140/90 mmHg), tampoco hubo diferencias entre los 2 grupos ( 17 vs 11
pacientes), aunque existe una tendencia a una mejor respuesta con el
metoprolol GI.

Dada la variabilidad de la PA, realizamos la comparaciéon de los
grupos mediante MAPA, y la respuesta antihipertensiva también fue igual,
con una reduccion de -9.5 vs -10.20 mmHg en la presion sistolica de 24
horas, y de -7.7 vs -7.8 mmHg en la presion diastolica de 24 horas, para el
grupo 1y 2 respectivamente. Al comparar la eficacia, esto es el niumero de
pacientes que logré una PA promedio de 24 horas menor de 130/80 mHg,
tampoco hubo diferencias entre los dos grupos ( 14 pacientes en el grupo
de Metoprolol Gl y 11 pacientes en el grupo de Seloken Zok ), sin haber
diferencia estadistica entre los 2 grupos aunque también existe una
tendencia a una mejor respuesta con el Metoprolol Gl.

Dado que la forma de liberacién del seloken ZOK difiere de la del
metoprolol GI, consideramos importante conocer el control de la TA
nocturna, observando una reduccion de - 5 vs - 9.4 mmHg en la presion



sistélica nocturna, y de - 6.2 vs -7.6 mmHg en la presion diastolica nocturna,
datos que muestran una tendencia a una mayor cobertura nocturna con el
uso de seloken ZOK, aunque tampoco muestra una diferencia
estadisticamente significativa.

Frecuentemente, el médico se enfrenta al preocupante dilema de
prescribir al paciente un medicamento genérico, cuya calidad no puede
garantizar dada la forma como se comercializan dichos farmacos.
¢, Realmente
el genérico recetado tendrd la calidad necesaria para asegurar el éxito
terapéutico? Un medicamento genérico intercambiable se llama asi porque
se comercializa por su denominacion genérica y porgue puede usarse en
lugar del original al compartir con éste una biodisponibilidad equivalente
(bioequivalencia), con lo cual se asume que los resultados de eficacia y
seguridad clinica seran los mismos. Una verdad sine quanon es que las
copias deben demostrar no solo bioequivalencia sino eficacia terapéutica y
seguridad (equivalencia terapéutica), en forma comparada con
medicamentos estudiados y evidenciados en articulos cientificos de revistas
indexadas. Una sugerencia es verificar que los medicamentos que seran
fabricados como genéricos intercambiables a raiz de la expiracion de su
patente, demuestren equivalencia terapéutica y no soélo bioequivalencia
(34).

El manejo terapéutico de la hipertension arterial en la practica diaria
requiere tomar en cuenta diversos factores, como la respuesta terapéutica,
la adherencia del paciente al farmaco, la eficacia farmacologica, los efectos
colaterales y por ser un tratamiento para toda la vida, el costo del
tratamiento.

Al respecto, es importante mencionar que el costo en el mercado del
Metoprolol Gl es el de sélo una tercera parte del costo del seloken Zok, por
lo que el ahorro con el uso del primero evidente.

Una de las limitaciones del presente estudio, puede ser que el 29%
de los pacientes recibié 25 mg de clortalidona a partir de la cuarta semana
por mostrar una PA > 140/90 mmHg, y el criterio de eficacia tanto mediante
MAPA, como en el consultorio, se evalud a la octava semana, sin embargo
el numero de pacientes a quien se agrego clortalidona fue similar en ambos
grupos (Gpo. 1, 8 vs Gpo. 2, 10 ) y al realizar un subanalisis de los
pacientes que al final estaban solo con alguna de las presentaciones de
metoprolol, tampoco hubo diferencias significativas, por lo que
consideramos que los resultados apoyan definitivamente la falta de



diferencia respecto al control de la PA, evaluada tanto en el consultorio,
como mediante MAPA, entre estas 2 presentaciones de metoprolol.

Otra posibilidad a considerar es respecto a las dosis utilizadas, ya que
el seloken ZOK contiene 95 mg de succinato de metoprolol y la
presentaciéon genérica contiene 100 mg de tartrato de metoprolol; sin
embargo es conveniente considerar que son las presentaciones
comerciales y por lo tanto consideramos que son comparables, ademas de
gue tedricamente incluso la presentacion de metoprolol de liberacion
prolongada deberia de mostrar un mayor efecto sobre el control de la TA
nocturna, como cuando se ha comparado con otro de los blogqueadores
Blcomo atenolol (52) sin embargo en el presente estudio, tampoco
existieron diferencias respecto al control de la PA nocturna entre ambas
presentaciones de metoprolol.

En conclusion, nuestro estudio demuestra, que una dosis de 100 mg
de Metoprolol GI , y una dosis de Seloken ZOK (metoprolol 95 mg de
liberacion prolongada) tomadas por la mafana, son igual de eficaces para
el control de la presién arterial, frecuencia cardiaca y presion de pulso tanto
en mediciones realizadas en consultorio como en las obtenidas por MAPA.



CONCLUSIONES

1) La eficacia de la formulacion genérica de metoprolol comparada con la
formulacion de marca seloken zok, valorada por la determinacion de la
presion arterial en consultorio y mediante MAPA , fue igual en ambos
grupos.

2) El efecto antihipertensivo sobre la TAS, TAD, TAM, FC y PP obtenidas
en consultorio y mediante MAPA, fue igual en ambos grupos.

3) Parece existir un mayor efecto antihipertensivo de seloken zok sobre la
presion sistdlica nocturna, que podria asociarse a su cualidad de liberacion
prolongada.

4) El metoprolol Gl constituye una alternativa apropiada para mejorar el
acceso al tratamiento antihipertensivo, sobretodo para las clases mas
desprotegidas, y para dar sostenibilidad a los programas de salud publicos.

5) Aunque existe un debate nacional sobre una supuesta calidad diferencial
entre los medicamentos genéricos y los medicamentos de patente o marca,
nuestro estudio muestra que la accion antihipertensiva del metoprolol
genérico y el de marca, es la misma.
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