
 

JOURNAL
 JULIO 2023VOL 4 - Nº 61  

Eventos cardiovasculares en 
adultos hipertensos comparando 
dosis matutina y vespertina de 

antihipertensivos
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Estudios recientes sugieren que la administración vespertina de los 

fármacos antihipertensivos mejora la tasa de eventos cardiovasculares, 

pero esos resultados han generado una gran controversia. Este estudio 

establece como objetivo determinar si la administración vespertina 

mejora esos eventos en comparación a la administración matutina.

Recent studies suggest  that evening administration of antihypertensive 

drugs improves the rate of cardiovascular events, but these results 

have generated great controversy. This study aims to determine 

whether evening administration improves these events compared to 

morning administration.
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El estudio TIME (Treatment in Morning versus 
Evening) es un estudio de superioridad, 
prospectivo, descentralizado, en paralelo, 
realizado en el Reino Unido, para el cual 
se reclutaron adultos con hipertensión 
diagnosticada que tomaban al menos 
un fármaco antihipertensivo y fueron 
aleatoriamente asignados a la toma diurna 
o vespertina de esa medicación. 

El objetivo principal fue la combinación 
de muerte por causa cardiovascular u 
hospitalización por infarto agudo de 
miocardio no fatal o ictus no fatal. Como 
objetivos secundarios se valoraron además 
la hospitalización o muerte por insuficiencia 
cardiaca congestiva, la adherencia al 
horario asignado, la aparición de efectos 
secundarios y la aparición de glaucoma 
(ligada a hipotensión nocturna). Se estudió 
un total de 21104 pacientes y se hizo un 
seguimiento durante una media de 5,2 años. 

Se excluyó a los pacientes que trabajaran en 
turno de noche o que tomaran la medicación 
en más de una toma diaria. A los pacientes 
que tomaban un diurético como parte de su 
tratamiento y que fueron asignados al grupo 
de toma vespertina se les permitió adelantar 
la toma del diurético a las 18:00h para 
evitar la nicturia. Mediante el cumplimiento 
de cuestionarios online a determinados 
intervalos se evaluó la adherencia al horario 
asignado, así como la aparición de efectos 
adversos. Se dio la opción de facilitar las 
cifras de presión arterial (PA) a intervalos de 
3 meses a aquellos pacientes que poseían 
tensiómetros en el domicilio.

Se observó la aparición del objetivo 
principal en el 3,4% de los pacientes con 
toma vespertina (IC 95% 0,62-0,76) y en 
el 3,7% de los de toma matutina (IC 95% 
0,65-0,79). No se observó variabilidad en 
cuanto a causas de mortalidad secundarias 
entre ambos grupos. En el grupo de toma 
vespertina fue mayor la falta de adherencia 
al horario y menor la frecuencia de caídas. 
No se objetivaron diferencias en cuanto a 
aparición de fracturas como consecuencia 
de las caídas ni en la aparición de glaucoma. 
Los efectos secundarios como mareo, 
epigastralgia, diarrea y mialgias fueron más 
frecuentes con la toma matutina.

La hipertensión es un factor de riesgo 
clave para la aparición de enfermedad 
cardiovascular1'2 Se sabe además que la 
tasa de eventos es mayor en los pacientes 
con ausencia de la variabilidad fisiológica 
de la presión arterial a lo largo del día3 y 
que la subida de presión arterial a primera 
hora del día se asocia con mayor tasa de 
eventos cardiovasculares4, por lo que se 
teorizó sobre la conveniencia de administrar 
los antihipertensivos por la noche5. En este 
sentido, dos estudios, el MAPEC y el Hygia6'7, 
reportaron una reducción significativa de 
eventos cardiovasculares mayores con 
la toma nocturna10, pero generaron gran 
controversia, tanto por la magnitud del 
beneficio reportado como por el diseño de 
los estudios. 
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El TIME no encontró diferencias significativas 
entre ambos grupos8. Se encontró una tasa 
de eventos primarios menor de la esperada, 
lo cual puede estar condicionado por 
que, al participar de forma voluntaria, los 
pacientes tuvieran una mayor preocupación 
por su salud y mantuvieran un estilo de vida 
más saludable que la población general. Las 
diferencias de presión arterial reportadas 
por los participantes de ambos grupos fueron 
pequeñas pero significativas y demuestran 
que la mayor parte de los antihipertensivos 
utilizados en el Reino Unido no mantienen 
una TA homogénea las 24h del día. 

Como limitaciones, el TIME fue un estudio 
prospectivo, aleatorio, abierto y ciego y 
todos los participantes sabían el grupo 
horario al que fueron asignados, lo cual pudo 
haber influenciado su comportamiento y 
adherencia. Se observó, además, una mayor 
tasa de abandono en el grupo de horario 
vespertino, lo cual puede haber subestimado 
la aparición de efectos adversos en dicho 
grupo. 

La falta de adherencia a los horarios 
asignados pudo verse además estimulada 
por el gran impacto mediático del estudio 
Hygia, por lo que algunos pacientes 
cambiaron la toma a horario vespertino. 

Como conclusión, el estudio TIME no encontró 
que la toma vespertina mejorara la aparición 
de eventos cardiovasculares mayores, 
aunque tampoco fue perjudicial, por lo que 
no recomienda el cambio de horario de toma 
del tratamiento, sino mantener el horario en 
el que la adherencia sea mejor9.



AUTOEVALUACIÓN

a

a

b

b

c

c

d

d

11

JOURNAL
 JULIO 2023VOL 4 - Nº 61  

Señale la respuesta verdadera:

En cuanto a el estudio TIME señale la falsa:

Los hallazgos del estudio TIME confirman los hallazgos del MAPEC y el Hygia.

El estudio TIME encontró diferencias significativas entre los grupos de toma matutina y 
vespertina de los antihipertensivos en cuanto a eventos cardiovasculares mayores.

Se recomienda cambiar la toma de fármacos anti HTA al horario vespertino.

Ninguna de las anteriores es correcta.

El estudio TIME (Treatment in Morning versus Evening) es un estudio de superioridad, prospectivo, 
descentralizado en paralelo realizado en el Reino Unido para el cual se reclutaron adultos con 
hipertensión diagnosticada que tomaban al menos un fármaco antihipertensivo.

No hubo diferencias en cuanto a tasa de abandono del horario asignado entre ambos grupos.

No se observó que la toma vespertina mejorara la aparición de eventos cardiovasculares mayores.

Se permitió a los pacientes que tomaban un diurético como parte de su tratamiento asignados al 
grupo de toma vespertina que adelantaran la toma del diurético a las 18:00 h para evitar la nicturia.
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