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Abreviaciones

ACC Colegio Americano de Cardiologia (American College of Cardiology).
ACV Accidente Cardiovascular

AEMPS Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AHA Asociacion Americana del Corazén y la American Heart Association)
AMC Auto-monitoreo en casa

AML Amlodipino

ANVISA Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil

ARA I Antagonistas de receptores de la angiotensina |l

ARA Antagonistas del receptor de angiotensina

AT Angiotensina

ATC Cddigo de Clasificacion Anatémica-Terapéutica-Quimica
AVAC Afos de Vida Ajustados por Calidad

AVAD Afos de Vida Ajustados por Discapacidad

AVG Afios de Vida Ganados

AZL/AML Azilsartan/Amlodipino

AZL Azilsartan

AZL-M/CLD Azilsartdn mas Clortalidona

BCC Blogueantes de los Canales de Calcio

CAC Cuenta de Alto Costo

CAN/AML Candesartan/Amlodipino

CAN Candesartan

CDF Combinacion de Dosis Fijas

CE Costo-Efectivo

CLD Clortalidona

CRD Centre for Reviews and Dissemination

DE Desviacion Estandar

DM Diabetes mellitus

DM Diferencia de Medias

DMP Diferencia de Medias Promedio

DR Diferencia de riesgos

EAPB Empresa administradora de planes de beneficio

ECA Ensayo clinico aleatorizado

ECC Ensayo Clinico Controlado

ECV Enfermedad cardiovascular

ECVM Eventos cardiovasculares mayores

EE Error Estandar

EMA European Medicines Agency

ERC Enfermedad Renal Cronica

ESH Sociedad Europea de Hipertensién (European Society Hypertension)
ESC Sociedad Europea de Cardiologia (European Society Cardiology)
FDA Food and Drug Administration

FIM Fimasartan
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Guia de atencion integral

Grupo desarrollador de la guia

Guia de Practica Clinica

Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation

Hidroclorotiazida

Lipoproteinas de alta densidad (high-density lipoprotein)
Hazard ratio (tiempo al evento)

Hipertension Arterial

Infarto agudo de miocardio

Intervalo de Confianza

Intervalo de confianza al 95%

Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud

indice de masa corporal

International Network of Agencies for Health Technology
Assessment

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
Sociedad Internacional de Hipertension (International Society of
Hypertension)

Joint National Committee

Sociedad Japonesa de Hipertension

Lipoproteinas de baja densidad (high-density lipoprotein)
Minimos cuadrados promedio

Losartan/clortalidona

Losartan/hidroclorotiazida

Losartan

Monitoreo ambulatorio de presion arterial

Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
Ministerio de Salud y Proteccion Social

Cotransportador apical de NaCl

National Health and Nutrition Examination Survey
National Institute of Health and Clinical Excellence
NUmero necesario a tratar

Olmesartan mas hidroclorotiazida

Olmesartan

Organizacion Mundial de la Salud

Organizacion Panamericana de la Salud

Odds ratio

Presion arterial

Presion arterial diastolica

Presion arterial media

Presion arterial sistélica
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Acrénimo que refiere a una pregunta especifica, cuyos componentes
son: Poblacion, Exposicion, Comparador, Outcome (Desenlace),
Tiempo

Pregunta especifica con componente econémico

Posicionamiento terapéutico

Riesgo absoluto

Reduccion absoluta del riesgo

Relacion Incremental de Costo-Efectividad

Riesgo relativo

Revision sistemética

Presion arterial diastolica en posicion sentada

Presién Sanguinea Diastélica en Posicion Sentadas

Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos

Sistema Integral de Informacién de la Proteccion Social

Sistema Nervioso Central

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Telmisartan

Tasa de filtracion glomerular

Triglicéridos

Uppsala Monitoring Centre
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Glosario

Certeza en la evidencia: en el contexto de una revision sistematica, las calificaciones de
la certeza de la evidencia reflejan el grado de nuestra confianza en que las estimaciones
del efecto son correctas. En el contexto de una guia de practica clinica, las calificaciones
de calidad reflejan el grado de nuestra confianza en que las estimaciones de un efecto son
adecuadas para respaldar una decision o recomendaciéon en particular.

Desenlace: un componente del estado clinico o funcional de un participante después de
gue se ha aplicado una intervencion, que se utiliza para evaluar la efectividad de una
intervencion.

Diferencia minima clinicamente importante: el cambio clinico mas pequefio que es
importante para el paciente. Es una herramienta util que permite a los clinicos interpretar
adecuadamente los efectos de las intervenciones evaluadas en los estudios clinicos.

Efectividad: la efectividad significa que un efecto se detecta no bajo condiciones ideales
sino bajo condiciones del mundo real. Es la medida en que una intervencién especifica,
cuando se usa en circunstancias normales, hace lo que se pretende que haga. Los ensayos
clinicos que evaluan la efectividad a veces se denominan ensayos pragmaticos o de
manejo.

Efecto adverso: efecto no deseado o no intencionado de una intervencion. (Véase también
evento adverso y efecto secundario).

Estrategia de busqueda: combinacion de fuentes, términos y limites utilizados en la
busqueda bibliografica para identificar informacion para la revisibn sistemética o la
evaluacion de tecnologia sanitaria.

EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE.

Estudio primario: "Investigacion original” en la que se recopilan datos. El término estudio
primario a veces se usa para distinguirlo de un estudio secundario (nuevo analisis de datos
recopilados previamente), metaanalisis y otras formas de combinar estudios (como el
analisis econdémico y el analisis de decisiones).

Evaluacién econ6mica de salud: la investigacion de evaluacién econémica de salud
analiza comparativamente intervenciones alternativas con respecto a sus usos de recursos,
costos y efectos sobre la salud. Se enfoca en identificar, medir, valorar y comparar el uso
de recursos, los costos y las consecuencias de beneficio / efecto para dos o mas opciones
alternativas de intervencion.

Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en las funciones
anatémicas, fisicas 0 metabdlicas evidente por signos fisicos, sintomas y/o cambios
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microbiolégicos producidos durante cualquier fase de un estudio clinico, estén o no
relacionados con el tratamiento. Incluye la exacerbacién de dolencias o eventos
preexistentes, enfermedades intercurrentes, accidentes, la interaccién con otros farmacos
o el empeoramiento significativo de la enfermedad.

Heterogeneidad: en el metaandlisis, la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a las
diferencias en las estimaciones de los efectos entre los estudios. En ocasiones, se distingue
entre la "heterogeneidad estadistica" (diferencias en los efectos declarados), la
"heterogeneidad metodolégica" (diferencias en el disefio de estudios) y la "heterogeneidad
clinica" (diferencias entre estudios en las caracteristicas fundamentales de participantes,
intervenciones o mediciones de resultados). Las pruebas estadisticas de heterogeneidad
se utilizan para evaluar si la variabilidad observada en los resultados de los estudios tamafio
del efecto es mayor a la que cabria esperar por azar. Sin embargo, estas pruebas tienen
escasa potencia estadistica.

Literatura gris: es el tipo de material que no se publica en revistas o bases de datos de
facil acceso. Incluye cosas como actas de congresos que incluyen los resimenes de la
investigacion presentada en conferencias, tesis inéditas, etc.

MeSH: el Medical Subject Headings (Descriptores de Ciencias de la Salud) es un
vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el contenido de cada articulo
en la base de datos MEDLINE.

Perfil de evidencia GRADE: perfil que permite presentar informacion clave acerca de todos
los desenlaces relevantes para una pregunta de investigacion. Este perfil presenta
informacidn acerca del cuerpo de la evidencia (p.ej. NUmero de estudios), los juicios acerca
de la calidad de la evidencia, los resultados estadisticos claves y la calificacién de la
evidencia para cada desenlace. Es (til para presentar la evidencia que soporta una
recomendacion en las guias de préactica clinica, pero también como un resumen de la
evidencia para otros propoésitos, como cuando los usuarios necesitan o quieren entender
los juicios acerca de la calidad de la evidencia con mayor detalle.

Sesgo: un error sistematico o desviacion en los resultados o inferencias de la verdad. En
los estudios de los efectos de la atencién en salud, los principales tipos de sesgo se originan
de diferencias sistematicas en los grupos que se comparan (sesgo de seleccion), la
atencion provista, exposicion a otros factores aparte de la intervencion de interés (sesgo de
desempefio), retiros/pérdidas o exclusiones de personas incluidas en un estudio (sesgo de
desercion) o como se estan evaluando los desenlaces (sesgo de deteccion). Las revisiones
sistematicas de estudios se pueden ver afectadas también particularmente por el sesgo de
reporte, donde un subconjunto sesgado de todos los datos relevantes se encuentra
disponible.

Significancia clinica: un resultado clinicamente significativo es aquel (por ejemplo, un
efecto del tratamiento) que es lo suficientemente grande como para ser de importancia
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practica para los pacientes y los proveedores de atencion médica. Esto no es lo mismo que
estadisticamente significativo. La evaluacion de la importancia clinica tiene en cuenta
factores como: el tamafio del efecto del tratamiento, la gravedad de la afeccion que se esta
tratando, los efectos secundarios del tratamiento y el costo. Por ejemplo, si el efecto
estimado de un tratamiento para el acné fuera pequefio, pero estadisticamente significativo,
pero el tratamiento fuera muy costoso y causara que muchos de los pacientes tratados
sintieran nauseas, este no seria un resultado clinicamente significativo. Mostrar que un
medicamento redujo la frecuencia cardiaca en un promedio de 1 latido por minuto tampoco
seria clinicamente significativo.

Tamarfio del efecto: Un término genérico para la estimacion del efecto del tratamiento para
un estudio. Una medida de efecto adimensional que generalmente se usa para datos
continuos cuando se usan diferentes escalas (por ejemplo, para medir el dolor) para medir
un resultado y generalmente, se define como la diferencia de medias entre los grupos de
intervencidn y control dividido por la desviacién estandar de control 0 ambos grupos.

Vocabulario controlado: sistema de términos en el que intervienen, por ejemplo,
definiciones, estructura jerarquica y referencias cruzadas. Su objetivo es eliminar la
ambigliedad del lenguaje natural al indexar los documentos. Ejemplos de vocabularios
controlados son el MeSH, utilizado en MEDLINE, y EMTREE, utilizado en EMBASE.
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1. Introduccidén

El posicionamiento terapéutico (PT) es el “analisis critico informado en evidencia, de fuentes
publicamente disponibles con respecto a una categoria terapéutica de farmacos (por
ejemplo, agentes antihipertensivos) o una clase de farmacos (por ejemplo, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina [IECA]) para respaldar un relacionamiento
terapéutico entre medicamentos de la misma categoria o clase para optimizar la
prescripcion de dichas tecnologias en términos de sus beneficios y riesgos. El alcance y la
profundidad del proceso de posicionamiento terapéutico estan determinados por las
necesidades del sistema de salud. Los resultados finales del posicionamiento terapéutico
del MinSalud y el IETS incluyen un informe completo (revision de efectividad y seguridad, y
componente econémico) y un informe resumido para los profesionales de la salud”.

El presente posicionamiento complementara el ejercicio realizado en 2018 por el IETS junto
con el Ministerio de Salud y Proteccion Social, sobre “Informe técnico de posicionamiento
terapéutico para el tratamiento farmacoldgico de la hipertension arterial con inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina en combinacion con diuréticos, bloqueadores de los
canales de calcio y otras combinaciones”, y disponible en el repositorio digital del Ministerio.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estan determinados por las necesidades del sistema de salud, el presente
informe se realiz6 a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios Costos y Tarifas
del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccion Social, con el propdsito
de llevar a cabo el posicionamiento de farmacos empleados en el tratamiento de pacientes
con diagndstico de hipertension arterial, aprobados por el INVIMA a la fecha de su
realizacion.

El grupo desarrollador fue conformado por expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones econémicas (economistas y
estadisticos), experto en las tecnologias en salud (quimico farmacéutico) y profesionales
clinicos (en cardiologia, nefrologia y medicina familiar) quienes realizaron un proceso de
declaracién de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el Anexo B. Procesos
de participacion, se describe el proceso de conformacién del grupo desarrollador, la
consulta a las sociedades, la evaluacion de las declaraciones de conflictos de intereses y
su resultado.

La definicion del alcance inici6 con la busqueda en la base de datos INVIMA de las
tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés con registros sanitarios vigentes,
en tramite de renovacion o temporalmente no comercializados, seguida por una busqueda
preliminar de la literatura para describir la condicién de salud de interés y definir los grupos
poblacionales y los desenlaces para la evaluacion y comparacion de efectividad y seguridad
entre tratamientos, proceso que dio lugar al planteamiento de las preguntas de investigacion
iniciales, las cuales fueron llevadas a un proceso de deliberacion formal en un panel de
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expertos en el tratamiento de la condicion de salud, lo que dio lugar a las preguntas de
investigacion finales para la siguiente fase del desarrollo de este posicionamiento.

La evaluacion de efectividad y seguridad implicé el desarrollo de una revision sistematica
de literatura (RSL) la cual consistio en la busqueda de informacion en diferentes fuentes
(bases de datos indexadas, literatura gris), tamizaciéon de referencias, seleccién de
documentos y sintesis de la evidencia de efectividad y seguridad; la sintesis se llevé a cabo
siguiendo la metodologia del grupo Grading of Recommendatios, Assessment,
Development and Evaluation (GRADE), la cual genera evaluaciones de la certeza en la
evidencia.

Las siguientes fases que se definieron a partir de los resultados de la evaluacién de
efectividad y seguridad, consistieron en la descripcion de las tecnologias sanitarias, en la
cual se incluyo informacion farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias
evaluadas y la realizacién de los analisis econdmicos. La evaluacion econdémica implicé el
analisis de la evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacién sobre
probabilidades de los eventos en salud, los desenlaces relacionados con la historia natural
de la condicién y la elaboracion de ejercicios de modelamiento; en los casos en los que la
busqueda de la literatura no reportd evidencia de efectividad y seguridad de alguna de las
tecnologias en salud, dicha tecnologia no se incluyé en la evaluacién de costo-efectividad,
pero se presentd la informacion sobre los costos de la misma para guiar desde el punto de
vista econdmico las decisiones de posicionamiento final.

Los informes de posicionamiento terapéutico estan dirigidos a los profesionales de la salud
involucrados en la prescripcién (como médicos y odont6logos) y en el seguimiento (como
los profesionales en enfermeria y farmacia). En este caso, el presente informe de
posicionamiento terapéutico sera de utilidad en la practica clinica de los profesionales
involucrados en el tratamiento y seguimiento de pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de hipertension arterial esencial: médicos especialistas en cardiologia,
nefrologia, medicina familiar, médicos especialistas en medicina interna, médicos
generales, profesionales de enfermeria y quimicos farmacéuticos. Debe tenerse en cuenta
gque estos informes no pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar
aquellas que se encuentran en las Guias de Practica Clinica (GPC), pero sus resultados
pueden ser utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen resumen
ejecutivo y un informe completo que contiene la evaluacion de efectividad y seguridad, la
evaluacion de costo-efectividad y la valoracion del posicionamiento terapéutico.
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2. Generalidades de la condicion de salud
2.1. Definicion

La Hipertension Arterial es una enfermedad sistémica caracterizada por una presion arterial
elevada de forma mantenida y que se asocia a un mayor riesgo de presentar eventos
cardiovasculares (1). De acuerdo con las diferentes guias se han establecido variados
puntos de corte para el valor de la tension arterial considerada hipertension. Para la Guia
norteamericana propuesta por el American College of Cardiology y la American Heart
Association y una serie de sociedades e instituciones relacionadas se define el valor = 130
mmHg para la presion sistolica o = 90 mmHg para la presién diastélica como cifras limite
para considerar hipertension arterial (2). Recientemente, la Sociedad Europea de
Hipertension, en su actualizacién de la Guia para el manejo de la hipertensién arterial,
define hipertension arterial con valores 2 140 mmHg para la presion sistélico y/o 2 90 mmHg
para la presién diastélica, sefialando que estos puntos de corte corresponden a valores en
donde el beneficio del inicio de terapia no farmacoldgica o farmacolégica superan a la
inaccién (3).

2.2. Epidemiologiay carga de la enfermedad

La hipertension arterial es considerada como el principal factor de riesgo prevenible de
enfermedad cardiovascular (ECV) y mortalidad prematura por todas las causas en todo el
mundo, afectando en el afio 2010 al 31,1% de la poblacién adulta y con variada afectacién
y comportamiento en los paises del mundo, teniendo una mayor prevalencia en paises de
ingresos bajos y medios (31,5%) en comparacién con los paises de ingresos altos (28,5%).
De igual manera, las diferencias en su comportamiento entre los paises segun el ingreso
indican que desde el afio 2000 los paises de ingresos altos han tenido prevalencias estables
0 decrecientes y por el contrario, en paises de ingresos bajos o medios, se ha evidenciado
una tendencia al incremento (4).

A nivel mundial para el afio 2010, las mayores prevalencias de hipertensién arterial se
identificaron en el Africa Sub-Sahariana, seguidas de Europa y Asia central y América
Latina y el Caribe ubicada en el 3er. lugar de prevalencias (4). Estas prevalencias, han
evidenciado un mayor valor en hombres que en mujeres en la mayoria de las regiones del
mundo, con una tendencia a su aumento en los grupos de mayor edad.

En Colombia, segun diferentes fuentes se registran variadas prevalencias de hipertensiéon
arterial. Segun el estudio de Zurique-Sanchez et al a partir de una revision sistematica de
la literatura y publicado en Acta Médica Colombiana en 2019, la prevalencia de hipertension
fue de 24% entre los afios 2002 a 2016, ligeramente mas prevalente en hombres 29%,
aumenta proporcionalmente con la edad y menos prevalente en area urbana 21% (5). Con
base en el Sistema Integral de Informacién de la Proteccién Social (SISPRO), Garcia-Pefa
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et al describieron una prevalencia de hipertension arterial de 4,65% en 2013 y para 2017
de 5,83, y en mayores de 60 afios de 28,14% (6).

De acuerdo con el libro mas reciente sobre la enfermedad renal crénica (ERC) de 2022,
publicado por la Cuenta de Alto Costo (CAC), entidad que, si bien no es la fuente oficial
para la hipertensién arterial (HTA) en Colombia, proporciona datos relevantes y
significativos sobre esta condicién, se observa una tendencia creciente en la prevalencia
de la HTA. Es importante sefialar que, aunque la HTA no es categorizada como una
enfermedad de alto costo, su seguimiento y documentacion por parte de la CAC aportan
informacion valiosa sobre su impacto en la salud publica.

En el informe de 2022, se detalla que la prevalencia de HTA en Colombia ha mostrado un
incremento progresivo en los Ultimos afios. Segun los datos mas recientes, la prevalencia
ha ascendido de un 6,5% en 2015 a un porcentaje mas elevado en afios posteriores. Este
aumento es mas notable entre las mujeres, quienes presentan una prevalencia mayor en
comparacion con los hombres. Estos datos se basan en los reportes de las Entidades
Administradoras de Planes de Beneficios (EAPB) a la CAC, de acuerdo con lo regulado por
la Resolucion 2463 de 2014 (7).

La clasificacion de la hipertension arterial, o0 mejor, de las cifras de tension arterial, ha
variado en el curso de los afios, de acuerdo con la nueva evidencia disponible relacionada
con los puntos de corte a partir de los cuales se hace necesario el inicio de manejo
farmacoldgico o no farmacolégico. Actualmente, se cuenta con las clasificaciones de la
American College of Cardiology y la American Heart Association del afio 2018 y de la
Sociedad Europea de Hipertensién (ESC) del afio 2023.

La principal diferencia entre las dos guias es el punto de corte para la clasificacion de
hipertension arterial. La ACC/AHA inicia su clasificacion a partir de valores de 130/80 mmHg
y dividiéndola en dos estadios y la guia europea a partir de 140/90 mmHg con tres estadios.

La GPC de Colombia del afio 2013 no integra una clasificacion de la hipertension arterial.
Sin embargo, en Colombia se realizé un consenso intersocietario para el desarrollo de
recomendaciones clinicas informadas en evidencia que orienten el diagnéstico y
tratamiento del paciente adulto (mayor o igual a 18 afios) con hipertension arterial,
publicado en la Revista Colombiana de Cardiologia en el afio 2023, que adopta la
clasificacion de la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia y adiciona los criterios para
la clasificacion de hipertensién arterial en consultorio, ambulatorio y domicilio de las Guias
de la ESC Yy la International Society of Hypertension (ISH) (8).

2.3. Historia natural
La hipertension arterial es un problema comin, aproximadamente 1.280 millones de adultos

de entre 30 y 79 afios en todo el mundo tienen hipertension y viven en paises de ingresos
bajos y medianos. La hipertensiéon puede tener un impacto significativo en la salud y el
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bienestar general de una persona, es una de las principales causas de muerte prematura
en todo el mundo. El desarrollo de la hipertension arterial a menudo es gradual. Puede
resultar de una combinacion de factores genéticos, ambientales y de estilo de vida.
Antecedentes familiares, dieta (alta en sal o baja en potasio), sedentarismo, tabaquismo,
consumo excesivo de alcohol y estrés pueden contribuir a su desarrollo. En la etapa inicial
puede que no haya sintomas evidentes (46% de los adultos con hipertensién no saben que
padecen la afeccién), muchas personas con hipertensiéon desconocen su condicién hasta
gue se detecta durante un chequeo médico de rutina. Si no se trata la hipertension, puede
progresar y volverse mas grave, con el tiempo, la presion arterial constantemente elevada
puede provocar dafio vascular. Este dafio puede incluir aterosclerosis, lo que puede
aumentar el riesgo de enfermedades cardiacas, accidentes cerebrovasculares y otros
problemas cardiovasculares. Las complicaciones de la hipertension cronica incluyen:
enfermedad cardiaca, con riesgo importante enfermedad de las arterias coronarias, infartos
e insuficiencia cardiaca; accidente cerebrovascular; enfermedad renal; problemas oculares,
causando problemas de visidn o incluso ceguera; problemas vasculares, puede afectar la
circulacion y contribuir a la enfermedad arterial periférica (9).

La hipertensién a menudo se puede controlar mediante cambios en el estilo de vida y
tratamiento farmacologico. Las modificaciones en el estilo de vida pueden incluir una dieta
saludable, ejercicio regular, suspender el habito de fumar, reducir el consumo de alcohol y
el manejo efectivo del estrés. En muchos casos, el tratamiento farmacoldgico es necesario.
La gestion efectiva de la hipertension arterial generalmente es un esfuerzo de por vida. Los
controles regulares y el monitoreo de la presion arterial son esenciales para asegurarse de
gue permanezca en un rango saludable ajustando la medicacién y manteniendo los
cambios en el estilo de vida (10).

2.4. Diagnostico

Debido a la variabilidad de la presién arterial (PA), se debe confirmar una elevacion de la
PA en el consultorio (PAS 140 mmHg o PAD 90 mmHg) en al menos dos o tres visitas, a
menos que los valores de PA registrados durante la primera visita estén marcadamente
elevados (hipertension de grado 3) o exista un alto riesgo cardiovascular, que incluya la
presencia de dafio en érganos diana hipertensivo (HMOD, por sus siglas en inglés). A pesar
de que la evidencia disponible tiene algunas limitaciones diagndsticas y en la practica
clinica, recopilar datos de monitoreo ambulatorio de la presién arterial (ABPM, por sus siglas
en inglés) o de la presién arterial en el hogar (HBPM, por sus siglas en inglés) a gran escala
puede ser dificil, las mediciones de la presion arterial fuera del consultorio son una fuente
de informacion clinica importante. Por lo tanto, siempre que sea factible, se deben recopilar
datos de ABPM, HBPM o cualquier otro dato fuera del consultorio cuando la PA en el
consultorio esté elevada, con el fin de confirmar el diagnéstico de hipertension e identificar
fenotipos especificos de la presion arterial. EI ABPM y/o el HBPM pueden ser
especialmente importantes cuando los datos de PA en el consultorio no son concluyentes
(11).

11
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2.5. Tratamiento

En las directrices ESC/ESH de 2018, se recomendaron cinco clases principales de
medicamentos como agentes de primera linea para el tratamiento de la hipertension, es
decir, IECA, ARA-Il, BCC, diuréticos tiazidicos o similares y betabloqueadores. Sin
embargo, estas recomendaciones incluyeron dos ponderaciones particulares dentro de este
grupo de clases de medicamentos. En primer lugar, se consideré el uso de un inhibidor del
sistema renina-angiotensina (IECA o ARA-Il), si no estaba contraindicado, como un
componente comun de la estrategia general de tratamiento combinado. En segundo lugar,
se restringié el uso de betabloqueadores a condiciones o situaciones clinicas especiales.
La seleccion de estas cinco clases de medicamentos se basé en los siguientes criterios
(22):

e Capacidad comprobada para reducir la presién arterial como monoterapia.

¢ Evidencia de ensayos clinicos aleatorizados de que reducen la morbilidad y la
mortalidad.

e Un perfil de tolerabilidad y seguridad favorable.

Basado en varios ensayos clinicos aleatorizados y sus metaanalisis, las directrices de 2018
concluyeron que todas las clases de medicamentos mencionadas cumplian con los criterios
requeridos, es decir, (i) reducian efectivamente la presion arterial sistélica y diastdlica; (ii)
reducian los resultados especificos importantes asociados con la hipertension en
comparacion con el placebo y (iii) tenian un efecto globalmente similar o ligeramente
diferente en el riesgo combinado de resultados cardiovasculares importantes y mortalidad
cuando se administraban como paso inicial de tratamiento, aunque con algunas diferencias
en algunos resultados especificos (menor prevenciéon de accidentes cerebrovasculares con
betabloqueantes e inhibidores de la ECA, menor prevencion de insuficiencia cardiaca con
BCC y mayor prevencién de insuficiencia cardiaca con diuréticos tiazidicos) (12).

Otras consideraciones incluyeron que (iv) la reduccion de eventos se debia principalmente
a la reduccion de la presion arterial en si misma en lugar de a propiedades especificas de
los medicamentos, lo que significa que cuantas mas opciones de medicamentos haya,
mayor sera la oportunidad de adaptar un tratamiento eficaz para reducir la presion arterial
a las caracteristicas individuales del paciente; (v) el efecto antihipertensivo de estas cinco
clases de medicamentos se extiende a la monitorizacion ambulatoria de la presién arterial
y la monitorizacién de la presion arterial en el hogar; (vi) su capacidad para reducir la presién
arterial y el efecto protector se incluye en el uso combinado con otros medicamentos, como
se muestra en ensayos clinicos aleatorizados en los que el tratamiento para reducir la
presion arterial mediante multiples medicamentos se asocid con una reduccion de los
resultados cardiovasculares; (vii) los efectos secundarios de las clases de medicamentos
estan relacionados en gran medida con las dosis empleadas y sus diferencias entre clases
se minimizan mediante el uso de dosis mas bajas en el tratamiento combinado, y (viii) las
tasas de persistencia y discontinuacién del tratamiento entre las principales clases de
medicamentos e incluso entre medicamentos o combinaciones de medicamentos dentro de
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una misma clase. Estas consideraciones y recomendaciones son compartidas por las
directrices actuales, que también comparten la posicion subordinada atribuida a otros
medicamentos antihipertensivos (alfa-bloqueantes, agentes de accién central e inhibidores
del receptor de mineralocorticoides), porque estos medicamentos han sido menos
estudiados en ensayos clinicos basados en resultados o se sabe gue estan asociados con
un mayor riesgo de efectos adversos. Estos medicamentos pueden ser adiciones Uutiles al
principal arsenal antihipertensivo, en algunos casos especificos o cuando la presion arterial
no puede ser controlada por diversas combinaciones de las principales clases de
medicamentos (12).

En las directrices de 2018 sobre el tratamiento de la hipertension, se recomendaron cinco
clases principales de medicamentos para su manejo. Estas recomendaciones se basaron
en criterios como la capacidad para reducir la presion arterial, evidencia de reduccion de
morbilidad y mortalidad en ensayos clinicos, y perfiles de seguridad favorables. Estas
clases incluyeron IECA, ARA-II, BCC, diuréticos tiazidicos o similares y betabloqueantes.
Ademas, se destacoO la importancia de considerar factores especificos del paciente al
seleccionar el tratamiento antihipertensivo adecuado (12).

Se mencion0 que estos medicamentos demostraron su eficacia en la reduccion de la
presion arterial en diferentes tipos de monitorizacion, y que su capacidad para reducir
eventos cardiovasculares estaba principalmente relacionada con la disminucion de la
presion arterial en si, mas que con propiedades especificas de los medicamentos. También
se discutieron nuevos enfoques, como el uso de inhibidores del cotransportador de sodio-
glucosa tipo 2 (SGLT2) y los inhibidores de la mineralocorticoides no esteroides, que han
mostrado efectos beneficiosos en pacientes con hipertensiéon y otros problemas de salud
(12).
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3. Alcancey objetivos

3.1. Alcance

El alcance del presente informe sera el andlisis de la evidencia de la seguridad, efectividad
y andlisis econdmico de los tratamientos farmacoldgicos para pacientes mayores de 18
afios con hipertension arterial esencial dirigido al cuidado en salud con enfoque en atencién
primaria en salud para respaldar un relacionamiento terapéutico entre medicamentos de la
misma categoria o0 clase para optimizar su prescripcién en términos de sus beneficios,
riesgos y costos.

3.2. Objetivos
Desarrollar un (1) informe de posicionamiento terapéutico (IPT) en el manejo de la

hipertension arterial esencial (primaria) en pacientes mayores de 18 afios dirigido al cuidado
en salud con enfoque en atencion primaria en salud.
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4. Evaluacién de efectividad y seguridad
4.1. Preguntade investigacion de efectividad y seguridad

A partir de la revision de literatura, registros sanitarios en Colombia y discusién con el
experto clinico, se defini6 la siguiente pregunta Tabla 4-1:

¢ Cual es la efectividad y seguridad de los diferentes tratamientos antihipertensivos en
adultos con hipertension arterial esencial?

Tabla 4-1. Pregunta de investigacién (PICO)
Poblacion Mayores de 18 afios con hipertension arterial esencial
Medicamentos antihipertensivos:
1. Blogueadores del sistema renina-angiotensina aldosterona
1.1 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
1.2 Blogueadores del receptor de angiotensina

Intervencion 2. Bloqueadores de los canales de calcio
3. Diuréticos
4. Blogueadores beta
5. Bloqueadores alfa
Medicamentos antihipertensivos:
1. Bloqueadores del sistema renina-angiotensina aldosterona
1.1 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
. 1.2 Blogueadores del receptor de angiotensina
Comparacion i
2. Bloqueadores de los canales de calcio
3. Diuréticos
4. Blogueadores beta
5. Bloqueadores alfa
Efectividad:
e Control de las cifras de presion arterial
e Enfermedad cerebrovascular (isquémica o hemorragica) no
fatal
Sindrome coronario agudo: infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca
Albuminuria — Duplicacién de creatinina
Desenlaces Hipertrofia ventricular izquierda

Enfermedad renal terminal
Demencia
Calidad de vida
Mortalidad cardiovascular
e Mortalidad total
Seguridad:
e Incremento del 30% de la creatinina basal
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e Alteracion de los niveles de:
o Sodio
o Potasio
o Perfil lipidico
Diabetes mellitus (glicemia)
Bloqueo cardiaco
Empeoramiento de la falla cardiaca
e Impotencia
Fuente: elaboracion propia.

Todos los desenlaces que se plantearon a priori fueron considerados como criticos por el
grupo de expertos clinicos por lo tanto no hay desenlaces excluidos.

Se propuso realizar 6 subgrupos de analisis de posicionamiento terapéutico para el
presente ejercicio, correspondientes a los siguientes subgrupos, y basados en las
diferencias que pueden surgir en el manejo individualizado de los pacientes, segun sus
caracteristicas clinicas, indicaciones y contraindicaciones de diferentes grupos
farmacoldgicos:

e Pacientes entre 18 y 65 afios con diagnéstico de hipertensién arterial primaria no
complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos.

e Pacientes mayores de 18 afos fragiles o0 mayores de 80 afios con diagnéstico de
hipertension arterial primaria.

e Pacientes mayores de 18 con diagndstico de hipertension arterial primaria y que
tienen IMC >30.

e Pacientes mayores de 18 afios con fibrilacion auricular (FA) con diagndstico de
hipertension arterial primaria.

e Pacientes mayores de 18 de raza negra con diagnéstico de hipertension arterial
primaria

e Pacientes mayores de 18 con enfermedad renal créonica (ERC) (estadios 1 Aly A2,
2 Aly A2y 3 Al) con diagnostico de hipertension arterial primaria.

4.1.1. Poblacién no incluida:

De acuerdo con la priorizacion que se hizo con el grupo de expertos clinicos y los
representantes del financiador y teniendo en cuenta el enfoque en la atencién primaria en
salud los siguientes subgrupos no se incluyen en el presente posicionamiento terapéutico:

¢ Inicio de tratamiento en pacientes con falla cardiaca preservada.

¢ Inicio de tratamiento en personas con alto y muy alto riesgo cardiovascular.

e Personas que iniciaron con biterapia.

¢ Inicio de tratamiento en personas con enfermedad renal cronica en estadios 4y 5.
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4.1.2. Intervenciones no incluidas:

En el desarrollo de la metodologia de este estudio, se prestd especial atencién a la inclusion
de distintas terapias antihipertensivas que se utilizan en la practica clinica para el
tratamiento de la hipertensién arterial esencial en adultos. Se evaluaron tanto
monofarmacos como combinaciones a dosis fija que cuenten con una indicacion INVIMA
vigente para los subgrupos poblacionales estudiados. Estas coformulaciones fueron objeto
de una revisién sistematica para identificar y sintetizar la evidencia disponible respecto a su
efectividad y seguridad. Los resultados obtenidos influiran en la decision sobre su inclusién
en el posicionamiento terapéutico final. En el apartado 5.2. se relacionan aquellos principios
activos no incluidos en el posicionamiento terapéutico y la explicacion del porqué no fueron
incluidos.

4.1.3. Desenlaces no incluidos:

Todos los desenlaces de interés que fueron definidos previamente han sido categorizados
como criticos por el grupo de expertos clinicos. Por tanto, no se ha procedido a la exclusion
de ningun desenlace en la investigacion. Esto implica que todas las variables de resultado
consideradas esenciales para evaluar la efectividad y seguridad de los tratamientos
antihipertensivos —tales como el control de la presion arterial, la incidencia de eventos
cardiovasculares mayores, la progresion de la enfermedad renal, los cambios en la calidad
de vida y la mortalidad— seran meticulosamente analizadas y reportadas. La inclusion
integral de estos desenlaces criticos asegura un andlisis exhaustivo que facilitard una
comprension completa de los beneficios y riesgos asociados con las terapias
antihipertensivas en estudio (Anexo C).

En el Anexo A se puede evidenciar la pregunta PICO inicial antes del refinamiento acé
presentado

4.2 Metodologia
4.2.1 Busquedade informacion

Para la realizacién de la busqueda de informacién se tuvieron en cuenta los siguientes
aspectos:

4.2.1.1 Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion
Tipo de participantes
Se incluyeron estudios realizados en pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo, con

diagnéstico de hipertensién arterial esencial.
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Tipo de intervencion

Se incluyeron los medicamentos presentados en la Tabla 4-1 en cualquier dosis y régimen:
Medicamentos antihipertensivos:

1. Blogueadores del sistema renina-angiotensina aldosterona
a. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
b. Blogueadores del receptor de angiotensina
Blogueadores de los canales de calcio
Diuréticos
Bloqueadores beta
Bloqueadores alfa

akrown

Comparador

Se seleccionaron estudios que hicieran las evaluaciones entre los mismos tratamientos
propuestos en la intervencion. En los casos en que no se dispuso de estudios cabeza a
cabeza para comparar la efectividad y seguridad entre esos tratamientos, se incluyeron
estudios que usen otros tratamientos, solamente con el objetivo de hacer comparaciones
indirectas (por ejemplo, en los metaanalisis en red), caso en el cual actuaron como puentes
en las redes de evidencia.

Tipos de desenlaces
Se analizaron los siguientes desenlaces de efectividad y seguridad:
Efectividad:

Control de las cifras de presion arterial

Enfermedad cerebrovascular (isquémica o hemorragica) no fatal
Sindrome coronario agudo: infarto agudo de miocardio
Insuficiencia cardiaca

Albuminuria — Duplicacion de creatinina

Hipertrofia ventricular izquierda

Enfermedad renal terminal

Demencia

Calidad de vida

Mortalidad cardiovascular

Mortalidad total

Seguridad:
e Incremento del 30% de la creatinina basal
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e Alteracion de los niveles de:
o Sodio
o Potasio
o Perfil lipidico
Diabetes mellitus (glicemia)
Bloqueo cardiaco
Empeoramiento de la falla cardiaca
Impotencia
Hipotension
Angioedema

Criterios de exclusién

e Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués, francés
y aleman.

4.2.1.2 Fuentes de informacioén

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura de acuerdo con lo propuesto por el
Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnéstica
de tecnologias en salud del IETS (22). Se consultaron las bases de datos electrénicas
MEDLINE, Embase, Cochrane y LILACS. Se complementaron las busquedas con la
revision de las referencias de los estudios encontrados.

e Se accedio a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).

e Se accedié a Embase a través de www.embase.com.

e Se accedi6 a la biblioteca de Cochrane a través de www.cochranelibrary.com.

e Se accedi6 a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

Asi mismo, se buscé informacion sobre vigilancia postcomercializacion para documentar la
frecuencia de eventos adversos asociados al uso de las tecnologias de interés, por medio
de las paginas de internet del INVIMA, Uppsala Monitoring Centre, EMA (European
Medicines Agency), ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil), MHRA
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - Reino Unido) y FDA (Food and
Drug Administration - Estados Unidos).

4.2.1.3 Estrategias de busqueda

Para la realizacién de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos clave, a
partir de la pregunta de investigacion en formato PICO. Posteriormente, se disefié una
estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado explotado como
términos MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)
y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre, considerando sinénimos,
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abreviaturas y variaciones ortograficas y plurales. Las estrategias se complementaron con
identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores boléanos.
Se limité empleando filtros validados por tipo de estudio (23).

4.2.2 Tamizacion de referencias y seleccién de estudios

La tamizacion de estudios se realizé6 empleando el software Rayyan, donde inicialmente se
cargaron todos los documentos identificados como resultado de las busquedas en las
diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6 un proceso de
eliminacioén de duplicados y se procedio a la tamizacion.

La tamizacioén se realiz6é por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y estuvo a
cargo de dos revisores independientes; los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad descritos
previamente. Para la seleccion de estudios, se llevé a cabo la recuperacién de texto
completo de las referencias preseleccionadas en la tamizacion y se procedié a su lectura,
la cual se realiz6 de manera independiente por dos revisores. Los desacuerdos fueron
resueltos por consenso. Los estudios incluidos en la fase de revision en texto completo
fueron presentados mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se
presentaron junto con la respectiva justificacién de su exclusion. El proceso completo de
tamizacion y seleccion utilizado se presenté empleando el diagrama de flujo propuesto en
la declaracién PRISMA (24).

4.2.3 Extracciéon de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente, por medio de un formulario disefiado en Excel, el cual fue ajustado tras la
extraccion piloto realizada en uno de los articulos. Se realizé un consenso entre
investigadores en caso de diferencias.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

e Autor principal

¢ Afo de publicaciéon

e Tipo de estudio

e Poblacion

e Intervencion (dosis, frecuencia, combinaciones)

e Comparador (dosis, frecuencia, combinaciones)

¢ Desenlaces criticos (tiempo de seguimiento segun aplique)
e Numero de pacientes en el brazo de intervencion
¢ NuUmero de pacientes en el brazo de comparacion
e Numero de eventos en el brazo de intervencion

e Numero de eventos en el brazo de comparacion
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¢ Resultado de la estimacion del efecto (RR, HR, OR, DR, DM, DME, etc.)
e Intervalo de confianza de la medida de estimacién del efecto

4.2.4 Evaluaciéon deriesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta de riesgo de sesgo
de la colaboracion Cochrane (25). Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron
realizadas por dos revisores de forma independiente, y los casos de discrepancias se
resolvieron por consenso o0 por un tercer revisor.

425 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalué utilizando el enfoque desarrollado por el GRADE
Working Group, el cual tienen en cuenta los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacién (ver contenido de
cada dominio en el glosario); dicha certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y
muy baja (26,27).

4.2.6 Sintesis delaevidencia

En la fase de sintesis de la evidencia de la revision sistematica, se aplic6 una metodologia
detallada para consolidar y evaluar la informacion recopilada. Identificando y registrando
inicialmente, el nimero de estudios seleccionados y las intervenciones examinadas,
proporcionando asi una vision cuantitativa inicial de la evidencia.

Los métodos de sintesis incluyen la creacién de tablas de resumen, lo que facilita una
visualizacién clara de los datos comparativos. Estas herramientas sintetizan la informacion
pertinente sobre la efectividad y la seguridad de los tratamientos antihipertensivos,
distribuyendo los datos segun las intervenciones y los desenlaces reportados en los
estudios incluidos.

Para cada tratamiento y comparacion, las tablas muestran los resultados de los desenlaces
clinicos relevantes, tales como la reduccién de la presion arterial, la prevencion de eventos
cardiovasculares, la progresion a enfermedad renal terminal, entre otros. Asimismo, se
resumen los hallazgos relacionados con la seguridad, incluyendo la incidencia de eventos
adversos, las tasas de interrupcion del tratamiento, y otros desenlaces adversos
significativos.

Adoptamos un enfoque de sintesis narrativa para integrar los hallazgos cualitativos. Esto
incluira el analisis de subgrupos de poblacién para cada desenlace centrdndonos en una
evaluacion cualitativa en lugar de técnicas cuantitativas como el metaanalisis debido a la
heterogeneidad clinica y metodoldgica entre los estudios.
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La interpretacién de los resultados se realiz6 en el contexto de la calidad y la consistencia
de la evidencia, las diferencias en las poblaciones de estudio, las intervenciones y los
contextos clinicos. Esta sintesis de la evidencia se traduce en conclusiones fundamentadas
gue informan las recomendaciones de practica clinica y las decisiones de politica de salud
relacionadas con el manejo de la hipertension arterial esencial.

4.3 Resultados
4.3.1 Busqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios:

En total se encontraron 1722 referencias en las bases de datos, una vez se removieron los
duplicados se evaluaron en titulo y resumen 1036 referencias seleccionando 83 en texto
completo. Finalmente, se incluye un total de 20 revisiones sistematicas para todos los
subgrupos presentados y un ensayo clinico aleatorizado (Ver Anexo D, Ey F)

4.3.2 Evaluacién de riesgo de sesgo de los estudios incluidos:

Dentro del dominio de la especificacién de criterios de elegibilidad de los estudios en una
revision sistematica, se observa que un amplio 95.7% de los estudios exhibié un bajo riesgo
de sesgo, destacando una tendencia general hacia una metodologia rigurosa. No obstante,
un pequefio pero notable 4.3% mostr6 un alto riesgo, sefialando excepciones que requieren
atencion. Curiosamente, no se registraron casos ambiguos en este criterio, lo que sugiere
claridad en los parametros de inclusion.

Al abordar los métodos utilizados para la identificacion o seleccion de los estudios, la
mayoria, con un 69.6%, mantuvo un bajo riesgo de sesgo, mientras que un 8.7% se vio
comprometido por un alto riesgo. Un 21.7% adicional presenta un riesgo no claro, reflejando
una posible variabilidad en la robustez de las estrategias de busqueda y seleccion.

En lo que respecta a la recoleccion y evaluacion de datos, una proporcion similar, el 69.6%,
también se consider6 de bajo riesgo. Sin embargo, el porcentaje de estudios con alto riesgo
aumenta a 17.4%, y un 13% adicional se queda en un terreno incierto, lo que podria sugerir
inconsistencias en la transparencia y metodologia de evaluacion.

En cuanto a la sintesis y los resultados, un reconfortante 78.3% de los estudios se calificé
de bajo riesgo. No obstante, existe un 13% que se enfrenta a un alto riesgo de sesgo en
este ambito, y un 8.7% que no ofrece claridad suficiente para una evaluacién definitiva,
factores que potencialmente podrian sesgar la interpretacion de los resultados.

Algunas de las preocupaciones que emergen incluyen la limitacion en la inclusion de bases

de datos y la omision de estrategias de busqueda ampliadas o la busqueda en literatura
gris, lo cual pone en entredicho la exhaustividad del proceso de seleccion de estudios.
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Adicionalmente, la falta de pareamiento en la evaluacion del riesgo de sesgo y la carencia
de detalles metodoldgicos podrian socavar la validez de los hallazgos. La presentacion
ambigua de datos y la indefinicion en el andlisis de estudios primarios incrementan el riesgo
de interpretaciones sesgadas de la evidencia (Anexo H).

4.3.3 Sintesis de evidencia de efectividad:

A continuacion, se presenta la sintesis de evidencia de efectividad para cada uno de los 6
subgrupos incluidos en el posicionamiento. Para ver el detalle de las caracteristicas de los
estudios incluidos ver el Anexo | y el Anexo J

4.3.3.1 Pacientes entre 18 y 65 afios con diagndéstico de hipertension arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos:

Sintesis de evidencia por desenlaces
Control de las cifras de presion arterial

De los 16 estudios que abordaron el grupo de pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico
de HTA primaria no complicada sin contraindicaciones a farmacos especificos, 6 estudios
abordaron el desenlace de control de presion arterial 45 comparaciones diferentes de
antihipertensivos o grupos de antihipertensivos ver Tabla 4-2.

Lee 2013 (1): control de presion arterial de la linea de base

El analisis incluyé a 1.198 pacientes asiaticos con HTA, Los principales resultados de
eficacia y seguridad de interés fueron la respuesta al tratamiento a corto plazo (8 a 12
semanas). Se consider6 que un paciente habia logrado una respuesta al tratamiento si
experimentd una reduccion en la presion arterial diastélica (PAD) = 10 mmHg y/o en la
presion arterial sistélica (PAS) 2 20 mmHg y/o alcanz6 una PAD de <90 mmHg o PAS <140
mmHg a las 8-12 semanas.

De siete estudios que incluyeron seis Terapia combinada (TC) de ARB-AML: azilsartan
(AZL), candesartdn (CAN), fimasartan (FIM), losartan (LOS), olmesartdn (OLM) vy
telmisartan (TEL). En comparaciéon con la monoterapia con AML, la TC de AZL-AML tuvo
cinco veces mayores probabilidades de provocar una respuesta al tratamiento (OR 5,2, IC
del 95 %: 2,5, 11,2), mientras que CAN-AML tuvo 3,9 (IC del 95 %: 2,5, 6,4), FIM -AML tuvo
3,4 (IC del 95 %: 1,4, 8,5), TEL-AML tuvo 3,3 (IC del 95 %: 1,6, 7,1), OLM-AML tuvo 2,7 (IC
del 95 %: 1,6, 5,0) y LOS-AML tuvo 2,0 (IC del 95%: 0,6, 7,3).

Todos las de TC han mostrado un aumento estadisticamente significativo en las
probabilidades de lograr una respuesta al tratamiento en comparacion con la monoterapia
de AML. Aunque los intervalos de confianza se superpusieron entre las CT de ARB-AML,
la CT de AZL-AML tuvo la mayor probabilidad de provocar una respuesta al tratamiento en
comparacion con la monoterapia de AML (OR 5,2; IC del 95 %: 2,6; 11,0) en términos de
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estimacion del punto medio. Le siguieron CAN-AML (OR 3,9, IC del 95 %: 2,5, 6,4), FIM-
AML (OR 3,4, IC del 95 %: 1,4, 8,4), TEL-AML (OR 3,3, IC del 95 %: 1,6, 7,0), OLM-AML
(OR 2,8; IC del 95 %: 1,6; 4,9) y LOS-AML (OR 2,0; IC del 95 %: 0,6; 7,3).

Seleme 2020 (2): control de presién arterial de la linea de base

La poblacién de estudio estuvo compuesta por 12.465 pacientes con hipertension arterial
sistémica (HAS) con edades comprendidas entre 18 y 85 afios; El 17% de los sujetos eran
de etnia negra, aproximadamente el 55% eran hombres y casi el 10% tenian diabetes. En
el tratamiento de la PAS, el nebivolol fue superior a otros betabloqueantes y diuréticos y no
mostré diferencias en la eficacia en comparacion con los bloqueadores de los receptores
de angiotensina o los bloqueadores de los canales de calcio. No hubo estudios suficientes
sobre los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina para una comparacion
adecuada del control de la PAS y la PAD. Para el control de la PAD, el nebivolol fue méas
eficaz que otros betablogueantes, bloqueadores de los receptores de angiotensina,
diuréticos y blogueadores de los canales de calcio.

Se identificaron nebivolol y nifedipino (liberacion prolongada) y nebivolol y verapamilo.
Ningun estudio mostr6 diferencias estadisticas entre estas terapias para el control de la
PAS.

¢ Nebivolol vs BB.

e Nebivolol vs ARA 1.

¢ Nebivolol vs Diuréticos.

L]
En cuanto a la comparacion de nebivolol con placebo, por Control de PAD, la
heterogeneidad para cada dosis de nebivolol fue 2,5 mg, 55,2%; 5 mg, 0%; 10 mg, 38%; 20
mg, 7%; y combinaciones con varias dosis 0%. Para todos los subgrupos, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa a favor del nebivolol. La heterogeneidad general
entre los estudios en comparacion con otros BB fue alta (99,3%). Aunque no hubo
diferencias estadisticas entre nebivolol y carvedilol (s6lo un estudio) o metoprolol, el
nebivolol fue superior al atenolol para reducir la PAD; por tanto, nebivolol fue superior en el
control de la PAD (p=0,001). Como se sefialé anteriormente, s6lo se encontraron dos
estudios que compararon nebivolol e inhibidores de la ECA (lisinopril). De manera similar,
no se observé ninguna diferencia estadistica en el control de la PAD entre las terapias. Para
la comparacion con los BRA, la heterogeneidad general fue del 37,8%. Nebivolol fue mas
eficaz en el control de la enfermedad arterial periférica (EAP), mostrando una diferencia
estadistica para valsartan y losartan, tanto de forma aislada como en combinacion
(p=0,0001). En cuanto a la comparacion con nebivolol y para el control de la PAD, la
heterogeneidad fue igual a cero para hidroclorotiazida; sin embargo, no fue posible calcular
las diferencias en la eficacia del control de la PAD entre nebivolol y amilorida debido a la
presencia de un solo estudio.

No obstante, nebivolol fue significativamente mas eficaz para el control de la PAD (p =
0,041). Ademas del bajo numero de estudios con blogueadores de los canales de calcio
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(sélo dos estudios compararon nebivolol y nifedipino [liberacién prolongada] y nebivolol y
verapamilo), hubo una diferencia estadisticamente significativa a favor del nebivolol
(p=0,0001).

En el estudio se indica que no hubo DM estadisticamente significativa entre el nebivolol y
el atenolol (DM -2,363 con 1C95% -4,846 a 0,120 y valor de p 0,062) y tampoco con el
carvedilol (DM -1,0 con IC95% -24,26 a 22,26 y valor de p 0,933) , pero si se observaron
diferencias a favor del nebivolol en su comparacion con metoprolol (Dm -3,049 con 1C95%
-5,627 a -0,470 y valor de p 0,020); y en general, hubo una DM estadisticamente
significativa a favor del nebivolol frente al grupos de BB (-2,683 con IC95% de -4,466 a -
0,900 con valor de p 0,003). La evaluacion de la PAS fue entre 4 y 12 semanas para el
grupo de atenolol, en el grupo de metoprolol de 1 afio en promedio y para el carvedilol de
12 semanas. En la comparacién de nebivolol con ARA |l del estudio de Seleme 2020, se
incluyeron 5 de los 34 estudios. 4 contra valsartan y 1 frente a losartan, con heterogeneidad
general de 0%. No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno
de los subgrupos ni en general frente al grupo de ARA Il. Frente a valsartan la DM fue de -
0,765 con IC95% -1,922 a 0,392 (p 0,195) y frente a losartan la DM fue de -3,0 con IC95%
de -6,938 a 0,938 (p 0,135) y la DM general fue de -0,943 con IC95% entre -2,052 y 0,167
(p 0,096). Las evaluaciones fueron realizadas con un tiempo de seguimiento de 4 a 6
semanas.

En el estudio de Seleme 2022 también se compar6 nebivolol vs diuréticos con 4 estudios:
3 con HCTZ y 1 con amilorida, con heterogeneidad general de 0%. La comparacion con la
DM evidenci6 diferencias a favor del nebivolol frente a la HCTZ, pero sin diferencias frente
a la amilorida; en la comparacion general con el grupo de diuréticos si hubo diferencias a
favor del nebivolol. Con HCTZ la DM fue de -2,546 con IC95% entre -4,736 y -0,355 (p
0,023) y para amilorida la DM fue -4,30 con IC9% -11,046 a 2,466 (p 0,212). En general
nebivolol vs diuréticos la DM fue -2,713 con IC95% entre -4,797 y -0,630 (p 0,011). En la
comparacion con HCTZ el seguimiento fue entre 4 y 24 semanas y con amilorida de 4
semanas.

Habboush 2020 (3):
Comparaciones:

Perindopril/indapamida/amlodipino vs otros (combinacion libre de un IECA/ARAII + diurético
+ BCC o la combinacion perindopril/indapamida).

La revision sistemética y metaanalisis de Habboush et de 2022 tuvo como objetivo evaluar
la eficacia de la combinacion de perindopril/indapamida/amlodipino en una sola pastilla en
pacientes con hipertension no controlada, e incluyé un total de 6 estudios con 45.165
pacientes, 22.588 en el grupo de intervencién y 22.577 en el grupo control. Se evalué el
control de presidn arterial sistélica, diastélica, frecuencia cardiaca y control ambulatorio de
la TA. Encontraron que la terapia triple reduce significativamente la PAS en 24 mmHg (DM
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= - 24,65 [22,41, 26,89], (P < 0,01)), la PAD en 12 mmHg (DM = 12,41 [11,53, 13,29], (P <
0,01))., MAPA de 24 h para la PAS en 14 mmHg (DM = 14,08 [9,10, 19,05], (P < 0,01)), y
MAPA PAD de 24 h en 7 mmHg (MD = 7,01 [5,37, 8,65], (P < 0,01)).

Cinco estudios informaron el desenlace de control de presidn arterial sistolica ambulatoria
24h. El analisis combinado favorecié significativamente al grupo postratamiento (DM =
14,08 [9,10, 19,05], (P < 0,01)). El andlisis agrupado fue heterogéneo (P < 0,01); 12 = 94%.
Cinco estudios, informaron el control de presion diastélica ambulatoria. La diferencia media
general favorecié significativamente al grupo postratamiento (DM = 7,01 [5,37; 8,65], (P <
0,01)). Los datos fueron heterogéneos (P = 0,01); 12 = 76%.

Todos los estudios, informaron el resultado de la presién arterial sistélica. La diferencia de
medias combinada mostr6 una reduccion significativa de la presion arterial sistdlica
después del tratamiento combinado (DM = 24,65 [22,41, 26,89], (P < 0,01)). El andlisis
agrupado fue heterogéneo (P < 0,01); 12 = 99%. La heterogeneidad puede deberse a la
combinacién entre estudios observacionales y ensayos controlados.

Todos los estudios, informaron el resultado de la presion arterial diastélica. El analisis
general favorecio significativamente al grupo postratamiento (DM =12,41 [11,53, 13,29], (P
< 0,01). El analisis combinado fue heterogéneo (P < 0,01); 12 = 99%.

En este metaanadlisis, encontrd que el uso de una terapia antihipertensiva triple en una sola
pastilla es una estrategia de tratamiento efectiva y conveniente en pacientes con
hipertension no controlada. Mejoré la presién arterial sistélica en un promedio de 24 mmHg
desde el valor inicial. La presion arterial diastolica se reduce significativamente desde el
valor inicial en un promedio de 12 mmHg. Las presiones ambulatorias se redujeron
significativamente desde el inicio.

Wu 2022 (4):

Comparaciones:
e Sacubitril/Valsartan vs olmesartan.
e Sacubitril/Valsartan vs ARA II.

En total, se incluyeron 7 estudios que cumplieron los criterios, con un tamafo de muestra
total de 3.323 pacientes, incluidos 1.899 pacientes tratados con sacubitrilo/valsartany 1.424
pacientes tratados con bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (BRA). El
metaanalisis mostré que, en comparacidbn con otros farmacos antihipertensivos,
sacubitrilo/valsartan puede reducir significativamente las reducciones medias de la presion
arterial sistélica sentado [diferencia de medias (DM) = -4,70, intervalo de confianza (IC) del
95 %: -5,79 a -3,61, P <0,001], reducciones medias en la presion arterial diastolica sentado
(DM = -2,29, IC del 95 %: -2,53 a -2,04, P <0,001), reducciones medias de 24 horas en la
presién arterial sistdlica ambulatoria (DM = -3,36, 95 % IC: -4,08 a -2,64, P <0,001) y
reducciones medias de 24 horas en la presién arterial diast6lica ambulatoria (DM = -1,49,
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IC del 95 %: -1,99 a -0,99, P <0,001). Por lo tanto, basandose en este resultado,
sacubitrilo/valsartan se puede utilizar como un nuevo enfoque en el tratamiento clinico de
pacientes con hipertensién de mediana edad y ancianos, lo que puede aportarles mejores
beneficios y también es muy digno de aplicacion clinica. Sin embargo, aunque adoptaron
un enfoque estricto, las limitaciones de los estudios incluidos hicieron que este metaanalisis
no fuera perfecto. Se prevé que estudios futuros con muestras extensas y grandes y un
seguimiento bien disefiado actualicen este analisis.

Reinhart 2023 (5):

Comparaciones:
o Diuréticos tiazidicos vs BB.
o Diuréticos tiazidicos vs BCC.
o Diuréticos tiazidicos vs IECA.
o Diuréticos tiazidicos vs Blogueador alfa adrenérgico.
o Diuréticos tiazidicos vs ARA .

Se incluyeron 20 ensayos con 26 brazos de comparacién que asignaron al azar a mas de
90 000 participantes. Los hallazgos son relevantes para el uso de primera linea de clases
de medicamentos en pacientes hipertensos masculinos y femeninos mayores (de 50 a 75
afos) con multiples comorbilidades, incluida la diabetes tipo 2. Las tiazidas y los diuréticos
similares a las tiazidas de primera linea se compararon con betabloqueantes (seis
ensayos), blogueadores de los canales de calcio (ocho ensayos), inhibidores de la ECA
(cinco ensayos) y bloqueadores alfa adrenérgicos (tres ensayos); otros comparadores
incluyeron bloqueadores de los receptores de angiotensina I, aliskiren (un inhibidor directo
de larenina) y clonidina (un farmaco de accion central).

Los datos de presioén arterial se analizaron a partir de ensayos que también informaron al
menos un resultado adicional de interés (mortalidad y morbilidad); un total de 19 estudios
incluidos informaron datos de presion arterial sistélica y diastélica de 12 meses.

Los estudios analizados en esta revision incluyen cinco estudios que comparan diuréticos
con betabloqueantes, siete estudios que comparan diuréticos con bloqueadores de los
canales de calcio, cuatro estudios que compararon diuréticos con inhibidores de la ECA,
dos estudios que compararon diuréticos con bloqueadores alfa adrenérgicos, dos estudios
gue compararon diuréticos con bloqueadores de los receptores de angiotensina Il y un
estudio que comparo un diurético con un inhibidor directo de la renina (Schmieder 2009). El
grupo de diuréticos del ensayo ALLHAT se utilizé para tres comparaciones separadas, por
lo que s6lo se muestran los subtotales. En siete de estos ensayos, los datos se aproximaron
a partir de graficos utilizando software de imagenes, ya que no se informaron valores
numéricos. Ademas, Tresukosol 2005 informé la presion arterial s6lo a los 18 meses; esto
se incluyd porgue asumimos gue seria aproximadamente equivalente a datos de 12 meses.
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Los diuréticos de primera linea redujeron la presion arterial sistélica mas que los
betabloqueantes (diferencia media (DM) -2,94; IC del 99 %: -3,58 a -2,29; Chi2 = 88,71 (P
< 0,00001); 12 = 95 %; cinco estudios, 18 241 participantes ); bloqueadores de los canales
de calcio (DM -1,36; IC del 99%: -1,80 a -0,92; Chi2 = 15,48 (P = 0,02); 12 = 61%,; siete
estudios, 31 585 participantes); Inhibidores de la ECA (DM -2,39; IC del 99%: -2,93 a -1,86;
Chi 2 =25,67 (P <0,0001); 12 = 88%; cuatro estudios, 27 289 participantes) y bloqueadores
alfa adrenérgicos (DM -3,01; IC del 99%: -2,93 a -1,86). IC: -3,65 a -2,37; Chi2=0,68 (P =
0,41); 12 = 0%; 2 estudios, 18 781 participantes). Los diuréticos de primera linea
disminuyeron numéricamente la presion arterial sistolica mas que los bloqueadores de los
receptores de angiotensina Il (DM -1,93; IC del 99%: -4,32 a 0,47; Chi2 = 0,01 (P = 0,92);
12 = 0%; dos estudios, 1047 participantes). En un ensayo, los diuréticos no cambiaron la
presion arterial sistolica en comparacion con un inhibidor directo de la renina (DM 0,90; IC
del 99%: -1,30 a 3,10; un estudio, 1124 participantes).

Los diuréticos de primera linea no cambiaron la presion arterial diast6lica en comparacion
con los betabloqueantes (DM -0,29; IC del 99%: -0,65 a 0,07; Chi 2 = 146,71 (P < 0,00001);
12 = 97%; cinco estudios, 18 241 participantes). Los diuréticos aumentaron la presion arterial
diastolica en comparacién con los bloqueadores de los canales de calcio (DM 0,47; IC del
99%: 0,20 a0,73; Chi2=28,72 (P <0,0001); 12 = 79%; siete estudios, 31 585 participantes).
Los diuréticos redujeron la presion arterial diastdlica cuando en comparacion con los
inhibidores de la ECA (DM -0,37; IC del 99%: -0,67 a -0,07; Chi 2 = 8,40 (P = 0,04); 12 =
64%; cuatro estudios, 27 391 participantes). Los diuréticos no cambiaron la presion arterial
diastdlica en comparacion con los blogueadores alfa adrenérgicos (DM 0,00; IC del 99%: -
0,38 a 0,38; Chi 2 = 0,00 (P = 1,00); 12 = 0%; dos estudios, 18 781 participantes), los
bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (DM 0,04; IC del 99 %: -1,21 a 1,29; Chi
2=0,01 (P =0,92); 12 = 0 %; 2 estudios, 1047 participantes) e inhibidores directos de la
renina (DM 1,00; IC del 99 %: -0,44 a 2,44; 1 estudio, 1124 participantes)

Analisis de sensibilidad

Cuando se anul6 la seleccion del ensayo mas grande, ALLHAT 2000/2002, la presién
arterial sistdlica permanecid reducida con los diuréticos en comparacion con los
bloqueadores de los canales de calcio (DM -1,00; IC del 99%: -1,70 a -0,30; seis estudios,
11 114 participantes), los inhibidores de la ECA (DM -1,01; IC del 99%: -1,93 a -0,09; tres
estudios, 6906 participantes) y alfas bloqueantes (DM -7,00; IC del 99%: -19,43 a 5,43; un
estudio, 80 participantes). Este analisis de sensibilidad no fue posible para los
betabloqueantes, los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los inhibidores de
la renina. Cuando se anularon la seleccion de los ensayos pequefios (< 1000 participantes
en cada comparacion), la presion arterial sistélica permanecio reducida con los diuréticos
en comparacion con los betabloqueantes (DM -2,79; IC del 99%: -3,45 a -2,12; tres estudios,
17 452 participantes), los bloqueadores de los canales de calcio. (DM -1,45; IC del 99%: -
1,94 a -0,96; dos estudios, 26 792 participantes), inhibidores de la ECA (DM -2,46; IC del
99%: -3,01 a -1,91; dos estudios, 26 466 participantes) y alfas bloqueantes (DM -3,00; IC
del 99 %: -3,64 a -2,36; un estudio, 18 702 participantes). Este analisis de sensibilidad no
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fue posible para los bloqueadores de los receptores de angiotensina ni para los inhibidores
de la renina.

Medicamentos suplementarios

Cuando se anularon la seleccién de los ensayos sin farmacos complementarios, la presion
arterial sistélica permanecié reducida con los diuréticos en comparacién con los
betabloqueantes (DM -2,79; IC del 99%: -3,95 a -2,12; tres estudios, 17 454 participantes),
los bloqueadores de los canales de calcio (DM -1,37, IC del 99%: -1,81 a -0,93; seis
estudios, 31 171 participantes) y alfas bloqueantes (DM -3,00; IC del 99%: -3,64 a -2,36; un
estudio, 18 701 participantes). Este andlisis de sensibilidad no fue posible para los
inhibidores de la ECA, los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los inhibidores
de la renina. Cuando se eliminaron los ensayos en los que se permitieron diferentes clases
de farmacos suplementarios en cada brazo, la presion arterial sistélica permanecio reducida
con los diuréticos en comparacién con los betablogueantes (DM -5,08; IC del 99%: -7,59 a
-2,57; dos estudios, 789 participantes), el canal de calcio bloqueadores (DM -1,00; IC del
99%: -2,00 a -0,00; cinco estudios, 4793 participantes), inhibidores de la ECA (DM -1,05;
IC del 99%: -3,51 a 1,41; dos estudios, 823 participantes), alfa bloqueantes (DM - 7,00; IC
del 99%: -19,43 a 5,43; un estudio, 80 participantes) y bloqueadores de los receptores de
angiotensina (DM -2,00; IC del 99%: 5,02 a 1,02; un estudio, 655 participantes). Este
analisis de sensibilidad no fue posible para los inhibidores de la renina.

Cuando se deseleccion6 el ensayo mas grande, ALLHAT 2000/2002, la presién arterial
diastélica permaneci6 ligeramente aumentada por los diuréticos en comparacion con los
bloqueadores de los canales de calcio (DM 0,43; IC del 99%: 0,04 a 0,81; seis estudios, 11
114 participantes). Se perdio la reduccién en comparacion con los inhibidores de la ECA
(DM 0,01; IC del 99%: -0,48 a 0,51; tres estudios, 6906 participantes). Se mantuvo la falta
de efecto en comparacién con las alfas bloqueantes (DM 0,00; IC del 99%: -4,32 a 4,32; un
estudio, 80 participantes). Este analisis de sensibilidad no fue posible para los
betabloqueantes, los bloqueadores de los receptores de angiotensina y los inhibidores de
la renina.

Cuando se anularon la seleccion de los ensayos pequefios (< 1000 participantes en cada
comparacion), la presion arterial diastélica no se vio afectada por los diuréticos en
comparacion con los betabloqueantes (DM -0,05; IC del 99%: -0,42 a 0,33; tres estudios,
17 452 participantes). El aumento en comparacién con los bloqueadores de los canales de
calcio se mantuvo (DM 0,34; IC del 99%: 0,04 a 0,63; dos estudios, 26 792 participantes).
La reduccion en comparacion con los inhibidores de la ECA persistié (DM -0,39; IC del 99%:
-0,70 a -0,08; dos estudios, 26 568 participantes). Se mantuvo la falta de efecto en
comparacion con las alfas bloqueantes (DM 0,00; IC del 99%: -0,38 a 0,38; un estudio, 18
701 participantes). Este analisis de sensibilidad no fue posible para los bloqueadores de los
receptores de angiotensina ni para los inhibidores de la renina.
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las tiazidas tuvieron una ventaja sobre los alfas bloqueantes al requerir menos terapia
complementaria, menos cambios y reducir la presion arterial sistolica al afio en 3 mmHg
mas que los alfas bloqueantes. El efecto sobre la presion arterial diastélica no fue diferente.
Por lo tanto, a pesar de tener menos datos comparativos, las tiazidas son una opcion de
primera linea preferida sobre los alfa bloqueantes.

Los datos de presion arterial estuvieron disponibles al afio para 17 de los 20 ensayos. Estos
ensayos son Utiles para comparar el efecto reductor de la presién arterial entre los diuréticos
y las otras clases. Estos datos no deben usarse como una estimacion de la magnitud de la
reduccion de la presion arterial con las tiazidas u otras clases de medicamentos porque
estos estudios permitieron ajustar la dosis y agregar otros medicamentos.

El ensayo incluido mas grande mostro que el diurético tipo tiazida de primera linea redujo
la presion arterial sistolica al afio mas que los inhibidores de la ECA, los blogueadores de
los canales de calcio y los alfa bloqueantes (ALLHAT 2000/2002). Este efecto se confirmo
cuando se elimind ALLHAT 2000/2002 del analisis general. Estos hallazgos se basan en
una gran cantidad de ensayos y no se vieron afectados por los analisis de sensibilidad que
probaron el efecto de ensayos pequefios versus grandes o el uso de farmacos
complementarios. Ademas, estos hallazgos son consistentes con la Revisién Cochrane
sobre el efecto reductor de la presion arterial de los diuréticos tiazidicos, que como clase
reducen la presion arterial sistélica mas que la presion arterial diastélica y como clase tienen
el mayor efecto para reducir la presién del pulso (Musini 2014). Esta mayor capacidad de
las tiazidas para reducir la presion arterial sistélica podria tener ventajas en estudios de
poblacién grandes y podria ser una explicaciéon del hecho de que en esta revisién los
diuréticos redujeron algunos resultados de morbilidad mas que otras clases de farmacos.

Martins 2023 (6):

Se incluyeron 276 ECA doble ciego con 58.807 participantes (edad media: 55 afos; 45%
mujeres). El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia reductora de la PA y la
incidencia de efectos adversos de los diuréticos tiazidicos en dosis altas (T+) y bajas (T-),
solos o combinados con dosis altas (PS+) o bajas (PS-). diuréticos ahorradores de potasio,
en pacientes con hipertension primaria.

El metaandlisis en red de evidencia 18 intervenciones elegibles, que se clasificaron ademas
en cinco grupos segun la clase farmacologica y la dosis diaria media (T+PS-, T+PS+, T-PS-
, T-, T+). Fue posible realizar comparaciones entre todos los grupos de interés y placebo
para la PAS en el consultorio, el potasio sérico, el acido Urico y la glucosa plasmatica en
ayunas. Para los otros resultados, el nimero de pares obtenidos para la comparacion fue
diez para el colesterol total, el C-LDL y los triglicéridos, seis para el C-HDL y uno para la
HbAlc. El grupo de tratamiento activo mas comuan con un solo farmaco fue hidroclorotiazida
(180 estudios), seguido de clortalidona (27 estudios) e indapamida (23 estudios); las
asociaciones de diuréticos utilizadas con mayor frecuencia fueron hidroclorotiazida +
amilorida (22 estudios) e hidroclorotiazida + triamtereno (nueve estudios). Sdlo tres estudios
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incluyeron antagonistas de los receptores de mineralocorticoides (espironolactona)
combinados con una tiazida, y ninguno evalué la eplerenona.

Todos los grupos de tratamiento fueron mas eficaces que el placebo para reducir la PA, con
diferencias medias (DM) de cambio desde el inicio que oscilaron entre -7,66 mmHg
[intervalo de confianza del 95 % (IC del 95 %), -8,53 a -6,79] para (T-) a -12,77 mmHg (ICr
95%, -15,22 a -10,31) para (T+PS-). La (T+) sola o combinada con ahorradores de potasio
fue mas efectiva para reducir la PA que la (T-). La superficie bajo la clasificacién estimada
de la curva de clasificacion acumulativa (SUCRA) mostré que la mejor efectividad para
reducir la PAS se encontr6 para (T+PS-) (0,69), (T+PS+) (0,65) y (T+) (0,54). En
comparacion con el placebo, todos los tratamientos (excepto T-PS-) se asociaron con una
mayor reduccién de potasio y (T+) en comparacion con todos los demas tratamientos y (T-
) en comparacion con (T-PS-).

Tabla 4-2. Control de cifras de presion arterial

Medida del
Certeza
efecto y
Desenla o . de la .
Comparacion frecuencia . . | Estudios
ce evidenci
del a
desenlace
Lee 2019
OR PAS: .
7 estudios
39 (25 - . .,
Control 6.4) reduccion en la presién
, e e N
de cifras Candesartan + OR PAD: &®0O igerlrz:llr::j\stohc;oa (PeAr\‘D)Ia
de amlodipino vs 53 (3,2 - Moderad ., g y o
resién  amlodinino 7.4) a presion arterial sistolica
prest P ! (PAS) = 20 mmHg y/o
arterial ]
A favor de la alcanzo una PAD de < 90
., mmHg o PAS <140
combinacio
0 mmHg a las 8-12
semanas.
Lee 2019
OR PAS: 7 estudios
33 (16 - reduccién en la presién
Control 7.1) arterial diastélica (PAD)
de cifras Telmisartan + . 8980
. OR PAD: 2 10 mmHg y/o en la
de amlodipino Vs Moderad - L
resion | amlodipino 4,7 (2,3 - presion arterial sistélica
Zrterial P 7.2) (PAS) = 20 mmHg y/o
A favor de la alcanz6é una PAD de <
combinacio 90 mmHg o PAS <140
n mmHg a las 8-12
semanas.
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Medida del
Certeza
efecto \
Desenla o . de la \
Comparacion frecuencia : . | Estudios
ce evidenci
del a
desenlace
Lee 2019
R PAS: .
= e 7 estudios
27 (16 - ., .
reduccion en la presion
Control 4.9) arterial diastolica (PAD)
de cifras Olmesartan + OR PAD: 060 10 mmHa vio en la
de amlodipino vs 42 (24 - Moderad — ., g.y s
resién  amlodipino 6.0) a presion arterial sistélica
prest P ! (PAS) 2 20 mmHg ylo
arterial ,
A favor de la alcanzé una PAD de <
L 90 mmHg o PAS <140
combinacio
N mmHg a las 8-12
semanas.
Lee 2019
7 estudios
OR PAD: reduccién en la presion
Control 39 (0,22 — arterial diastélica (PAD)
de cifras Losartan + ’ 1211 @)
. 7,6) 2 10 mmHg y/o en la
de amlodipino Vs Moderad ., L
resi6n | amlodipino a presion arterial sistolica
zrterial P Sin (PAS) 2 20 mmHg y/o
diferencias alcanzé una PAD de <
90 mmHg o PAS <140
mmHg a las 8-12
semanas.
PAS: DM -
2,683
(1C95%:
Control . -4,466 a -
de cifras Nevibolol vs BB 0,9) ©d®(O Seleme 2020
de Muy
presion ((:z[revnezlﬁcl)llr)netoprololl PAD: DM - baja 13 estudios
arterial 1,134
(1C95%:
-1,828 a -
0,439)
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Medida del

Certeza
efecto \

Desenla de la

Comparacioén frecuencia : . | Estudios
ce evidenci

del

a
desenlace

A favor de
Intervencion

PAS: DM -
0,943
(1C95%:
Control 021%572) a
de cifras Nevibolol vs ARA I PAD: DM - @00 Seleme 2020
de ,
resion (valsartan/losartan) 1,981 Baja 5 estudios
zrterial (1C95%:
-3,008 a -
0,954)
Sin
diferencias
PA: DM -
Eaiie. Nevibolol VS 2,713
de cifras . . (1C95%: Seleme 2022
de diuréticos 4797 a - g:jag)o
preS|_on (HCTZ/amilorida) 0,63) 4 estudios
arterial
A favor de
nevibolol
PAS: DM
Perindopril/lIndapam ol
. . (1C95%:
ida/amlodipino  vs
. 22,41 a
Control 26,89) Habboush 2022
e EifEe (Combinacién libre PAD: DM ®0O .
de 12,41 Muy 6 estudios
., de un IECA o ARA I, . .
presion un diurético un (1C95%: baja (4 observacionales y 2
arterial y 11,53 - ECAS)
bloqueador de
., 13,29
canales de calcio 6
_Perlndoprllllndapam A favor de
ida) .
Intervencion
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Control
de cifras
de
presién
arterial

Control
de cifras
de
presion
arterial

Control
de cifras
de
presion
arterial

Comparacion

Sacubitril/valsartan
vs olmesartan

Sacubitril/valsartan
vs ARA Il

Diurético tiazidico vs
BB

(bendroflumetiazida/
HCTZ/

amilorida) Vs
(propanolol/
metoprolol/ atenolol)

Medida del
efecto \
frecuencia
del
desenlace

PAS: DM -
3,35
(1C95%:
-3,7 a-3,01)
PAD: DM -
1.75
(1C95%:
-255 a -
0.96)

A favor
Combinacié
n

PAS: DM -
3,35
(1C95%:
-3,7 a-3,01)
PAD: DM -
1.06
(1C95%:
-1.36 a -
0.76

A favor
Combinacio
n

PAS: DM -
2,94

(-3,58 a
2,29)

PAD: DM -
0,29
(065 a
0,07)
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4 estudios

OPPd Wu 2022
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Medida del
Certeza
efecto \
Desenla . . de la .
Comparacion frecuencia : . | Estudios
ce evidenci
del a
desenlace
A favor de
diuréticos
Diurético tiazidico vs
BCC PAS: DM -
1,36
(clortalidona/ HCTZ/ (-1,8 a -
control | iloridar 0,92)
LIS E S Triclormetiazida) PAD: DM ©®®0O  Reinhart 2023
de L Moderad
resion > (amlodipino/ 0,47 0 7 estudios
PYeSIOn  itedipino/ (0,220,73)
arterial . o
isradipino/
nicardipino/ A favor de
lacidipino diuréticos
Iverapamilo)
PAS: DM -
2,39
Diurético tiazidicovs (-2,93 a -
Control IECA 1,86)
de cifras PAD: DM - ®®®(QO Reinhart 2023
de (clortalidona/ HCTz/ 0,37 Moderad
presion indapamida) (067 a - o 4 estudios
arterial Vs (lisinopril/ 0,07)
enalapril/ fosinopril)
A favor de
diuréticos
DM -3,01
(-3,65 a -
Control Diurético tiazidicovs 2,37)
. Bloqueadores alfa PAD: DM .
de cifras adrenérgicos 0.0 OO Reinhart 2023
de
resion (0,38 A | Al 2 estudios
PrESION | ortalidona/HCTZ)  0,38)
arterial .
vs (doxazosina)
A favor de
diuréticos
Con'grol Diurético tiazidico vs PAS: DM - ©00O Reinhart 2023
de cifras ARAII
1,93 Alta :
de 2 estudios
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presién
arterial

Control
de cifras
de
presién
arterial

Control
de cifras
de
presion
arterial

Control
de cifras
de
presion
arterial

Control
de cifras
de
presion
arterial

Comparacion

(HCTZ/ Clortalidona/
amilorida) Vs
(candesartan/
losartéan)

Tiazida AD +

ahorrador de potasio
BD vs Tiazida BD

Tiazida AD VS
Tiazida BD
Tiazida BD VS

Calcioantagonista
AD

Tiazida BD vs ARA I

Medida del
efecto \
frecuencia
del
desenlace

(-4,32 a
0,47)
PAD:
0,04
(-1,21 a
1,29)

DM

Sin
diferencias

DM -4,1
(6,26 a -
1,94)

A favor de
Tiazida AD
+ ahorrador
de potasio
BD

DM -3,96
(-6,7 a -
1,22)

A favor de
Tiazida AD

DM -1,81
(-3,47 a -
0,15)

A favor de
Tiazida BD

DM 2,11
(0,59 a
3,63)

o/

IETS

Certeza
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evidenci
a

OCODD
Alta

ODODD
Alta

(&11:]@)
Moderad

(&11:]@)
Moderad
0]
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Estudios

Martins 2023

1 estudio

Martins 2023

19 estudios

Martins 2023

11 estudios

Martins 2023

13 estudios
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Medida del
Certeza

efecto \

Desenla o . de la \
Comparacion frecuencia : . | Estudios

ce evidenci

del a

desenlace

A favor de

ARA Il AD

Control de las cifras de presion arterial sistélica

De los 16 estudios que abordaron el grupo de pacientes de 18 a 65 afios con diagnédstico
de HTA primaria no complicada sin contraindicaciones a farmacos especificos, 6 estudios
abordaron el desenlace de control de presion arterial sistlica en 45 comparaciones
diferentes de antihipertensivos o grupos de antihipertensivos. Las combinaciones
encontradas fueron:

Del estudio de Lee 2019 (1):
e Combinacion de ARA 1l (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan
y valsartan) + BCC (Amlodipino) vs Amlodipino.
e Combinacién de ARA Il (candesartan, irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan
y valsartan) + BCC (Amlodipino) vs otra combinacion de los mismos medicamentos.

Del estudio de Seleme 2020 (2):
¢ Nebivolol vs BB.
¢ Nebivolol vs ARA II.
¢ Nebivolol vs Diuréticos.

Del estudio de Habboush 2020 (3):
e Perindopril/indapamida/amlodipino vs otros (combinacién libre de un IECA/ARA Il +
diurético + BCC o la combinacion perindopril/indapamida).

Del estudio de Wu 2022 (4):
e Sacubitril/Valsartan vs olmesartan.
e Sacubitril/Valsartan vs ARA II.

Del estudio de Reinhart 2023 (5):
e Diuréticos tiazidicos vs BB.
e Diuréticos tiazidicos vs BCC.
o Diuréticos tiazidicos vs IECA.
o Diuréticos tiazidicos vs Bloqueador alfa adrenérgico.
¢ Diuréticos tiazidicos vs ARA II.

Del estudio de Martins 2023 (6):
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e Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs diuréticos tiazidicos a altas o
bajas dosis + diurético ahorrador de potasio en diferentes combinaciones.

e Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs alfa 2 agonistas.

o Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs alfa bloqueador.

o Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs BB.

o Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs BCC.

o Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs IECA.

o Diuréticos tiazidicos con o sin ahorrador de potasio vs ARA Il

Todos los estudios presentaron como medida resumen la DM entre los dos grupos o
medicamentos evaluados y el tiempo de evaluacion fue entre 8 a 52 semanas, con
excepcion de los estudios de Lee que utiliz6 OR y de Wu que evaluo el desenlace de
reduccion media de 24 horas en la presion arterial sistélica ambulatoria.

El estudio de Lee 2013 es una revision sistematica y un metaanalisis en red que incluyé 7
estudios y 1.198 pacientes con HTA restringido a estudios realizados en poblacién asiatica
(Japon, Corea, Chinay Taiwan). En ella se compararon los ARA Il (candesartan, irbesartan,
losartan, olmesartan, telmisartan, y valsartan) + BCC (amlodipino) vs amlodipino en
monoterapia o placebo. Los autores mencionan que se considerd la respuesta al
tratamiento (8-12 semanas) si: 1. hubo reduccién de la presion arterial diastélica (PAD) =2
10 mmHg y/o en presién arterial sistélica (PAS) 2 20 mmHg y/o alcanzaron una PAD de
<90 mmHg o una PAS de <140 mmHg. En el metaandlisis en red, s6lo 3 comparaciones
presentaron diferencias estadisticamente significativas mediante el calculo del OR a favor
de la combinacién vs amlodipino en monoterapia (1):

e Candesartan+amlodipino vs amlodipino: OR 3,9 (2,5 - 6,4).

e Olmesartan+amlodipino vs amlodipino: OR 2,7 (1,6 — 4,9).

e Telmisartan+amlodipino vs amlodipino: OR 3,3 (1,6 — 7,1).
La comparacién losartan+amlodipino tuvo un OR superior a 1, pero con IC no significativo.
Ninguna de las comparaciones de combinaciones tuvo diferencias estadisticamente
significativas, es decir, ninguna combinacion supera a las otras.

En el estudio de Seleme 2020, se compard nebivolol con el grupo de betabloqueadores que
incluyé 13 estudios, 7 compararon contra atenolol, 5 con metoprolol y 1 estudio con
carvedilol, con una heterogeneidad general del 51,4%. En el estudio se indica que no hubo
DM estadisticamente significativa entre el nebivolol y el atenolol (DM -2,363 con IC95% -
4,846 a 0,120 y valor de p 0,062) y tampoco con el carvedilol (DM -1,0 con IC95% -24,26 a
22,26 y valor de p 0,933) , pero si se observaron diferencias a favor del nevibolol en su
comparacion con metoprolol (Dm -3,049 con 1C95% -5,627 a -0,470 y valor de p 0,020); y
en general, hubo una DM estadisticamente significativa a favor del nevibolol frente al grupos
de BB (-2,683 con IC95% de -4,466 a -0,900 con valor de p 0,003). La evaluacién de la PAS
fue entre 4 y 12 semanas para el grupo de atenolol, en el grupo de metoprolol de 1 afio en
promedio y para el carvedilol de 12 semanas (Ver Tabla 4-3).
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En la comparacion de nebivolol con ARA 1l del estudio de Seleme 2020 (2), se incluyeron 5
de los 34 estudios. 4 contra valsartan y 1 frente a losartan, con heterogeneidad general de
0%. No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
subgrupos ni en general frente al grupo de ARA Il. Frente a valsartan la DM fue de -0,765
con 1C95% -1,922 a 0,392 (p 0,195) y frente a losartan la DM fue de -3,0 con IC95% de -
6,938 a 0,938 (p 0,135) y la DM general fue de -0,943 con IC95% entre -2,052 y 0,167 (p
0,096) ver Tabla 4-3. Las evaluaciones fueron realizadas con un tiempo de seguimiento de
4 a 6 semanas.

Finalmente, Seleme 2020 también comparé nebivolol vs diuréticos con 4 estudios: 3 con
HCTZ y 1 con amilorida, con heterogeneidad general de 0%. La comparacién con la DM
evidencio diferencias a favor del nebivolol frente a la HCTZ, pero sin diferencias frente a la
amilorida; en la comparacién general con el grupo de diuréticos si hubo diferencias a favor
del nebivolol. Con HCTZ la DM fue de -2,546 con IC95% entre -4,736 y -0,355 (p 0,023) y
para amilorida la DM fue -4,30 con 1C9% -11,046 a 2,466 (p 0,212). En general nebivolol vs
diuréticos la DM fue -2,713 con 1C95% entre -4,797 y -0,630 (p 0,011) (Ver Tabla 4-3). En
la comparacion con HCTZ el seguimiento fue entre 4 y 24 semanas y con amilorida de 4
semanas (2).

La revisién sistematica y metaanalisis de Habboush et de 2022 (3) tuvo como objetivo
evaluar la eficacia de la combinacién de perindopril/indapamida/amlodipino en una sola
pastilla en pacientes con hipertension no controlada e incluy6 un total de 6 estudios con
45.165 pacientes, 22.588 en el grupo de intervencion y 22.577 en el grupo control. Se
evalu6 el control de presion arterial sistdlica, diastolica, frecuencia cardiaca y control
ambulatorio de la TA. El estudio no especifica los medicamentos o grupo de
antihipertensivos utilizados en el grupo control, sin embargo, al hacer la busqueda de los
estudios primarios incluidos, llama la atencién identificar que 4 de los 6 estudios fueron de
tipo observacional sin grupo control y so6lo en los estudios de Mazza y Mourat se indica la
intervencion control que fue una combinacién libre de un IECA o ARA I, un diurético y un
bloqueador de canales de calcio para el estudio de Mazza y en Mourat se describe la
comparacion con la terapia dual de perindopril/indapamida (Ver Tabla 4-3). La evaluacion
del riesgo de sesgo fue valorada como con alto riesgo de sesgo y la calidad de la evidencia
de cada desenlace evaluada como baja.

Segun lo reportado por el estudio en el control de la presién arterial sistdlica se realizd
comparacion mediante la DM obteniendo un valor de 24,65 con IC95 entre 22,41y 26,89 a
favor del grupo de intervencion. Y se presenta el control ambulatorio de la presién arterial
sistélica con una DM de 14,08 con IC 95% entre 9,01 y 19,05 a favor del grupo control. Se
destaca que todos los desenlaces tuvieron una alta heterogeneidad con valor de 1% de 99%,
96% Yy 94% respectivamente y valores de p de 0,00001 (Ver Tabla 4-3).

En el estudio de Wu 2022 se compara sacubitril/valsartan vs olmesartan, en 4 estudios tipo
ECA, y vs algun ARA Il como valsartan u olmesartan a dosis de 20 mg/d o 40 mg/dia, en 3
estudios tipo ECA. Se evalud el desenlace de reduccién media de 24 horas en la presion
arterial sistélica ambulatoria mediante DM. Para la primera comparacion
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(sacubirtril/valsartan vs olmesartan) la DM fue de -3,54 con IC95% de -5,04 a -2,04 y con
heterogeneidad del 73% (p 0,01) a favor del grupo de intervencién. En la comparacion
sacubitril/olmesartdn vs ARA |l también se encontré diferencia a favor del grupo
intervencidn con una DM de -3,35 (IC95%:-3,7 a -3,01) y con una heterogenidad baja del
0% (ver Tabla 4-3) (4).

En la revisién sistematica y metaanalisis Cochrane de Reinhart et al de 2023 (5) el objetivo
fue comparar los efectos de los diuréticos de primera linea con otras clases individuales de
farmacos antihipertensivos de primera linea (BB, BCC, IECA, ARA Il y bloqueadores alfa
adrenérgicos) sobre la mortalidad, la morbilidad y los retiros debido a efectos adversos en
pacientes con hipertensién. Los objetivos secundarios incluyeron evaluaciones de la
necesidad de agregar medicamentos, cambiar de medicamento y reducir la presion arterial.
Incluy6 un total de 20 ECAs con mas de 90.000 pacientes asignados aleatoriamente entre
los diferentes brazos de los estudios.

El tiempo de seguimiento para la evaluacién del control de la PAS fue de 1 afio y se
realizaron 5 comparaciones: diuréticos vs (se presenta a continuacién el grupo de
comparacion y la diferencia de medias con su intervalo de confianza del 95%) (Ver Tabla
4-3):

e BB:DM-2,94 (-3,58 a 2,29).

e BCC:DM-1,36 (-1,8 a -0,92).

e |ECA: DM -2,39 (-2,93 a -1,86).

¢ Bloqueadores alfa adrenérgicos: DM -3,01 (-3,65 a -2,37).
e ARAI: DM -1,93 (-4,32 a 0,47).

Se observaron diferencias a favor de los diuréticos tiazidicos en las comparaciones con
BCC, IECA y blogueadores alfa adrenérgicos. Contra BB y ARA Il no hubo diferencias a
favor de ningun grupo.

Finalmente, el estudio de Martins 2023, una gran revision sistematica y metaanalisis en red
gue incluy6 276 estudios y cuyo objetivo fue comparar la eficacia en la reduccion de la
presion arterial y la incidencia de efectos adversos de los diuréticos tiazidicos de alta dosis
(AD) y baja dosis (BD), ya sea solos o combinados con diuréticos ahorradores de potasio
de alta dosis (AD) o baja dosis (BD) en pacientes con hipertensidon primaria, con un
seguimiento con una media de 10 semanas y un rango de 3 a 52 semanas. Los
medicamentos utilizados en la revisidn sistemética estudio fueron los siguientes:

Diuréticos tiazidicos: hidroclorotiazida (n = 180), clortalidona (n = 27), indapamida (n =
23), bendroflumetiazida (n = 13), ciclopentiazida (n = 2), mefrusida (n = 3), metolazona (n =
2), clorotiazida (n = 2), butizida (n = 1) y meticlotiazida (n = 1)

Tiazida + Diuréticos ahorradores de potasio: hidroclorotiazida + amilorida (n = 22),

hidroclorotiazida + triamtereno (n = 9), clortalidona + triamtereno (n = 2), bemetizida +
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triamtereno (n = 2), hidroclorotiazida + espironolactona (n = 1), hidroflumetiazida +
espironolactona (n = 1), clortalidona + amilorida (n = 1), y butizida + espironolactona (n =
1).

Entre todas las comparaciones realizadas en el metaanalisis en red, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las siguientes:

e Tiazida AD + ahorrador de potasio BD vs Tiazida BD: DM -4,1 (-6,26 a -1,94). No
se calcula la heterogeneidad por contar con un solo estudio en la comparacion.

e Tiazida AD vs Tiazida BD: DM -3,96 (-6,7 a -1,22) con heterogeneidad baja del
23% (p 0,17)

e Tiazida BD vs BCC AD: DM -1,81 (-3,47 a -0,15) con heterogeneidad moderada
del 37% (p 0,11).

e TiazidaBDvs ARA2 AD: DM 2,11 (0,59 a 3,63) con heterogeneidad de 54% y p de
0,01.

En resumen, los diuréticos tiazidicos a altas dosis con o sin ahorrador de potasio fueron
mas efectivos en el control de la PAS que los diuréticos tiazidicos a dosis bajas. Asi mismo,
las tiazidas a dosis bajas superaron a los BCC (Ver Tabla 4-3).

Entre las otras comparaciones que no tuvieron diferencias estadisticamente significativas
se encontraron:

o Tiazida AD vs tiazida BD + ahorrador de potasio BD: DM -9,3 (-29,56 a 10,96).

e Tiazida AD + ahorrador de potasio AD vs Tiazida BD + ahorrador de potasio BD: DM
-4,2 (-21,47 a 13,07).

e Tiazida AD + ahorrador de potasio BD vs Tiazida AD: DM -1,3 (-5,88 a 3,28).

o Tiazida BD + ahorrador de potasio BD vs Tiazida BD: DM 1,06 (-6,18 a 8,3).

e Tiazida AD + ahorrador de potasio AD vs Tiazida AD: DM -0,49 (-4,98 a 4).

e Tiazida BD vs Alfa 2 agonista BD/AD: DM 1,98 (-6,86 a 10,82) /DM 1,73 (-0,66 a
4,12).

e Tiazida BD vs Alfa bloqueador AD: DM -6,02 (-15,05 a 3,01).

e Tiazida BD vs Betabloqueador BD/AD: DM -2,28 (-3,85 a -0,7) / DM -0,72 (-1,36 a
1,12).

e Tiazida BD vs Calcioantagonista BD: DM 0,97 (-1,79 a 3,73).

e Tiazida BD vs IECA BD/AD: DM -0,46 (-2 a 1,07) / DM -0,19 (-1,87 a 1,46).

e Tiazida BD vs ARA2 BD: DM 0,48 (-0,47 a 1,43).
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Tabla 4-3. Resumen de evidencia para el desenlace Control de PAS

Medida del
o Certezade la .
Desenlace Comparacion efecto y . . Estudios
. evidencia
frecuencia del
Control de
i Candesartan + = Lee 2019
C|fra.s’ de e OR3,9(2,5-6,4) e
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arterial amlodipino A favor de 7 estudios
sistolica candesartan+
Control de
i Telmisartan + = Lee 2019
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arterial amlodipino A favor de 7 estudios
sistélica telmisartan+
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i Olmesartan + = Lee 2019
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43



Desenlace

Control
cifras
presion
arterial
sistolica
Control
cifras
presion
arterial
sistolica
Control
cifras
presion
arterial
sistolica
Control
cifras
presion
arterial
sistolica
Control
cifras
presion
arterial
sistolica
Control
cifras
presion
arterial
sistolica
Control
cifras
presién
arterial
sistolica
Control
cifras
presién
arterial
sistolica

de
de

de
de

de
de

de
de

de
de

de
de

de
de

de
de

Comparacion
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potasio BD vs
Tiazida BD
Tiazida AD vs
Tiazida BD

Medida
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DM -3,35
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-3,7a-3,01)

DM -2,94
(-3,58 a 2,29)
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diuréticos
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(-1,8 a-0,92)
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diuréticos

DM -2,39
(-2,93 a -1,86)
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Estudios

Wu 2022
3 estudios

Reinhart 2023

5 estudios

Reinhart 2023

7 estudios

Reinhart 2023

4 estudios

Reinhart 2023

2 estudios

Reinhart 2023

2 estudios

Martins 2023

1 estudio

Martins 2023

19 estudios
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Medida (o[<]
- Certezade la .
Desenlace Comparacion efecto y . . Estudios
. evidencia
frecuencia del

Control de
cifras de Tiazida BD vs DM-1,81 Martins 2023
., . . 21211@)

presién Calcioantagonista  (-3,47 a -0,15) Moderado
arterial AD 11 estudios
sistélica A favor de
Control de

i .. Martins 202
C|fra§’ €| Tiazida BD vs ARA [2)!\/;:12 63 B1010]@) artins 2023
preS|.on I AD (0,59 a3,63) Moderado .
arterial 13 estudios
sistoélica A favor de

Control de las cifras de presion arterial diastélica

De los 16 estudios que abordaron el grupo de pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico
de HTA primaria no complicada sin contraindicaciones a farmacos especificos, 5 estudios
abordaron el desenlace de control de presion arterial diastélica en 15 comparaciones
diferentes de antihipertensivos o grupos de antihipertensivos. Las combinaciones
encontradas fueron:

Del estudio de Lee 2013 (1):
e Combinacion de ARA Il (candesartan, losartan, olmesartan y telmisartan) + BCC
(Amlodipino) vs Amlodipino.

Del estudio de Seleme 2020:
¢ Nevibolol vs BB.
¢ Nevibolol vs ARA II.
¢ Nevibolol vs Diuréticos.

Del estudio de Habboush 2020 (3):
e Perindopril/indapamida/amlodipino vs otros (combinacién libre de un IECA/ARA Il +
diurético + BCC o la combinacion perindopril/indapamida).

Del estudio de Wu 2022 (4):
e Sacubitril/Valsartan vs olmesartan.
e Sacubitril/Valsartan vs ARA II.

Del estudio de Reinhart 2023 (5):
e Diuréticos tiazidicos vs BB.
e Diuréticos tiazidicos vs BCC.
e Diuréticos tiazidicos vs IECA.
o Diuréticos tiazidicos vs Bloqueador alfa adrenérgico.
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o Diuréticos tiazidicos vs ARA II.

Al igual que en el control de PAS los estudios presentaron como medida resumen la DM
entre los dos grupos o medicamentos evaluados y el tiempo de evaluacion fue entre 8 a 52
semanas, con excepcion de los estudios de Lee que utiliz6 OR y de Wu que evalud el
desenlace de reduccion media de 24 horas en la presion arterial diastélica ambulatoria.

El estudio de Lee 2013, revisidn sistematica y metaanalisis en red en poblacién asiatica.
Para considerar el control de PAD se describe si hubo una reduccion de la presion arterial
diastdlica (PAD) =2 10 mmHg y/o alcanzaron una PAD de <90 mmHg. En el metaanalisis en
red, 3 comparaciones presentaron diferencias estadisticamente significativas mediante el
calculo del OR a favor de la combinacion vs amlodipino en monoterapia:

e Candesartan+amlodipino vs amlodipino: OR 5,3 (3,2 - 7,4).
¢ Olmesartan+amlodipino vs amlodipino: OR 4,2 (2,4 — 6,0).
e Telmisartan+amlodipino vs amlodipino: OR 4,7 (2,3 - 7,2).

La comparacion de losartan+amlodipino vs amlodipino no evidencia diferencias
estadisticamente significativas con un OR de 3,9 (0,22 — 7,6) (Ver Tabla 4-4).

En ninguna de las comparaciones se describe la heterogeneidad entre los estudios y el
tiempo de observacion fue de 8 a 18 semanas.

En el estudio de Seleme 2020 (2), se comparé nebivolol con el grupo de betabloqueadores
gue incluyé 13 estudios, 7 compararon contra atenolol, 5 con metoprolol y 1 estudio con
carvedilol, con una heterogeneidad general del 51,4%. En el estudio se indica que hubo DM
estadisticamente significativa entre el nebivolol y el atenolol (DM -1,124 con 1C95% -1,819
a-0,428 y valor de p 0,002), pero no con el carvedilol (DM 0,00 con IC95% -19,711a 19,711
y valor de p 1) y tampoco se observaron diferencias a favor del nevibolol en su comparacién
con metoprolol (DM -16,443 con IC95% -41,649 a 8,763 y valor de p 0,201); y en general,
hubo una DM estadisticamente significativa a favor del nevibolol frente al grupo de BB (-
1,134 con IC95% -1,828 a -0,439 y valor de p 0,01). La evaluacion de la PAD fue entre 4 y
12 semanas para el grupo de atenolol, en el grupo de metoprolol de 1 afio en promedio y
para el carvedilol de 12 semanas (Ver Tabla 4-4).

En la comparacion de nebivolol con ARA |l del estudio de Seleme 2020, se incluyeron 5 de
los 34 estudios. 4 contra valsartan y 1 frente a losartan, con heterogeneidad general de 0%.
Se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas en ambos subgrupos y en
general frente al grupo de ARA I1l. Para la comparacion con valsartan la DM fue de -1,973
con IC95% -3,207 a -0,739 (p 0,002) y frente a losartan la DM fue de -2,0 con IC95% de —
3,850 a -0,150 (p 0,034) y la DM general fue de -1,981 con 1C95% entre -3,008 y -0,954 (p
0,000) (Ver Tabla 4-4). Las evaluaciones fueron realizadas con un tiempo de seguimiento
de 4 a 6 semanas.
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Finalmente, Seleme 2022 también comparé nebivolol vs diuréticos con 4 estudios: 3 con
HCTZy 1 con amilorida, con heterogeneidad general de 0%. La comparacion con la DM no
evidencio diferencias a favor del nebivolol frente a la HCTZ, pero si diferencias frente a la
amilorida; en la comparacién general con el grupo de diuréticos si hubo diferencias a favor
del nebivolol. Con HCTZ la DM fue de -0,987 con IC95% entre -2,383 a 0,409 (p 0,166) y
para amilorida la DM fue -5,40 con IC9% -9,803 a -0,997 (p 0,016). En general nebivolol vs
diuréticos la DM fue -1,390 con IC95% entre -2,721 y -0,060 (p 0,041) (Ver Tabla 4-4). En
la comparacion con HCTZ el seguimiento fue entre 4 y 24 semanas y con amilorida de 4
semanas (2).

La revision sistematica y metaanalisis de Habboush et de 2022 fue descrita en el control de
presion arterial sistélica. El estudio no especifica los medicamentos o grupo de
antihipertensivos utilizados en el grupo control, sin embargo, al hacer la busqueda de los
estudios primarios incluidos, llama la atencion identificar que 4 de los 6 estudios fueron de
tipo observacional sin grupo control y en sélo en los estudios de Mazza y Mourat se indica
la intervencién control que fue una combinacion libre de un IECA o ARA I, un diurético y un
bloqueador de canales de calcio para el estudio de Mazza y en Mourat se describe la
comparacion con la terapia dual de perindopril/indapamida ver (Ver Tabla 4-4). La
evaluacion del riesgo de sesgo fue valorada como con alto riesgo de sesgo y la calidad de
la evidencia de cada desenlace evaluada como baja (3).

Segun lo reportado por el estudio en el control de la PAD se realiz6 comparacion mediante
la DM obteniendo un valor de 12,41 con IC95% de 11,53 a 13,29 a favor del grupo de
intervencion. Se destaca que todos los desenlaces tuvieron una alta heterogeneidad con
valor de |12 de 96% y valor de p de 0,00001 (Ver Tabla 4-4).

En el estudio de Wu 2022 se compara sacubitril/valsartan vs olmesartan, en 4 estudios tipo
ECA, y vs algun ARA Il como valsartdn u olmesartan a dosis de 20 mg/d o 40 mg/dia, en 3
estudios tipo ECA. Se evaluo el desenlace de reduccion media de 24 horas en la presion
arterial sistélica ambulatoria mediante DM. Para la primera comparacion
(sacubirtril/valsartan vs olmesartan) la DM fue de -1.75 con IC95% de -2.55 a -0.96 y con
heterogeneidad del 65% (p 0,04) a favor del grupo de intervencién. En la comparacion
sacubitril/valsartan vs ARA Il también se encontré diferencia a favor del grupo intervencion
con una DM de -1.06 (IC95%:-1.36 a-0.76) y con una heterogenidad baja del 0% (Ver Tabla
4-4) (4).

En la revision sistematica y metaanalisis Cochrane de Reinhart et al de 2023 también evalué
el control de la PAD con el mismo tiempo de seguimiento de 1 afio y las mismas 5
comparaciones que en la evaluaciéon de la PAS: diuréticos vs (se presenta a continuacién
el grupo de comparacioén y la diferencia de medias con su intervalo de confianza del 95%.
(Ver Tabla 4-4):

« BB: DM -0,29 (-0,65 a 0,07) con heterogeneidad alta del 97%.
e BCC:DM 0,47 (0,2 a 0,73) con heterogeneidad alta del 76%.
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e IECA: DM -0,37 (-0,67 a -0,07) y heterogeneidad moderada del 64%.
e Bloqueadores alfa adrenérgicos: DM 0,0 (-0,38 a 0,38) con heterogeneidad del 0%.
e ARAI: DM 0,04 (-1,21 a 1,29) con heterogeneidad del 0%.

Se observaron diferencias a favor de los diuréticos tiazidicos en las comparaciones con
IECA, a favor de BCC y sin diferencias en las demas comparaciones.

Tabla 4-4. Resumen de evidencia para el desenlace Control de PAD

Medida (o[]
efecto y | Certeza de la

Desenlace Estudios

Comparacion

frecuencia del
desenlace

evidencia

Control de OR 53 (3,2 -
cifras de Candesartan + 7,4 Lee 2019
S S8 ) ®0d0
presion amlodipino vs Moderada
arterial amlodipino A favor de 7 estudios
diastoélica candesartan+
amlodipino
Control de OR 4,7 (2,3 -
cifras de Telmisartan + 7,2 Lee 2019
s ar ) o000
presion amlodipino vs Moderada
arterial amlodipino A favor de 7 estudios
diastoélica telmisartan+
amlodipino
Control de OR 4,2 (24 -
cifras de Olmesartan + 6,0 Lee 2019
S ar ) o000
presion amlodipino vs Moderada
arterial amlodipino A favor de 7 estudios
diastoélica olmesartan+
amlodipino
Control de
: , OR 3,9 (0,22 -
cifras de Losartan + ' ' Lee 2019
- . 7,6) 110
presion amlodipino  vs
. . Moderada .
arterial amlodipino L . 7 estudios
. Sin diferencias
diastoélica
Qontrol de Nevibolol vs DM -1,134 e0O00 Seleme 2020
cifras de BB (IC95%: Muv baia
presion i y b3 13 estudios

-1,828 a -0,439)
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arterial
diastoélica

de
de

Control
cifras
presién
arterial
diastélica

de
de

Control
cifras
presién
arterial
diastélica

de
de

Control
cifras
presion
arterial
diastélica

de
de

Control
cifras
presién
arterial
diastélica

Comparacion

(atenolol/metop
rolol/

carvedilol)
Nevibolol vs
ARA I
(valsartan/losar
tan)

Nevibolol VS
diuréticos

(HCTZ/amilorid
a)

Perindopril/In

dapamida/aml
odipino Vs
Otros

(Combinacion

libre de un
IECA o ARA I,
un diurético y
un blogueador
de canales de

calcio 0
Perindopril/inda
pamida)

Sacubitril/vals
artan VS
olmesartan
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Medida
efecto

del
y | Certeza de la

: . Estudios
evidencia

frecuencia del
desenlace

A favor de
nevibolol
DM -1,981
(IC95%: Seleme 2020
-3,008 a -0,954) ®000
Moderada .

5 estudios
A favor de
nevibolol
DM -2,713 Seleme 2022
(1C95%:
--4,797 a -0,63) ®000

' ' Moderada 4 estudios

Sin diferencias

Habboush
DM 12,41 2022
(1C95%:
11,53-13,29 OO0 6 estudios

Muy baja

A favor de (4
Per/Ind/Aml observacionale

sy “ECAS)
DM -1.75 (1) @) Wu 2022
(I Moderad 4 estudios
-2.55 a -0.96)
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Desenlace

Control
cifras
presién
arterial
diastélica

Control
cifras
presion
arterial
diastolica

Control
cifras
presién
arterial
diastélica

de
de

de
de

de
de

Comparacion

Sacubitril/vals
artan vs ARA Il

(valsartan/
olmesartan20/
olmesartan40)

Diurético
tiazidico vs BB

(bendroflumetia
zida/

HCTZz/
amilorida)

VS

(propanolol/
metoprolol/
atenolol)

Diurético
tiazidico VS
BCC

(clortalidona/
HCTZ/
amilorida/
Triclormetiazid
a)

VS
(amlodipino/
nifedipino/
isradipino/
nicardipino/
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IETS

Instituto de Evaluacion
Tecnoldgica en Salud
Evidencia que promueve confianza

Estudios

Wu 2022
3 estudios

Reinhart 2023

5 estudios

Reinhart 2023

Medida del

efecto y | Certeza de la

frecuencia del | evidencia

desenlace

A favor

sacubitril/valsar

tan

DM -1.06

(1C95%:

-1.36 a -0.76) SODD
Alta

A favor

sacubitril/valsar

tan

DM -0,29

(-0,65a0,07) ©®dO
Moderado

Sin diferencias

DM 0,47

(0,2a0,73) B11]@)
Moderado

A favor de BCC

7 estudios
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Desenlace

Control
cifras
presién
arterial
diastoélica

Control
cifras
presion
arterial
diastélica

Control
cifras
presién
arterial
diastélica

de
de

de
de

de
de

Comparacion

lacidipino
Iverapamilo)

Diurético
tiazidico VS
IECA

(clortalidona/
HCTZ/
indapamida)
VS

(lisinopril/
enalapril/
fosinopril)

Diurético
tiazidico VS
Blogqueadores
alfa
adrenérgicos

(clortalidona/H
CT2)

S
(doxazosina)

Diurético
tiazidico VS
ARA I

(HCTZ/
Clortalidona/
amilorida)

VS
(candesartan/
losartan)
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Medida del

efecto y | Certeza de la
frecuencia del | evidencia
desenlace

Estudios

DM -0,37
(-0,67 a-0,07) _
Reinhart 2023
(2 11:1@)
A favor del Moderado )
iuréti 4 estudios
diurético
tiazidico
DM 0,0 |
(-0,38a0,38) GPDD Reinhart 2023
Alta _
Sin diferencias 2 estudios
DM 0,04 _
(-1,21 a1,29) DPHD Reinhart 2023
Alla 2 estudios

Sin diferencias
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Insuficiencia cardiaca o falla cardiaca

De los 16 estudios que abordaron el grupo de pacientes de 18 a 65 afios con diagnéstico
de HTA primaria no complicada sin contraindicaciones a farmacos especificos, 6 estudios
abordaron el desenlace de insuficiencia cardiaca con 20 comparaciones de
antihipertensivos o grupos de antihipertensivos, sefialando que se observaron
comparaciones iguales entre los estudios. Las combinaciones encontradas fueron:

Del estudio de Chen 2018 (7):

Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea vs BCC.
Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea vs diuréticos
tiazidicos.

Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea vs BB.

Del estudio de Wang 2018 (8):

Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea vs diuréticos.
Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea vs BCC.

Del estudio de Chaugai 2018 (9):

BCC de accioén intermedia vs Terapia antihipertensiva alternativa (hidroclorotiazida,
enalapril, ticlormetiazida, hidroclorotiazida + co-amilozide,
clortalidona/betabloqueador, telmisartan, otros ieca, betabloqueador/diurético).
BCC de accion intermedia vs IECA/ARA 1.

BCC de accion prolongada (amlodipino) vs Terapia antihipertensiva alternativa
(clortalidona, ramipril/metoprolol, irbersartan/placebo, valsartan, candesartan).
BCC de accién prolongada (amlodipino) vs IECA/ARA 1.

Del estudio de Thomopoulos 2020 (10):

BB vs Diuréticos, IECAS, ARA Il y BCC

Se hace la comparacion con dos BB especificos como son atenolol y metoprolol.

Del estudio Zhu 2022 (11):

BCC vs BB.
BCC vs IECA
BCC vs ARAI

Del estudio de Reinhart 2023 (5):

Diuréticos tiazidicos vs BB.

Diuréticos tiazidicos vs BCC.

Diuréticos tiazidicos vs IECA.

Diuréticos tiazidicos vs blogueadores alfa adrenérgicos.
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Se observa que hay varias comparaciones repetidas como las de los estudios de Chen y
Wang.

El estudio de Thomopoulos 2020 llevo a cabo una RSL+MAR con 84 ECAS, de los cuales
24 compararon los betabloqueadores (en monoterapia o en combinacién) vs placebo, no
tratamiento, tratamiento menos intenso u otros agentes antihipertensivos (diuréticos,
IECAS, ARA y blogueadores de canales de calcio). Se incluyeron 103.764 pacientes
hombres y mujeres no embarazadas mayores de 18 afos que fueron seguidos por 3,92
afios en media. Para el desenlace de Insuficiencia cardiaca se identificaron un total de 9
ECAS, 7 para atenolol y 2 para metoprolol, medido mediante RR con su respectivo IC95%.
Para la comparacion de todo el grupo de BB vs el grupo de diuréticos, IECAS, ARA Il 'y
BCC, se obtuvo un RR de 1,05 (0,94 — 1,17) con probabilidades de cada grupo de 0,02
(619/33.985) y 0,02 (605/35312) respectivamente, sin diferencias estadisticamente
significativas. En la comparacion con atenolol el RR fue 1,03 (0,91 - 1,16) y probabilidades
de 0,02 (512/27122) para el atenolol y 0,02 (504/28275) para el grupo control. Y finalmente,
la comparacién con metoprolol presenté un RR de 1,2 (0,70 — 2,03) con probabilidades de
0,05 (24/525) para el grupo de intervencién y 0,04 (29/737) en el grupo control. Con estos
resultados, se evidencioé que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. La heterogeneidad en las comparaciones de atenolol y metoprolol fueron de 58% y
en el grupo total de BB de 0% con valor de p de 0,56 (Ver Tabla 4-5).

El estudio de Reinhart 2023, para el desenlace de insuficiencia cardiaca la comparacion de
diuréticos tiazidicos vs BB tuvo 1 estudio (bendroflumetiazida/HCTZ vs
atenolol/metoprolol);v vs BCC fueron 6 estudios que incluyeron los diuréticos clortalidona,
HCTZ, amilorida, triclorometiazida y en el grupo control fueron amlodipino, nifedipino,
isradipino, nicardipino, lacidipino y verapamilo; vs IECA contemplo 2 estudios con diuréticos
clortalidona e HCTZ y en los IECA lisinopril y enalapril; y vs bloqueadores alfa adrenérgicos
fue 1 estudio clortalidona vs doxazosina. La medida de efecto utilizada también fue el RR
con su respectivo intervalo de confianza.

En la comparacion diurético tiazidico vs BB el seguimiento se realiz6 a 3,8 afios, con un RR
de 0,69 (0,4 - 1,19) con probabilidades de 0,70% (22/3.272) y 1,0% (32/3.297)
respectivamente, no hubo diferencias estadisticamente significativas. El diurético tiazidico
frente a BCC el RR fue 0,74 (0,66 - 0,82) con seguimiento de 1 a 5 afios y probabilidades
especificas de 3,7% (758/20.717) para diuréticos y 4,40% (631/14.500) en el grupo control,
presentando diferencia estadisticamente significativa a favor del diurético. En la
comparacion de diurético vs IECA el RR fue de 0,94 (0,84 - 1,04) con probabilidad del
diurético de 4,40% (802/18.294) y de 4,5% (540/12098) para el IECA y seguimiento de 4 a
5 afos; no hubo diferencias estadisticamente significativas en esta comparacion. Y
finalmente en la comparacion entre el diurético y el bloqueadora alfa adrenérgico se observé
un RR de 0,51 (0,45 - 0,58) con probabilidades de 2,80% (420/15.255) en diuréticos y 5,40%
(491/9.061) con la doxazosina, evidenciando la diferencia estadisticamente significativa a
favor del diurético; el seguimiento fue a 3,2 afios (Ver Tabla 4-5).
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Tabla 4-5.Resumen de evidencia para el desenlace Insuficiencia cardiaca

Desenlace

Insuficiencia
cardiaca

Insuficiencia
cardiaca

Insuficiencia
cardiaca

Insuficiencia
cardiaca

Insuficiencia
cardiaca

Comparacion

BB vs grupo control

(Diuréticos, IECAS,
ARA Il y BCC)
Atenolol vs  grupo
control

(Diuréticos, IECAS,
ARA Il y BCC)
Metoprolol vs grupo
control

(Diuréticos, IECAS,
ARA Il y BCC)

Diurético tiazidico vs BB

(bendroflumetiazida/
HCTZ/

amilorida)

VS

(propanolol/
metoprolol/

atenolol)

Diurético tiazidico vs
BCC

(clortalidona/
HCTZ/
amilorida/
Triclormetiazida)
VS

(amlodipino/
nifedipino/
isradipino/

Medida del

Certeza de

efecto .
. y la Estudios
frecuencia . .
evidencia

del desenlace

RR 1,05 Thomopoulos

(0,94-1,17) DOOD 2020
Alta )
9 estudios
Sin diferencias
RR 1,03 Thomopoulos
(0,91-1,16) DOOD P
2020
Az 7 estudios
Sin diferencias
RR 1,2 Thomopoulos
(0,70-2,03) ©OO® >
2020
Az 2 estudios
Sin diferencias
RR 0,69 )
' Reinhart 2023
(0,4 -1,19) ®O0O
Baja :
Sin diferencias 1L G
RR 0,74
(0,66 - 0,82) Reinhart
ST @) 2023
A favor del Moderada
diurético 6 estudios
tiazidico
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Medida del
efecto Certeza de
Desenlace Comparacion . y la Estudios
frecuencia . .
evidencia
del desenlace
nicardipino/
lacidipino

Iverapamilo)

Diurético tiazidico vs

IECA
.. . (clortalidona/ RR 0,94 Reinhart 2023
Insuficiencia | (0.84-1,04) ®ee0O
cardiaca . . Moderada :
indapamida) 2 estudios
VS Sin diferencias
(lisinopril/
enalapril/
fosinopril)
Diurético tiazidico vs RR 0,51
Blogqueadores alfa (0,45 -0,58) Reinhart
Insuficiencia adrenérgicos ®000 2023
cardiaca A favor del Moderada
(clortalidona/HCTZ) diurético 1 estudio

VS tiazidico
(doxazosina)

Hipertrofia ventricular izquierda

El estudio incluyé 38 ensayos aleatorios que compararon diuréticos con no diuréticos, con
un total de 2,299 pacientes. De estos ensayos, uno compar6 indapamida con HCTZ y 37
compararon diuréticos de la familia CHIP con no diuréticos.

Los resultados sugieren que en ensayos doble ciego, la clortalidona, la indapamida y todos
los diuréticos CHIP combinados fueron significativamente mas efectivos que la HCTZ para
reducir la masa ventricular izquierda (LVM). PSD/HCTZ tendié a ser superior a HCTZ, pero
esto no fue estadisticamente significativo. Sin embargo, el peso estadistico de los ensayos
PSD/HCTZ fue sélo el 14 % del peso total de todos los ensayos de diuréticos CHIP, en
comparacion con el 31 % de la clortalidona y el 54 % de la indapamida. Entre los ensayos
sin medicamentos antihipertensivos de base, los CHIP también fueron superiores a la
HCTZ. Entre los ensayos con la duracion mas larga, de 0,5 a 1,0 afio, estas relaciones
persistieron. Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas importantes, ya que la reduccion
de la HVI puede conducir a mejores resultados cardiovasculares y una reduccién de la
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mortalidad. Sin embargo, se necesita mas investigacion para confirmar estos hallazgos y
determinar los efectos a largo plazo de estos diuréticos en los resultados cardiovasculares.

Los autores confirman su hip6tesis de que los diuréticos de la familia CHIP son mas
efectivos que HCTZ en la reduccion de la hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
especialmente en ensayos doble ciego. También sefialan que hubo heterogeneidad en la
diferencia CHIP-HCTZ en los ensayos, lo que indica que la efectividad de estos diuréticos
puede depender de las caracteristicas del paciente u otros factores. Los autores sugieren
gue estos hallazgos tienen importantes implicaciones clinicas, ya que la reduccién de la HVI
puede llevar a una mejora en los resultados cardiovasculares y una reduccion de la
mortalidad. Sin embargo, también reconocen que se necesita mas investigacion para
confirmar estos hallazgos y determinar los efectos a largo plazo de estos diuréticos en los
resultados cardiovasculares.

Enfermedad cerebrovascular
Beta bloqueadores versus (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de
calcio)

En el estudio de Thomopoulos 2020 (10), se evalu6 la efectividad de los betabloqueadores
en comparacion con otros grupos de antihipertensivos (diuréticos, IECAS, ARA vy
blogueadores de canales de calcio), en adultos entre los 18 y los 65 afios con diagnéstico
de hipertension arterial primaria; se incluyeron 84 ECAS con 542,330 pacientes, respecto
al riesgo de accidente cerebrovascular al comparar los beta bloqueadores versus
(diuréticos, IECAS, ARA y blogueadores de canales de calcio), se document6é un RR de
1.21 IC (1.07-1.38) en favor de los comparadores, en la comparaciéon de atenolol vs
(diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de calcio) respecto al riesgo de
accidente cerebrovascular se document6 un RR 1.28 (1.17-1.4) en favor de los
comparadores, al comparar metoprolol versus (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de
canales de calcio) RR 0.97 (0.65-1.47) no hubo diferencias en esta comparacion, finalmente
al comparar propanolol versus (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de
calcio) el RR fue de 0.93 (0.25-3.41) no hubo diferencias respecto a esta comparacion.

Inhibidores RAS

En el estudio de Chen Yj 2018 (7), se evaluaron los beneficios y los dafios de los inhibidores
de RAS (Inhibidores de RAS, incluidos inhibidores de la ECA, BRA o inhibidores de
renina; los inhibidores de la ECA (alacepril, altiopril, benazepril, captopril, ceronapril,
cilazapril, delapril, derapril, enalapril, enalaprilat, fosinopril, idapril, imidapril, lisinopril,
moexipril, moveltipril, pentopril, perindopril, quinapril, ramipril, espiralpril, temocapril,
trandolapril y zofenopril), Los BRA (candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, tasosartan, telmisartan, valsartan y KT3-671), los inhibidores de la renina
(aliskiren, remikiren) de primera linea en comparacién con bloqueadores de los canales de
calcio en personas con hipertension arterial grado 1 y bajo riesgo, o presion arterial normal
o alta con alto riesgo cardiovascular, el RR para accidente cerebrovascular fue de 1.19
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(1.08-1.32), en este caso los blogqueadores de los canales de calcio podrian ser mas
efectivos en la prevencion de eventos cerebrovasculares; a su vez, en la comparacion de
los inhibidores RAS versus los diuréticos tiazidicos el RR para accidente cerebrovascular
fue de 1.14 (1.02-1-28) en favor de los diuréticos tiazidicos, en la comparacion de los
inhibidores RAS versus betabloqueadores el RR para accidente cerebrovascular fue de
0.75 (0.63-0.88) en favor de los inhibidores RAS; en el estudio de Wang 2018, se comparé
la eficacia de los inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea versus
bloqueadores de los canales de calcio, en pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo
2, en este estudio el RR para accidente cerebrovascular fue de 1.21 (0.97-1.51) no se
documentaron diferencias entre los dos grupos de medicamentos para este desenlace, en
el estudio de Reinhart 2023, se comparoé el efecto de los diuréticos tiazidicos de primera
linea versus otras clases de antihipertensivos, respecto a mortalidad, morbilidad, y retiros
por eventos adversos, respecto al riesgo de eventos cerebrovasculares en la comparacion
contra beta bloqueadores el RR fue de 0.85 (0.66-1.09), en la comparacion con los
bloqueadores de los canales de calcio el RR fue de 1.06 (0.95-1.18), al compararlos con
los IECA el RR fue de 0.89 (0.8-0.99), al compararlos con los blogueadores alfa
adrenérgicos el RR fue de 0.86 (0.73-1.01) finalmente, al compararlos con los
bloqueadores del receptor de angiotensina Il el RR fue de 2.9 (0.12-70.96), no
documentando e diferencias entre los grupos.

Blogueadores de los canales de calcio

En el estudio de Zhu 2022 (11), se evalué si los bloqueadores de canales de calcio (CCB)
utilizados como terapia de primera linea para la hipertensién son diferentes de otras clases
de farmacos antihipertensivos en la reduccion de la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores, en personas con hipertensién arterial grado 1 y bajo riesgo, o presion
arterial normal o alta con alto riesgo cardiovascular; respecto al riesgo de accidente
cerebrovascular al compararlos con los diuréticos el RR fue de 0.94 (0.84-1.05) no se
documentaron diferencias, en la comparacién con los beta-bloqueadores el RR fue de 0.77
(0.67-0.88) en favor de los bloqueadores de los canales de calcio, al compararlos con los
IECA el RR fue de 0.9 (0.81-0.99) no se documentaron diferencias, respecto a los
bloqueadores del receptor de angiotensina Il el RR fue de 0.87 (0.76-1) no se documentaron
diferencias, en el estudio de Chaugai 2018, el objetivo fue evaluar las posibles diferencias
terapéuticas entre el agente amlodipino y los agentes bloqueadores de calcio de accién
intermedia IA-dCCB, en pacientes con hipertension en términos de proteccion
cardiovascular en pacientes entre los 18 y los 65 afios con diagnostico de hipertension
arterial primaria ho complicada sin contraindicaciones a farmacos especificos, respecto al
desenlace de accidente cerebrovascular en la comparacién de los calcioantagonistas de
accion intermedia (Isradipino, nisoldipino, nicardipino SR, nifedipino GITS, lacidipino,
nifedipino retard, nitrendipino) versus IECA, beta bloqueadores y diuréticos, el RR fue de
1.04 (0.89-1.22) sin documentar diferencias entre los grupos de medicamentos para este
desenlace, en la comparacion de los calcio antagonistas de accion intermedia versus los
inhibidores RAAS el RR fue de 1.12 (0.9-1,38) no documentando diferencias entre los dos
grupos de medicamentos, en la comparacién entre el amlodipino versus (fosinopril,
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clortalidona, ramipril/metoprolol, irbersartan/placebo, valsartan, candesartan) el RR para
accidente cerebrovascular fue de 0.83 (0.72-0.97) en favor del amlodipino, en la
comparacion entre amlodipino versus inhibidores RAAS el RR para accidente
cerebrovascular fue de 0.86 (0.68-1.08) no se documentaron diferencias. En conclusion, los
beta bloqueadores parecen ser menos protectores contra ACV, los bloqueadores de los
canales de calcio podrian ser mas efectivos en la prevencién de eventos cerebrovasculares,
en la comparacion de los inhibidores RAS, a su vez, los diuréticos tiazidicos podrian ser
mas efectivos que los inhibidores RAS en la prevencién de eventos cerebrovasculares, y el
amlodipino podria tener un efecto protector en el desarrollo de eventos cerebrovasculares.

Sindrome coronario agudo

Beta bloqueadores versus (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de
calcio)

En el estudio de Thomopoulos 2020 (10), se evalué la efectividad de los betabloqueadores
contra otros grupos de antihipertensivos (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de
canales de calcio), en adultos entre los 18 y los 65 afios con diagndéstico de hipertension
arterial primaria; para el desenlace de enfermedad coronaria en la comparacion de los beta
blogueadores versus (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de calcio) el RR
fue de 1.02 (0.93-1.12) no documentando diferencias entre los grupos de medicamentos.

Inhibidores RAS

En el estudio de Chen Yj, 2018 (7), se evaluaron los beneficios y los dafios de los
inhibidores de RAS (Inhibidores de RAS, incluidos inhibidores de la ECA, BRA o inhibidores
de renina los inhibidores de la ECA (alacepril, altiopril, benazepril, captopril, ceronapril,
cilazapril, delapril, derapril, enalapril, enalaprilat, fosinopril, idapril, imidapril, lisinopril,
moexipril, moveltipril, pentopril, perindopril, quinapril, ramipril, espiralpril, temocapril,
trandolapril y zofenopril), Los BRA (candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, tasosartan, telmisartan, valsartan y KT3-671), los inhibidores de la renina
(aliskiren, remikiren) de primera linea en comparacibn con otros grupos de
antihipertensivos; en personas con hipertension arterial grado 1 y bajo riesgo, o presion
arterial normal o alta con alto riesgo cardiovascular; en la comparacion de los inhibidores
del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea versus los bloqueadores de los
canales de calcio el RR para infarto agudo de miocardio fue de 1.01 (0.93-1.09) no
documentando diferencias entre ambos grupos de medicamentos para este desenlace; en
la comparacion de inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea
versus diuréticos tiazidicos el RR para infarto agudo de miocardio fue de 0.93 (0.83-1.01),
no documentando diferencias entre ambos grupos de medicamentos; en la comparacién
entre inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de primera linea versus beta
blogueadores el RR para infarto agudo de miocardio fue de 1.05 (0.86-1.27) no
documentando diferencias entre ambos grupos de medicamentos para este desenlace. En
el estudio de Wang 2018, se comparé la eficacia de los inhibidores del sistema renina-
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angiotensina (RAS) de primera linea versus otros grupos de antihipertensivos en pacientes
hipertensos con diabetes mellitus tipo 2, en este estudio el RR para infarto agudo de
miocardio en la comparacion versus diuréticos fue de 0.96 (0.84-1.1) no documentando
diferencias entre ambos grupos de medicamentos respecto a este desenlace, en la
comparacion versus bloqueadores de los canales de calcio el RR para infarto agudo de
miocardio fue de 1.01 (0.86-1.18) no se documentaron diferencias entre ambos grupos de
medicamentos respecto a este desenlace. En el estudio de Mishima 2019, se evaluaron los
beneficios y riesgos de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAS-
I) en el manejo de adultos hipertensos con enfermedad renal cronica no diabética, por
separado para aquellos con y sin proteinuria. 42 ensayos elegibles (28 en el grupo con
proteinuria positiva, 6 en el grupo sin proteinuria, 2 en el grupo con proteinuria mixtay 6 en
el grupo con datos de proteinuria no disponibles), respecto al riesgo de infarto agudo de
miocardio en la comparacion entre Calcio antagonistas de accion intermedia (Isradipino,
nisoldipino, nicardipino SR, nifedipino GITS, lacidipino, nifedipino retard, nitrendipino)
versus (hidroclorotiazida, enalapril, fosinopril, ticlormetiazida, hidroclorotiazida + co-
amilozide, atenolol, clortalidona/betabloqueador, IECA, eprosartan, otros ieca,
betabloqueador/diurético) el RR fue de 1.26 (1.05-1.51) no documentando diferencias entre
los grupos de medicamentos.

Terapia combinada comparada con monoterapia

En el estudio de Garjon 2020 (12), se determind si habia diferencias entre los desenlaces
clinicos entre terapia combinada comparada con monoterapia comao tratamiento inicial en
personas con hipertension arterial grado 1y bajo riesgo, o presion arterial normal o alta con
alto riesgo cardiovascular, en la comparacién entre los siguientes esquemas de terapia
combinada: verapamilo 180 mg + trandolapril 2 mg dia, perindopril 2 mg + indapamida 0.625
mg dia y perindopril 2 mg + indapamida 0.625 mg; versus los siguientes medicamentos en
monoterapia: verapamilo 240 mg dia, trandolapril 2 mg dia, enalapril 10 mg dia y atenolol
50 mg, respecto al infarto agudo de miocardio el RR fue de 0.98 (0.22-4.41), no se
documentaron diferencias entre los dos esquemas de tratamiento para este desenlace; en
la comparacion de los siguientes esquemas terapéuticos de terapia combinada: clortalidona
12.5 mg + amilorida 2.5 mg dosis inicial hasta clortalidona 25 mg + amilorida 5
mg; amlodipino hasta 10 mg dia y propanolol hasta 160 mg dia, en una fase abierta versus
losartan dosis inicial 50 mg hasta 100 mg dia, el RR para infarto agudo de miocardio fue de
1.45 (0.13-15.71), no documentandose diferencias para los dos esquemas terapéuticos.

Diuréticos tiazidicos comparados con otros grupos de antihipertensivos

En el estudio de Reinhart 2023 (5), se comparo el efecto de diuréticos tiazidicos de primera
linea versus otras clases de antihipertensivos, respecto a mortalidad, morbilidad, y retiros
por eventos adversos, respecto al riesgo de eventos coronario totales el RR para la
comparacion entre los diuréticos tiazidicos versus beta blogueadores fue de 0.91 (0.78-
1.07) no documentandose diferencias, para la comparacion versus bloqueadores de los
canales de calcio el RR fue de 1(0.93-1.08) no documentandose diferencias; para la
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comparacion versus IECA en RR fue de 1.03 (0.96-1.12) no documentandose diferencias,
para la comparacién versus bloqueadores alfa adrenérgicos el RR fue de 0.98 (0.86-1.11)
no documentandose diferencias, para la comparacion versus bloqueadores del receptor de
angiotensina ll el RR fue de 0.98 (0.14-6.95), no se documentaron diferencias para ninguna
de las comparaciones para este desenlace.

Bloqueadores de los canales de calcio

En el estudio de Zhu 2022 (11), se evalué si los bloqueadores de canales de calcio (CCB)
utilizados como terapia de primera linea para la hipertension son diferentes de otras clases
de farmacos antihipertensivos en la reduccion de la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores en personas con hipertension arterial grado 1 y bajo riesgo, o presion
arterial normal o alta con alto riesgo cardiovascular, respecto al riesgo de infarto agudo de
miocardio en la comparacion versus los diuréticos el RR fue de 1 (0.92-1.08), en la
comparacion versus beta bloqueadores el RR 1.05 (0.93-1.19), en la comparacién versus
IECA el RR fue de 1.05 (0.97-1.14), no documentadndose diferencias para estas
comparaciones, parala comparacion versus los bloqueadores del receptor de angiotensina
Il el RR fue de 0.82 (0.72-0.94) en favor de los bloqueadores de los canales de calcio, para
la comparacion del amlodipino versus IECA el RR fue de 1 (0.91-1.1), solo se encontraron
diferencias en favor de los bloqueadores de los canales de calcio en comparacion con los
bloqueadores del receptor de angiotensina Il para este desenlace.

En el estudio de Chaugai 2018 (9), el objetivo fue evaluar las posibles diferencias
terapéuticas entre el agente amlodipino, que es inherentemente un bloqueador de canales
de calcio de accién prolongada (LA-dCCB), y los agentes bloqueadores de calcio de accién
intermedia IA-dCCB en pacientes con hipertension en términos de proteccion
cardiovascular en pacientes entre los 18 y los 65 afios con diagnostico de hipertension
arterial primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos, respecto a
la comparacion entre los calcio antagonistas de accion intermedia versus los inhibidores
RAAS, el riesgo relativo para infarto agudo de miocardio fue de 1.5 (1.01-2,22) sin
documentar diferencias, en la comparacion de amlodipino versus fosinopril, clortalidona,
lisinopril, ramipril/metoprolol, irbersartan/placebo, valsartan, candesartan, el riesgo relativo
de infarto agudo de miocardio fue de 0.89 (0.77-1.04) sin documentar diferencias para este
desenlace, en la comparacién de amlodipino versus inhibidores RAAS el riesgo relativo para
infarto agudo de miocardio fue de 0.88 (0.68-1.14) sin documentar diferencias entre estas
comparaciones.

En conclusion, en la mayoria de las comparaciones no se documentaron diferencias
respecto al riesgo de evento coronario agudo con los diferentes grupos de farmacos
antihipertensivos excepto por una reduccion en el riesgo de los bloqueadores de los canales
de calcio al compararlos con los inhibidores del receptor de angiotensina Il.

Insuficiencia cardiaca
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Inhibidores de RAS

En el estudio de Chen Yj, 2018 (7), se evaluaron los beneficios y los dafios de los
inhibidores de RAS (Inhibidores de RAS, incluidos inhibidores de la ECA, BRA o inhibidores
de renina los inhibidores de la ECA (alacepril, altiopril, benazepril, captopril, ceronapril,
cilazapril, delapril, derapril, enalapril, enalaprilat, fosinopril, idapril, imidapril, lisinopril,
moexipril, moveltipril, pentopril, perindopril, quinapril, ramipril, espiralpril, temocapril,
trandolapril y zofenopril), Los BRA (candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, tasosartan, telmisartan, valsartan y KT3-671), los inhibidores de la renina
(aliskiren, remikiren) de primera linea en personas con hipertension arterial grado 1 y bajo
riesgo, o presion arterial normal o alta con alto riesgo cardiovascular, respecto al
empeoramiento de la falla cardiaca en comparacion con bloqueadores de los canales de
calcio el RR fue de 0.83 (0.77-0.9) en favor de los inhibidores RAS, en la comparacion
contra tiazidas el RR de empeoramiento de la falla cardiaca fue de 1.19 (1.07-1.31) en favor
de los diuréticos tiazidicos, en la comparacion de los inhibidores RAS versus el grupo de
beta bloqueadores respecto al riesgo de insuficiencia cardiaca el RR fue de 0.96 (0.75-1.18)
sin documentar diferencias entre ambos grupos de tratamiento. En el estudio de Wang
2018, se comparé la eficacia de los inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) de
primera linea versus bloqueadores de los canales de calcio, en pacientes hipertensos con
diabetes mellitus tipo 2, en este estudio en la comparacién de los inhibidores del sistema
renina-angiotensina (RAS) en comparacion con los diuréticos respecto al empeoramiento
de la falla cardiaca el RR fue de 1.15 (1-1.32) no se documentaron diferencias para esta
comparacion, en la comparacion de los inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS)
versus los bloqueadores de los canales de calcio respecto al empeoramiento de la falla
cardiaca el RR fue de 0.72 (0.61-0.83) en favor de los inhibidores RAS.

Bloqueadores de los canales de calcio

En el estudio de Zhu 2022 (11), se evalué si los bloqueadores de canales de calcio (CCB)
utilizados como terapia de primera linea para la hipertension son diferentes de otras clases
de farmacos antihipertensivos en la reduccion de la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores en personas con hipertension arterial grado 1 y bajo riesgo, o presion
arterial normal o alta con alto riesgo cardiovascular, respecto a falla cardiaca total en la
comparacion entre los bloqueadores de canales de calcio (CCB) versus diuréticos el RR
fue de 1.37 (1.25-1.51) en favor de los diuréticos, para la comparacién versus bloqueadores
beta el RR para falla cardiaca fue de 0.83 (0.67-1.04) no se documentaron diferencias para
esta comparacion, en la comparacion versus IECA el RR para falla cardiaca fue de 1.16
(1.06-1.28) en favor de los IECA, para la comparacion versus los bloqueadores del receptor
de angiotensina Il el RR fue de 1.1 (1.06-1.36). En el estudio de Chaugai 2018, el objetivo
fue evaluar las posibles diferencias terapéuticas entre el agente amlodipino, que es
inherentemente un bloqueador de canales de calcio de accion prolongada (LA-dCCB), y los
agentes bloqueadores de calcio de accién intermedia IA-dCCB en pacientes con
hipertension en términos de proteccion cardiovascular en Pacientes entre 18 y 65 afios con
diagnéstico de hipertension arterial primaria no complicada, sin contraindicaciones a
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farmacos especificos, respecto a la comparacion entre los calcioantagonistas de accion
intermedia (Isradipino, nisoldipino, nicardipino SR, nifedipino GITS, lacidipino) comparado
con (hidroclorotiazida, enalapril, ticlormetiazida, hidroclorotiazida + co-amilozide,
clortalidona/betabloqueador, telmisartan, otros ieca, betabloqueador/diurético) el RR para
insuficiencia cardiaca fue de 1.25 (1.06-1.47) en favor de los comparadores, en la
comparacion de los calcio antagonistas de accioén intermedia versus los inhibidores RAAS
el RR para falla cardiaca fue de 1.3 (1.08-1.56), por otra parte, respecto a la comparacién
entre amlodipino versus (clortalidona, ramipril/metoprolol, irbersartan/placebo, valsartan,
candesartan) el RR de falla cardiaca fue de 1.25 (1.05-1.49) en favor de los comparadores,
en la comparacion entre amlodipino versus inhibidores RAAS el RR para falla cardiaca fue
de 1.25 (0.91-1.73) no se documentaron diferencias para esta comparacion.

En conclusién, los bloqueadores de los canales de calcio podrian tener un efecto menos
favorable en la reduccién del riesgo de falla cardiaca al compararlos con los demés grupos
de antihipertensivos.

Eventos cardiovasculares mayores
Beta bloqueadores

En el estudio de Thomopoulos 2020 (10), se evalué la efectividad de los betabloqueadores
contra otros grupos de antihipertensivos (diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de
canales de calcio), en adultos entre los 18 y los 65 afios con diagndéstico de hipertension
arterial primaria, respecto al desenlace de mortalidad cardiovascular en la comparacién de
los beta blogueadores versus diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de calcio
el RR fue de 1.06 (0.93-1.21) no hubo diferencias para esta comparaciéon. Respecto al
riesgo de muerte por causa cardiovascular en la comparacion del atenolol versus
(diuréticos, IECAS, ARA y bloqueadores de canales de calcio) el RR fue de 1.14 (0.98-
1.32), en la comparacién de metoprolol versus diuréticos, (IECAS, ARA y bloqueadores de
canales de calcio) el RR fue de 0.97 (0.61-1.54), en la comparacion del propanolol versus
(IECAS, ARA y bloqueadores de canales de calcio) el RR fue de 0.49 (0.09-2.74), no hubo
diferencias para ninguna de las comparaciones.

Inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS)

En el estudio de Wang 2018 (8), se comparé la eficacia de los inhibidores del sistema
renina-angiotensina (RAS) de primera linea versus bloqueadores de los canales de calcio,
en pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2, en este estudio en la comparacion de
los inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) versus bloqueadores de los canales
de calcio el RR para eventos cardiovasculares mayores fue de 0.78 (0.66-0.91) en favor de
los inhibidores RAS.

Diuréticos tiazidicos
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En el estudio de Reinhart 2023 (5), se comparo6 el efecto de diuréticos tiazidicos de primera
linea versus otras clases de antihipertensivos, respecto a mortalidad, morbilidad, y retiros
por eventos adversos, en la comparacion contra los beta bloqueadores el RR para eventos
cardiovasculares mayores fue de 0.88 (0.78-1), no hubo diferencias entre los dos grupos
de medicamentos, en la comparacion versus los bloqueadores de los canales de calcio el
RR fue de 0.93 (0.89-0.98) en favor de los diuréticos tiazidicos, en la comparaciéon versus
IECA el RR para eventos cardiovasculares totales fue de 0.97 (0.92-1.02) no hubo
diferencias en esta comparacion, en la comparacion contra los bloqueadores alfa
adrenérgicos el RR fue de 0.74 (0.69-0.8) en favor de los diuréticos tiazidicos, en la
comparacion versus los bloqueadores del receptor de angiotensina Il el RR para eventos
cardiovasculares totales fue de 1.47 (0.25-8.79) no hubo diferencias para esta
comparacion.

Bloqueadores de los canales de calcio

En el estudio de Zhu 2022 (11), se evalué si los bloqueadores de canales de calcio (CCB)
utilizados como terapia de primera linea para la hipertensién son diferentes de otras clases
de farmacos antihipertensivos en la reduccion de la incidencia de eventos cardiovasculares
adversos mayores en personas con hipertension arterial grado 1 y bajo riesgo, o presion
arterial normal o alta con alto riesgo cardiovascular, respecto al riesgo de eventos
cardiovasculares mayores en la comparacion versus los diuréticos el RR fue de 1.05 (1-
1.09), no hubo diferencias en esta comparacion, en la comparacion versus los beta-
blogueadores el RR fue de 0.84 (0.77-0.92) en favor de los bloqueadores de los canales de
calcio, en la comparacion versus los IECA el RR fue de 0.98 (0.94-1.02) no hubo diferencias
en esta comparacién, en la comparaciéon versus los bloqueadores del receptor de
angiotensina Il el RR fue de 0.97 (0.78-1.22) no hubo diferencias para esta comparacion.
En el estudio de Chaugai 2018, el objetivo fue evaluar las posibles diferencias terapéuticas
entre el agente amlodipino, que es inherentemente un bloqueador de canales de calcio de
accion prolongada (LA-dCCB), y los agentes bloqueadores de calcio de accion intermedia
IA-dCCB en pacientes con hipertensibn en términos de proteccion cardiovascular
en Pacientes entre 18 y 65 afios con diagnostico de hipertension arterial primaria no
complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos, para la comparaciéon entre
calcioantagonistas de accion intermedia (Isradipino, nisoldipino, nicardipino SR, nifedipino
GITS, lacidipino) versus (hidroclorotiazida, enalapril, ticlormetiazida, hidroclorotiazida + co-
amilozide, atenolol, clortalidona/betabloqueador, telmisartan, otros IECA,
betabloqueador/diurético) respecto al riesgo de mortalidad cardiovascular el RR fue de 1
(0.87-1.14), no hubo diferencias entre los dos grupos de medicamentos, respecto a la
comparacion entre calcioantagonistas de accion intermedia versus inhibidores RAAS en
relacion con mortalidad cardiovascular el RR fue de 0.96 (0.81-1.14) no hubo diferencias
para esta comparacion, a su vez, respecto a la comparacion entre amlodipino versus
(clortalidona, ramipril/metoprolol, irbersartan/placebo, valsartan, candesartan) el RR para
mortalidad cardiovascular fue de 0.99 (0.92-1.07) no hubo diferencias para esta
comparacion, respecto a la comparacién entre amlodipino versus los inhibidores RAAS el
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RR para mortalidad cardiovascular fue de 0.96 (0.87-1.07) no hubo diferencias entre los
dos grupos de medicamentos.

En conclusion, los bloqueadores de los canales de calcio podrian tener una menor
reduccion en el riesgo de eventos cardiovasculares mayores al compararlos con los
inhibidores del receptor de angiotensina, los diuréticos tiazidicos, pero mayor reduccion al
compararlos con los beta bloqueadores.

Mortalidad total:

La investigacion de Thomopoulos et al. en 2020 evalué la eficacia de los betabloqueantes
en el tratamiento de la hipertension y su impacto en la mortalidad total. Los resultados se
pueden resumir de la siguiente manera para cada combinacion de intervencion y
comparador (10):

e Betabloqueantes vs. placebo o tratamiento no medicamentoso o0 menos
intenso: La administracion de betablogqueantes se asocié con una reduccion
significativa de todos los resultados principales, incluida la mortalidad total. En
comparacion con el grupo control, el tratamiento con betabloqueantes redujo el
riesgo de enfermedad coronaria en un 25%, de insuficiencia cardiaca en un 18% vy
de accidente cerebrovascular en un 20%. La mortalidad cardiovascular se redujo en
un 23% y la mortalidad total en un 19%. Se destaca que la reduccién del riesgo de
accidente cerebrovascular fue significativa solo cuando se utilizé6 el modelo de
efectos fijos en lugar del modelo de efectos aleatorios.

e Betabloqueantes vs. otros medicamentos: Cuando los betablogueantes se
compararon con otras clases de medicamentos, mostraron un efecto similar en la
insuficiencia cardiaca, la enfermedad coronaria y la mortalidad cardiovascular. Sin
embargo, en todos los metaanalisis, los betabloqueantes mostraron un grado de
proteccion reducido en comparacion con otros medicamentos en lo que respecta al
accidente cerebrovascular y la mortalidad por todas las causas.

En conclusién, el tratamiento con betablogueantes se asocid con proteccién cardiovascular,
incluyendo la reduccién de la mortalidad total y otros resultados fatales y no fatales, a través
de un amplio rango de valores basales de presion arterial sistélica, desde mas de 160
mmHg hasta mas de 130 mmHg

El estudio de Chen et al. 2018 examino la eficacia de los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (RAS) en comparacion con otras clases de medicamentos antihipertensivos,
con un enfoque en la mortalidad por todas las causas. Aqui hay un resumen de los
resultados para cada comparacion de intervencion y comparador, basado en la mortalidad
total (7):
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¢ Inhibidores de RAS vs. blogueadores de canales de calcio (CCB): No hubo
diferencias significativas en la mortalidad total (RR 1.03, IC 95% 0.98 a 1.09). Los
inhibidores de RAS disminuyeron la insuficiencia cardiaca (RR 0.83, IC 95% 0.77 a
0.90) pero aumentaron el riesgo de accidente cerebrovascular (RR 1.19, IC 95%
1.08 a 1.32).

¢ Inhibidores de RAS vs. tiazidas: No se encontraron diferencias significativas en la
mortalidad total (RR 1.00, IC 95% 0.94 a 1.07). Los inhibidores de RAS aumentaron
la insuficiencia cardiaca (RR 1.19, IC 95% 1.07 a 1.31) y el riesgo de accidente
cerebrovascular (RR 1.14, IC 95% 1.02 a 1.28).

¢ Inhibidores de RAS vs. betablogueadores: No hubo diferencias significativas en
la mortalidad total (RR 0.89, IC 95% 0.78 a 1.01). Sin embargo, los inhibidores de
RAS se asociaron con una disminucion de eventos cardiovasculares totales (RR
0.88, I1C 95% 0.80 a 0.98) y un menor riesgo de accidente cerebrovascular (RR 0.75,
IC 95% 0.63 a 0.88).

Los autores concluyeron que la mortalidad total fue similar entre los inhibidores de RAS y
los CCB, las tiazidas y los betablogqueadores. Sin embargo, hubo diferencias en algunos
resultados de morbilidad; por ejemplo, las tiazidas causaron menos insuficiencia cardiaca
y accidentes cerebrovasculares que los inhibidores de RAS. Los CCB aumentaron la
insuficiencia cardiaca, pero disminuyeron el accidente cerebrovascular en comparacion con
los inhibidores de RAS, mientras que la evidencia de baja calidad sugiere que los
inhibidores de RAS redujeron el accidente cerebrovascular y los eventos cardiovasculares
totales en comparacion con los betabloqueadores.

El estudio de Chaugai et al., 2018 (9), realiz6 un metaandlisis que incluyé a 80,483
pacientes con hipertensién seguidos durante un promedio de 51.4 meses. Los resultados
relevantes en relacion con la mortalidad total por todas las causas y otras medidas de
asociacion son los siguientes:

¢ Mortalidad total por todas las causas: No se observé un efecto significativo en la
mortalidad total tanto para los bloqueadores de canales de calcio de accién
prolongada (LA-dCCB) como para los de accion intermedia (IA-dCCB) en
comparacion con la terapia antihipertensiva alternativa mayor (MAAT). El riesgo
relativo (RR) para LA-dCCB fue de 0.96 (IC 95% 0.91-1.01, P = 0.10) y para IA-
dCCB fue de 1.00 (IC 95% 0.92-1.09, P = 0.94).

e Mortalidad cardiovascular: No hubo un efecto significativo en la mortalidad
cardiovascular para LA-dCCB (RR: 0.99 [IC 95% 0.92-1.07], P = 0.800) ni para IA-
dCCB (RR: 0.99 [IC 95% 0.87-1.14], P = 0.92).

¢ Insuficiencia cardiaca: La terapia con LA-dCCB se asocié con un 24% mas de
riesgo de insuficiencia cardiaca (RR: 1.25[IC 95% 1.05-1.49], P =0.019), y la terapia
con IA-dCCB se asocio con un riesgo similar de insuficiencia cardiaca (RR: 1.25 [IC
95% 1.06-1.47], P = 0.005).

e Accidente cerebrovascular (Stroke): La terapia con LA-dCCB se asocié con una
proteccion estadisticamente significativa (RR: 0.83 [IC 95% 0.72-0.97], P = 0.009),
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mientras que no se observo un efecto de la terapia con IA-dCCB (RR: 1.04 [IC 95%
0.89-1.22], P = 0.58).

e Infarto agudo de miocardio (AMI): EI LA-dCCB mostr6 una tendencia hacia la
proteccion (RR: 0.89 [IC 95% 0.77-1.04], P = 0.13), pero la terapia con IA-dCCB se
asocio con un riesgo significativamente mayor de Ml (RR: 1.26 [IC 95% 1.05-1.51],
P =0.019).

En conclusién, el estudio sugiere gue la terapia con amlodipino (un LA-dCCB) ofrece una
mayor proteccion contra las complicaciones mayores de la hipertensiéon en comparacion
con los blogueadores de canales de calcio de accién intermedia, sin un efecto significativo
en la mortalidad total o cardiovascular. Sin embargo, se observdé un mayor riesgo de
insuficiencia cardiaca asociado tanto con LA-dCCB como con IA-dCCB, mientras que solo
el LA-dCCB mostré una proteccion contra el accidente cerebrovascular y una tendencia
hacia la proteccion en el caso de AMI

El articulo "Garjon, 2020" se centra en el efecto de la terapia combinada frente a la
monoterapia en la hipertension primaria. Para el desenlace de mortalidad total o por todas
las causas, se reportaron los siguientes resultados en relacion con las combinaciones de
intervencidn y comparador:

e En personas con diabetes: Se evaluaron dos estudios con 439 participantes y no
se encontré6 una diferencia significativa en la mortalidad total entre la terapia
combinada y la monoterapia (RR: 1.35 [IC 95% 0.08 a 21.72], P = 0.83).

e En personas sin diabetes: Se evalud un estudio con 129 participantes y tampoco
se encontrd una diferencia significativa en la mortalidad total (datos no estimables
debido a la ausencia de eventos).

Estos datos indican que no hay suficiente evidencia para concluir que la terapia combinada
o la monoterapia tienen un efecto diferencial en la mortalidad total en personas con o sin
diabetes.

El estudio "Reinhart 2023" compardé el uso de diuréticos de primera linea con otras clases
de medicamentos antihipertensivos en términos de mortalidad total. Aqui se resumen los
hallazgos de este estudio para cada comparacion de intervencion y comparador (5):

e Diuréticos vs. Betabloqueadores: No se encontré una diferencia significativa en
la mortalidad total, con un RR de 0.96 (IC del 95% 0.84 a 1.10; 5 ensayos, 18,241
participantes).

¢ Diuréticos vs. Blogueadores de Canales de Calcio: No se observé una diferencia
significativa en la mortalidad total, con un RR de 1.02 (IC del 95% 0.96 a 1.08; 7
ensayos, 35,417 participantes).

e Diuréticos vs. Inhibidores de la ECA (IECA): No hubo una diferencia significativa
en la mortalidad total, con un RR de 1.00 (IC del 95% 0.95 a 1.07; 3 ensayos, 30,961
participantes).
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e Diuréticos vs. Bloqueadores Alfa: No se encontrd una diferencia significativa en
la mortalidad total, con un RR de 0.98 (IC del 95% 0.88 a 1.09; 1 ensayo, 24,316
participantes).

En resumen, el uso de diuréticos de primera linea no mostro una diferencia significativa en
la mortalidad total en comparacién con otras clases de medicamentos antihipertensivos.
Estos resultados sugieren que los diuréticos pueden ser una opcioén viable como tratamiento
de primera linea sin comprometer la supervivencia de los pacientes con hipertension.

El articulo "Wang, 2018" examina el efecto de los inhibidores del sistema renina-
angiotensina (RAS) en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2. Aqui esta el resumen de
sus hallazgos en relacién con la mortalidad total o por todas las causas (8):

¢ Inhibidores de RAS vs. Diuréticos: No hubo diferencia significativa en la mortalidad
total entre los inhibidores de RAS y los diuréticos (RR 0.99, IC del 95% 0.89 a 1.10).
e Inhibidores de RAS vs. Bloqueadores de Canales de Calcio (BCC): No se encontrd
diferencia significativa en la mortalidad total entre los inhibidores de RAS y los BCC
(RR 1.03, IC del 95% 0.91 a 1.16).
e Inhibidores de RAS vs. Betabloqueadores: Los inhibidores de RAS redujeron
significativamente la mortalidad total en comparacién con los betabloqueadores (RR
0.63, IC del 95% 0.47 a 0.84).
Estos resultados sugieren que los inhibidores de RAS son al menos tan efectivos como los
diuréticos y los BCC en términos de mortalidad total en pacientes con hipertension y
diabetes tipo 2, y pueden ser mas efectivos que los betabloqueadores en reducir la
mortalidad total en esta poblacion.

La revision sistematica de Zhu 2022 incluyé 23 ensayos controlados aleatorizados con
153,849 participantes, enfocandose en resultados cardiovasculares y cambios en la presion
arterial entre individuos hipertensos. Para el resultado de mortalidad total por todas las
causas, no hubo diferencia significativa entre los bloqueadores de los canales de calcio
(BCC) como primera linea de tratamiento y otras clases de farmacos antihipertensivos (11).

En cuanto a eventos cardiovasculares mayores, que incluyen resultados como accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio (IM) e insuficiencia cardiaca congestiva:

e Los BCC redujeron los eventos cardiovasculares mayores en comparacion con los
betabloqueadores, explicado por una reduccidon significativa en el accidente
cerebrovascular y la mortalidad cardiovascular.

e Los BCC aumentaron los eventos cardiovasculares mayores en comparacion con
los diuréticos, principalmente debido a un aumento en eventos de insuficiencia
cardiaca congestiva.

e Los BCC redujeron la incidencia de accidente cerebrovascular en comparacion con
los inhibidores de la ECA vy redujeron el IM mas que los ARA II. Sin embargo,
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aumentaron el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva en comparacion con
ambos, inhibidores de la ECAy ARA 1.

La evidencia sugiere que los diuréticos podrian ser mas beneficiosos que los BCC en la
reduccion de la mortalidad cardiovascular mayor y eventos de insuficiencia cardiaca
congestiva. La revision sefialé que, aunque los BCC ofrecen ventajas sobre los
betabloqueadores en la reduccion de eventos cardiovasculares mayores y accidente
cerebrovascular, estos hallazgos no son robustos y la investigacién adicional podria
cambiar estas conclusiones.

4.3.3.2 Pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80 afios con
diagndstico de hipertension arterial primaria.

A continuacién, se describe una breve sintesis narrativa de cada uno de ellos y
posteriormente se entrega la evidencia cuantitativa extraida para cada uno de los
desenlaces de efectividad y seguridad previstos y que se encontraron reportados.

Hussain, 2018 (13):

Es una RSL que incluyé 10 estudios con 75,239 pacientes, en ella se examiné la terapia
antihipertensiva con bloqueadores de canales de calcio (BCC). El objetivo de esta revision
fue consolidar la evidencia del efecto de los BCC para el desarrollo de demencia en
pacientes adultos mayores con hipertensién. Los autores no describen especificamente los
comparadores empleados, solamente se refieren a grupos de pacientes tratados o no
tratados con BCC. En una revision preliminar de los 10 estudios incluidos se encontrd
estudios que compararon contra otros antihipertensivos y otros contra placebo; esta
distincion no fue realizada en el metaandlisis.

La poblacién analizada estuvo compuesta por adultos mayores con hipertension arterial
(53.16% mujeres) con edad mediana de 72.24 y 8.21 afios de seguimiento que usaron BCC
u otros antihipertensivos o placebo. La demencia, desenlace de interés de la RSL, fue
evaluada usando los criterios del manual estadistico de desérdenes mentales o mediante
el National Institute of Neurological and Communication Disorders and Stroke—Alzheimer’s
Disease and Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA). Se incluyeron estudios con
disefio prospectivo con pacientes de 60 o mas afios libres de demencia en el estadio basal
y que reportaron demencia como endpoint.

Estos autores tomaron como base una RSL previa (Peters et al., 2014) e hicieron una
basqueda complementaria de estudios desde agosto 2013 a agosto 2017. La evaluacion
de sesgo se realiz6 mediante Newcatle-Otawa, la mayoria de los estudios fue clasificado
con bajo riesgo de sesgo y no se detecté sesgo de publicacion.

El estudio concluye que: el uso de BCC se asocié con una reduccion significativa en el
riesgo de desarrollar demencia en pacientes hipertensos de edad avanzada (RR 0.70,
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IC95% 0.58 a 0.85 p <0.05) en comparacion con aquellos que no usaban BCC. En el andlisis
de subgrupos mostré que los BCC dihidropiridinicos se asociaron con una reduccion del
44% (RR 0.56, IC95% 0.40 a 0.78 p <0.05) en el riesgo de demencia. También se observé
un efecto neuroprotector en el andlisis de subgrupos realizado en pacientes con
enfermedad de Alzheimer RR (0.87, IC95% 0.87 a 0.94 p <0.05).

Redon, 2018 (14)

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de
olmesartdn/medoxomil para reducir la presion arterial en comparacibn con otros
tratamientos (IECA, ARA I, betabloqueadores, BCC o diuréticos) en personas mayores con
hipertension. Se incluyeron 25 estudios con 4.487 pacientes ancianos con diabetes o
insuficiencia renal leve y se evaluaron los desenlaces de control de presion arterial, eventos
adversos y mortalidad general.

Para el desenlace de control de la presion arterial el estudio presenta el porcentaje de
respuesta, entendida como el logro de cifras tensionales por debajo de 140/90 mmHg cada
2 meses hasta los 12 meses. En el grupo de olmesartan/medoxomil, con la ultima medida
observada, se alcanzé un porcentaje de 44,0% (1.045/2.374) y en el grupo que incluye a
los demas antihipertensivos 36,6% (773/2.113), es decir, se observé mejor desempefio con
olmesartan/medoxomil. Adicionalmente, se presenta la diferencia absoluta de medias a
favor de olmesartan/medoxomil con -1,35 con IC95% -2,25y -0,19, con una heterogeneidad
del 49,1%, p 0,03.

En el control de PA sistélica el grupo de olmesartan/medoxomil obtuvo un porcentaje de
control (PAS <140 mmHg) de 47,2% (1.121/2.374) y en el grupo de otros antihipertensivos
fue de 39,6% (837/2.113).

En el desenlace de mortalidad general, se describe que el grupo de olmesartan/medoxomil
tuvo 2 muertes para un porcentaje de 0,08% y el grupo de otros antihipertensivos presento
1 defuncién correspondiente al 0,05%.

Finalmente, como desenlace de seguridad, el estudio presenta el porcentaje de pacientes
gue presentaron al menos un evento adverso: para el grupo de olmesartan/medoxomil fue
de 33,7% y en el grupo de otros antihipertensivos de 31,9%.

Ninguno de los desenlaces presenta en sus comparaciones una medida de evaluacion de
la significancia estadistica y el riesgo de sesgo fue evaluado como alto con la herramienta
Robis. Este estudio fue evaluado con alto riesgo de sesgo.

Cunningham, 2021 (15)

Cunningham y colaboradores llevaron a cabo una RSL enfocada en el tratamiento
farmacoldgico de la hipertension en personas sin antecedentes de enfermedad
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cerebrovascular, para evaluar el efecto del tratamiento antihipertensivo en la prevencion del
deterioro cognitivo y el desarrollo de demencia. Esta revision integré 12 ECAs con 30.412
sujetos, con tiempos de seguimiento que variaron entre 1-5 afios. Los resultados primarios
se centraron en la incidencia de demencia y los cambios cognitivos, evaluados formalmente
mediante herramientas como el Examen del Estado Mental Mini-Mental (MMSE).

De los 12 estudios incluidos en la revision Cunningham, 8 compararon terapias
antihipertensivas contra placebo, solo 4 utilizaron comparaciones contra tratamientos
antihipertensivos. De estos, dos compararon la reduccion de la presién arterial intensiva vs
reduccion estdndar. Los dos estudios restantes AVEC y CAMUI, compararon diferentes
clases de medicamentos antihipertensivos y son de relevancia para este PT.

El ensayo clinico AVEC es un estudio de un solo centro incluyé 47 pacientes
estadounidenses con edad 260 afios, con presion arterial 2140/90 mmHg o bajo tratamiento
antihipertensivo. La edad promedio fue de 72 afios, 52% de participantes fueron mujeres.
Este estudio tuvo tres bazos en los que se compararon los grupos de ARA |l (candesartan,
n=20), diuréticos (hidroclorotiazida, n=15) e IECA (lisinopril, n=18). Este estudio no reporta
la incidencia de demencia, pero detalla los cambios cognitivos en pruebas como el Trail
Making Test (TMT), el Hopkins Verbal Learning Test (HVLT) y el Digit Span Test (DST)
durante 12 meses de seguimiento. Estos resultados se presentaron como medias de
minimos cuadrados ajustadas por edad y MMSE. Los datos se describieron de la siguiente
manera: disminucion media de 17.1 segundos en el tiempo necesario para completar TMT-
B alos 12 meses en el grupo ARA Il (n=17), 4.2 segundos en el grupo diurético (n=13) y un
aumento de 14.4 segundos en el grupo de IECA (n=17) (p: 0.008); mejora en la parte de
reconocimiento de HVLT en el grupo ARA Il (p: 0.03); no hubo diferencias entre los grupos
en las partes de recordacién inmediata y tardia de HVLT y DST. Lo anterior se traduce en
gue después de ajustar por edad y puntuacion inicial en el MMSE, aquellos pacientes
asignados al candesartan demostraron la mayor mejoria en la parte B del TMT ajustado
(partes Ay B), que ajusta la prueba para la velocidad motora; y la porcion de reconocimiento
del HVLT.

En cuanto a los resultados del control de la presion arterial, en AVEC se informaron las
medias de minimos cuadrados ajustadas por la edad de la presion arterial sistélica al inicio,
a los 6 y 12 meses para los tres grupos, asi como el cambio en la presion arterial durante
los 12 meses. El nUmero de sujetos que lograron el control de la presion arterial fue similar
(lisinopril, 91%; candesartan, 100%; e hidroclorotiazida, 100%; p.40), y las reducciones en
la presién arterial sistdlica fueron similares en los tres grupos: la reduccion media y
desviacion estandar (DE) fue de 28 (5) mmHg para lisinopril, 27 (5) mmHg para candesartan
y 21 (5) mmHg para hidroclorotiazida; (p.75). No se observaron diferencias clinicas ni
estadisticamente significativas entre los grupos.

Por otro lado, el ensayo clinico CAMUI, 2013, incluy6 poblacién japonesa con edad mayor
0 igual a 65 afios con diagndstico de hipertension arterial primaria, que no alcanzaron
control antihipertensivo con monoterapia con ARA Il después del primer mes de tratamiento.
La muestra comprendié 147 pacientes, con edad promedio de 74 afios, 57% de mujeres.

70



"“‘ . .2
sg#*s3r  |nstituto de Evaluacion

T S
Tecnoldgica en Salud
I ETS Evidencia que promueve confianza

En este estudio se compararon las combinaciones de ARA [I+BCC (losartan 50
mg+amlodipino 5 mg) y ARA ll+diurético (losartdn 50 mg+hidroclorotiazida 12.5 mg).

No se informd la incidencia de demencia y en cuanto al resultado de cambios cognitivos, se
indicé que no hubo diferencias significativas en los valores del MMSE al inicio y después
de un afio ni dentro de los grupos ni entre ellos. Las puntuaciones medias del MMSE al
inicio y después de un afio para el grupo ARA [I+BCC (n=68) fueron 27.0 y 26.6 puntos,
respectivamente, y para el grupo ARA ll+diurético (n=74), 26.5 y 26.5 puntos,
respectivamente.

Al comparar las combinaciones de ARA [I+BCC vs ARA ll+diuréticos, se presentaron de
manera gréafica las medias de la presion arterial sistdlica al inicio, a los 3, 6 y 12 meses para
ambos grupos. Solo se informaron explicitamente los datos de media y DE para el inicio y
los datos de presion arterial a los 3 y 6 meses, con una presion arterial sistdlica a los 6
meses de 132 (13) en el grupo ARA [I+BCC (n=68) y 133 (16) en el grupo ARA ll+diurético
(n=74) (p 0.575), resultados que no mostraron relevancia clinica.

No se reportaron desenlaces de calidad de vida en ninguno de los ensayos clinicos previos.
Con relacién a los desenlaces de seguridad, En la RSL de Cunningham 2021 (15),
consideran como desenlace secundario la incidencia y severidad de eventos adversos (sin
especificar qué tipo). En el ensayo clinico AVEC, que compar6 los grupos de IECA,
diuréticos y ARA I, sin encontrar diferencias significativas entre los grupos. Se registro la
retirada de un participante en cada los grupos de IECA y ARA |l debido a eventos adversos
(sin especificar el tipo). Por su parte, el ensayo CAMUI reporta que hubo participantes
retirados del grupo de ARA 1I+BCC debido a eventos adversos, y un participante se retird
del grupo de ARA ll+diurético debido a la elevacién del acido arico.

Mansbart, 2022 (16)

La revision sistematica y meta-analisis que incluye 18 estudios (3 metaandlisis, 6 Ecas 'y 9
ensayos observacionales) se centra en evaluar la eficacia y seguridad de los antagonistas
del receptor adrenérgico alfa-1 (tamsulosina, doxazosina y alfuzosina) en adultos mayores.
Este grupo de medicamentos se utiliza cominmente para tratar los sintomas del tracto
urinario inferior asociados con la hiperplasia prostatica benigna y la hipertension arterial
resistente al tratamiento, ambas condiciones frecuentes en adultos mayores.

El estudio incluyd una revision de la literatura y un andlisis de diferentes estudios para
obtener un panorama sobre los beneficios y riesgos asociados con el tratamiento con
antagonistas alfa-1 en personas mayores de 65 afios. Se incluyeron varios tipos de estudios
y se evaluaron diferentes antihipertensivos y resultados, como eventos cardiovasculares,
eficacia en la reduccion de los sintomas relacionados con la hiperplasia prostatica,
satisfaccion con el tratamiento y calidad de vida, asi como efectos adversos, incluyendo
sincope e hipotension, caidas, fracturas, trastornos de la eyaculaciéon y demencia. Vale la
pena resaltar que en esta revision se incluyeron medicamentos que no son de interés para
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este PT, por lo que solamente se extrajo la informacién referente a la comparacion
doxazosina y clortalidona que correspondié a un unico ensayo clinico que tuvo un periodo

de seguimiento de 3.2 afios y que fue financiado por la industria farmacéutica.

El estudio concluye que no se puede recomendar la doxazocina como primera linea de
tratamiento en pacientes adultos mayores porque no se tiene certeza sobre su eficacia en
la prevencion de la aparicién de eventos cardiovasculares a largo plazo RR 1.23, IC95%
1.14a1.32.

Sintesis de evidencia por desenlaces

En la evaluacion se buscé evidencia para desenlaces de efectividad y seguridad que
previamente fueron calificados y valorados por los expertos teméticos. No se encontré
evidencia para todos los desenlaces ni para todos los esquemas antihipertensivos en
monoterapia o en terapia combinada incluidos en este PT. Se logro recuperar informacion
principalmente para eventos tales como: control de cifras de presion arterial, demencia,
mortalidad total y eventos adversos.

La Tabla 4-6 muestra el censo de la informacion recuperada para los desenlaces que
estaban previstos, brindando un panorama general de lo que la literatura ha reportado a
través de RSL y MA.

Tabla 4-6. Censo de desenlaces evaluados
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Bloqueo

cardiaco

Empeoramie

nto de la falla

cardiaca

Impotencia

sexual

Angioedema

Eventos

adversos (no Redon Cunningham, Cunningham
especificados 2018 2021 , 2021

)

3

Control de las cifras de presidn arterial
Olmesartan medoxomil vs ARA I, IECA, betabloquedares, BCC o diuréticos

Con relacién al control de las cifras de presion arterial se encontr6 el estudio de Redon,
2018 (14) que evalud el uso de olmesartdn medoxomil (5 a 10 mg/dia) vs ARA I, IECA,
betabloquedares, BCC o diuréticos para el control de las cifras de presién en pacientes de
60 a 79 afos (n: 4487). En este estudio se incluyeron estudios aleatorizados, doble ciego,
controlados con tratamiento activo, de fase 2 a 4.

Los principales criterios de valoracién de eficacia incluyeron valores brutos de PAS y PAD
a lo largo del tiempo, cambios desde el inicio en PAS y PAD a lo largo del tiempo, la
diferencia de tratamiento estimada entre olmesartan y monoterapia de control activo, y la
proporcion de pacientes que alcanzaron objetivos de PA sentado (PAS) de <140/90 mmHg
y PAS < 140 mmHg. Se describe que el cambio en las cifras de presién fue mejor en el
grupo de olmesartan medoxomil vs otros antihipertensivos en un periodo que vario desde
los 2-12 meses (-19.5/-11.9 vs -=16.8/-10.7 mmHg) (Tabla 4-7).

De forma especifica para la disminucion de la presion arterial sistdlica por grupo de
comparacion se obtuvieron los siguientes resultados:

Olmesartan medoxomil vs ECA

e (diferencia media —3.54 mmHg; IC95% -5.54 a —1.54)
Olmesartan medoxomil vs 3-bloqueador en monoterapia

e (diferencia media -3.43 mmHg; IC 95% -6.03 a -0.84)
Olmesartan medoxomil vs ARA I

e (diferencia media —1.38 mmHg; 1C95% —3.56 a 0.79)
Olmesartan medoxomil vs BCC

e (diferencia media 1.77 mmHg; IC95% —0.51 a 4.04)
Olmesartan medoxomil vs diurético

e (diferencia media —-2.64 mmHg; IC95%, -6.83 to 1.55)
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En este estudio se analiz6 separadamente el grupo de pacientes con tasa de filtracion
glomerular (<60 mL/min/1.73 m2), en que mil se mostré que el grupo tratado con olmesartan
medoxomil (n: 578) tuvo mayor cambio en las cifras de presién comprado con la linea de
base (n: 387) (-21.2 vs —=18.7 mmHg respectivamente).

Este estudio fue calificado con alto riesgo de sesgo, pues, no se realizé una blsqueda
sistematica de la literatura, en la presentacién de los resultados se realiza un metaanalisis
con bases de datos recopiladas por una farmacéutica, no se evalla el riesgo de sesgo de
los estudios incluidos y no se presenta una medida comparativa del efecto.

ARA Il (candesartan) vs diurético (hidroclorotiazida) vs IECA (lisinopril)

En la RSL de Cunningham, 2021 se incluy6 el estudio AVEC en el que se compararon
terapias antihipertensivas entre si. Con relacion a las cifras de presion arterial el nimero de
sujetos que lograron el control de la presién arterial fue similar (lisinopril, 91%; candesartan,
100%; e hidroclorotiazida, 100%; p 0,40), y las reducciones en la presion arterial sistélica
fueron similares en los tres grupos: la reduccién media y desviacién estandar (DE) fue de
28 (5) mmHg para lisinopril, 27 (5) mmHg para candesartan y 21 (5) mmHg para
hidroclorotiazida; (p.75). No se observaron diferencias clinicas ni estadisticamente
significativas entre los grupos. El estudio AVEC fue calificado con alto riesgo de sesgo por
el reporte incompleto de resultados (15).

ARA [I+BCC (losartan 50mg+amlodipino 5mg) vs ARA ll+diurético (losartan 50 mg+
hidroclorotiazidal2.5mqQ)

En la misma RSL de Cunningham, 2021 también se incluy6 el estudio CAMUI que incluyo
poblaciéon japonesa =65 afos con hipertension arterial que no alcanzaron control
antihipertensivo con monoterapia con ARA Il después del primer mes de tratamiento (15).

A los tres meses de tratamiento la presion arterial habia disminuido de 156/83+15/11mmHg
a 139/76+14/10mmHg en el grupo ARA I+ diurético 155/83+11/10mmHg a
132/72+14/10mmHg en el grupo ARA I+ BCC. A los 6 meses la presion fue igual entre los
dos grupos y a los 12 meses, la relacion albumina/creatinina disminuyo de 17.1 a 9.6 mg/g
en el grupo ARA II+ diurético, mientras que aumentd de 19.8 a 23.7 mg/g en el grupo
ARAII+BCC, también hubo disminucién de la TFG en el grupo ARAII+BCC (67.3+12.8 a
68.3114.8 después de un afio de tratamiento).

Los autores concluyen que con la combinacion de ARA [I+BCC se alcanzaron resultados
mas rapidos en el control de la presion arterial ya que a los tres meses hubo diferencias
entre los dos grupos, sin embargo, dichas diferencias desaparecieron a los 6 meses. Por
su parte, en el grupo ARA II+ hidroclorotiazida hubo mejores resultados en el control de la
albumina. Las dos terapias fueron bien toleradas por los pacientes.
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Tabla 4-7. Desenlace de control de las cifras de presion arterial

Desenla

Comparacioé

Medida  del efecto vy
frecuencia del desenlace

Certezade

la

evidencia

Evidencia que promueve confianza

Estudios

Control
de cifras
de
presion
arterial

Control
de las
cifras de
presion
arterial
sistélica
Control
de las
cifras de
presion
arterial
diastélic
a

Control
de cifras
de
presion
arterial

Control
de las
cifras de

Olmesartan
medoxomil vs
ARA I, IECA,
B_
bloqueadores
, BCC o
diuréticos

ARA Il
(candesartan)
vs diurético
(hidroclorotia
zida) vs IECA
(lisinopril)

RR 0.7, IC95% 0.58 a 0.85 (a
favor de olmesartan)

Cambio en cifras de presion
arterial (12 semanas)
PAS/PAD

(-19.5/-11.9 vs -16.8/-10.7
mmHg)

Frecuencia grupo de
intervencion que alcanzaron
cifras de presion
140/90mmHg: 44.0%
1045/2374.

Frecuencia en el grupo
comparador: 36.60%
773/2113.

RR 0.56, IC95% 0.40 a 0.78 (a
favor de Olmesartan)

Frecuencia grupo de
intervencion: 47.2% 1121/2374
Frecuencia en el grupo
comparador: 39.6% 837/2113.

RR 0.81, IC95% 0.57 a 1.15 (a
favor de Olmesartan)
Frecuencia grupo de
intervencion: 47.2% 1121/2374
Frecuencia en el grupo
comparador: 39.6% 837/2113

Proporcion de pacientes que
alcanzaron objetivo
terapéutico (PA < 140/90 mm
Ho)

* Lisinopril 91%

*Candesartan 100%

*Hidroclorotiazida, 100%; p
0.40
Media y desviacién estandar
(DE):

* lisinopril 28 (5) mmHg,

o0

Baja

OO0

Baja

OO0

Baja

o0

Baja

OO0

Baja

Redon,
2018(10)
Evalué 25
estudios. n:
4487
olmesartan n:
2374 control
activo n:
2113

Cunningham,
2021 (11)
estudio AVEC
(n=47)
candesartan,
n=20
hidroclorotiazi
da, n=15
lisinopril,
n=18.
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Certezade
F Estudios

Desenla | Comparaci6 | Medida  del efecto vy

ce frecuencia del desenlace . .
evidencia

presion * candesartan 27 (5) mmHg,
arterial * hidroclorotiazida 21 (5)
sistolica mmHg; p 0.75.

Proporcion de pacientes que

alcanzaron objetivo

terapéutico

3 meses (p 0.33) RR 0.70 ST,

(0.58 a 0.85) 2021 (11)

*ARA [I+BCC 60.3% estudio

. rditréti 2

ARA ll+diurético 52.2% CAMUI

6 meses (p:0.96) RR 0.56 El\?ll??ag I(ITBlé'? ARA
control | ARA II#BCC (0.4020.78) yha AR
de  las (losartan+aml *ARA 11+BCC 63.5% ma+
. odipino)  vs *ARA ll+diurético 63.1% ar
cifras de ARA amlodipino 5
preS|_on [I+diurético 12 meses (p:0.56) RR 0.92 mg) n=68
arterial . Vs

(amlodipino)) (0.70 a 1.20) ARA
*ARA II+BCC 61.7% .
lI+diurético

*ARA lI+diurético 66.7%
Cambio en la presion arterial a
los 3 meses
*ARA I+ diurético
156/83+£15/11mmHg
139/76£14/10mmHg * ARA I+
BCC 155/83+11/10mmHg a
132/72+14/10mmHg
Fuente: elaboracién propia con informacién tomada del estudio de Redon, 2018(10) y
Cunningham, 2021 (11).
Abreviaturas: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, BCC: bloqueadores
de canales de calcio, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

(losartan 50

mg-+hidroclor

otiazida 12.5
®d0O0  mg).n=74
Baja

Enfermedad cardiovascular
Doxazosina vs clortalidona

La presentacion de enfermedad cardiovascular se encontr6 el estudio de Mansbart, 2022
(12) para la comparacion doxazosina vs clortalidona. Es de resaltar que a pesar de que en
la revision se incluyen 18 estudios solamente uno evalu6 desenlaces de interés para una
comparacion de las terapias incluidas en el PT. Este estudio correspondié a un ECA con
financiacion privada por parte de la industria farmacéutica. En él, se comparé el uso de
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doxazosina 2, 4 u 8 mg/d vs clortalidona 12.5 o 25 mg/d. Con relacién a la presentacién de
eventos cardiovasculares no fatales se describe que el grupo de doxazosina tiene mas
riesgo que el comparador RR 1.23, 1IC95% 1.14 a 1.32 (Tabla 4-8) (16).

Tabla 4-8. Enfermedad cardiovascular
Medida del efecto

Certeza de

Desenlace Comparacion y frecuencia del ! .| Estudios
la evidencia
desenlace
RR 1.23, IC95% 2"06‘2”25862“;’
1.14a1.32. (afavor .
. Evalué 1
de clortalidona) .
Frecuencia rupo e
Enfermedad Doxazosina Vs . 9RO 00 n
. } de intervencion: no , .
cardiovascular clortalidona Baja doxazosina:
reportada
) 9061
Frecuencia en el N
2:)”:): ;r?;[;arador: clortalidona:
P 15255

Fuente: elaboracién propia con informacién tomada del estudio de Mansbart, 2022(12).
Relacién albuminuria/creatinina

ARA 11+BCC (losartan 50mg+amlodipino 5mg) vs ARA llI+diurético (losartan 50 mg+
hidroclorotiazidal2.5mg)

En la RSL de Cunningham, 2021 se encuentra el estudio CAMUI que incluyo poblacién
japonesa =65 afos con hipertensién arterial que no alcanzaron control antihipertensivo con
monoterapia con ARA Il después del primer mes de tratamiento. En esta poblacién re
realizaron controles de albumina y creatinina para las terapias bajo comparacién. Los
autores reportan que la relacion de albumina/creatinina en orina que disminuy6
significativamente de 17.1 (95% CI:11.0-26.6) a 9.0 (6.1-13.2) mg/g en el grupo ARA
[I+Diurético mientras que no se mostr6 cambio en el grupo ARA II+ BCC 19.0 (12.1-29.7)
a 19.8 (13.5-28.9) mg/g. A los 12 meses de tratamiento la relacion albumina/creatinina
disminuy0 significativamente a 8.3 (IC 95% 6.1 a 11.4) mg/g en el grupo ARA lI+diurético
(P<0.001) mientras que incremento a 23.6 (IC95% 17.4 a 32.0) mg/g en el grupo
ARAII+BCC) (Tabla 4-9) (15).

Tabla 4-9. Relacién albuminuria/creatinina

Medida del efecto y | Certeza
frecuencia de la | Estudios
desenlace evidencia

Desenla | Comparaci

ce on
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3 meses
*ARA ll+diurético 17.1 Cunningham 2021
ARA (95% Cl:11.0-26.6) a .
11) Estudio CAMUI
[I+BCC 9.0 (6.1-13.2) mg/g ©e00 (1)

Baja (n=147) ARA II+BCC
(losartan 50 mg+
amlodipino 5 mg)

(losartan+  *ARA I+ BCC 19.0
Relacion amlodipino) (12.1-29.7) a 19.8

albumina Vs (13.5-28.9) mg/g. _
. n=68
[creatinin @ ARA Vs
rdiuest
° I(:Og;ur'zzzio i- : mesesd. - ARA II+diurético
ARA Ill+diurético 8.3 (losartan 50

hidroclorotia (IC 95% 6.1 a 11.4) @®OO mg+hidroclorotiazida
zida) mg/g en el grupo Baja 12.5 mg). n=74

* ARAI+BCC 236

(IC95% 17.4 a 32.0)

Fuente: elaboracion propia con informacién tomada del estudio Cunningham, 2021(11)
estudio CAMUI (14).
Abreviaturas: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, BCC: bloqueadores
de canales de calcio.

Demencia
BCC vs otros antihipertensivos

La demencia es un desorden crénico neurodegenerativo que causa el deterioro de las
habilidades cognitivas y que afecta principalmente a la poblacion de adultos mayores. Este
desenlace fue evaluado en el estudio Hussain, 2018 (13) para los bloqueadores de canales
de calcio vs otros antihipertensivos, para esto se incluyeron estudios de pacientes adultos
mayores con diagnostico de hipertension arterial. En total 75.239 pacientes (53.16%
mujeres) con edad mediana de 72.24 y 8.21 afios de seguimiento. En esta revision se
incluyeron estudios con disefio prospectivo que incluyeran pacientes de 60 o mas afos
libres de demencia en el estadio basal para evaluar el desarrollo de la demencia como
endpoint. En este estudio se concluye que el uso de BCC se asocidé con una reduccién
significativa en el riesgo de desarrollar demencia (RR 0.70, IC 95% 0.58 a 0.85, p: <0.005)
en comparacion con aquellos que no usaban BCC. En el analisis de subgrupos mostré que
los BCC dihidropiridinicos se asociaron con una reduccion del 44% (RR 0.56, IC95% 0.40
a 0.78, p: <0,005) en el riesgo de demencia. También se observé un efecto neuroprotector
en el andlisis de subgrupos realizado en pacientes con enfermedad de Alzheimer RR 0.87,
IC95% 0.87 a 0.94, p: <0,005 (Tabla 4-10).

Tabla 4-10. Desenlace incidencia de demencia
Medida del Efecto y Certeza

Desenlace | Comparacion Frecuencia del | de la | Estudios
Desenlace Evidencia
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BCC RR 0.7, 1C95% 0.58

a 0.8512: 88, p <0.001 (a g;c_aaoo

favor de BCC) J

BCC  dihidropiridinicos Hussain,
([j)esarrollo BCC vs otros RR 056, 1C95% 04 a &®OO  2018(9)
© . antihipertensivos ~ 0-78 12: 0, p <0.005 (a Baja Evalu6 10

BCC no dihidropiridinicos

RR 0.81, IC95% 057 a ©OOO

1.1512:12, p 0.24 (afavor Muy baja

de BCC)
Fuente: elaboracién propia con informacion tomada del estudio de Hussain, 2018(9).
Abreviaturas: BCC: bloqueadores de canales de calcio

A pesar de que, en la RSL de Cunningham, 2021 se incluyeron dos estudios que evaluaron
cambios cognitivos en pacientes con edad = a 60 afios ninguno de los dos estudios que
compararon medicamentos antihipertensivos reporto incidencia de demencia.

Mortalidad total
Olmesartan medoxomil vs ARA I, IECA, betabloquedares, BCC o diuréticos

Para la mortalidad por todas las causas se encontro el estudio de Redon, 2018 (14) que
comparé el uso de olmesartan medoxomil (5 a 10 mg/dia) vs ARA |IlI, IECA,
betabloquedares, BCC o diuréticos en pacientes de 60 a 79 afios. Este estudio fue calificado
con alto riesgo de sesgo.

Se evaluo la ocurrencia de eventos de mortalidad por todas las causas, dado que el periodo
de seguimiento de los estudios incluidos fue de 2 a 12 meses se observaron solamente 3
eventos, dos en el grupo de intervencién y uno en el grupo de comparacion. Los resultados
se describen en la Tabla 4-11 a continuacion.

Tabla 4-11. Desenlace de mortalidad total

Medida del
efecto y
frecuencia del
desenlace

RR 1.78, IC95%

Certeza de
la Estudios
evidencia

Desenlace | Comparacion

Olmesartan medoxomil 0.16 a 19.60 (a ?gfg(?O)
Mortalidad vs ARA I, IECA, favorde control) ©OOO ,
. ) Evalué6 25
total betabloquedares, BCC o Frecuencia grupo Muy baja estudios -
diuréticos de intervencion: 4487 '

0.1% 2/2374
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Frecuencia en el

grupo

comparador:

0.05% 1/2112
Fuente: elaboracion propia con informaciéon tomada del estudio Redon, 2018(10).
Abreviaturas: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, BCC: bloqueadores
de canales de calcio, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Alteracion de los niveles de potasio
ARA [I+BCC (losartan 50mg+amlodipino 5mg) vs ARA ll+diurético (losartdn 50 mg+
hidroclorotiazidal2.5mg)

En la RSL de Cunningham, 2021 se encuentra el estudio CAMUI que incluyo poblacién
japonesa 265 anos con hipertensién arterial que no alcanzaron control antihipertensivo con
monoterapia con ARA Il después del primer mes de tratamiento. En esta poblacion re
realizaron controles de potasio con una diferencia significativa entre los grupos al inicio y al
afio de tratamiento. En grupo ARA 11+ BCC (n=55) los niveles pasaron de 4,2+ 0,4 a 4,2+0,4
y en el grupo ARA ll+Diurético (n=61) pasaron de 4,2+ 0,4 a 4,1+0,4 (Tabla 4-12).

Tabla 4-12. Alteracion de los niveles de potasio

Medida del efecto y

Comparacion | frecuencia del Estudios
desenlace
12 meses
*ARA II+ BCC (n=55) Cunningham, 2021 (11)
los niveles de potasio Estudio CAMUI (n=147)

Alteraci6 ARA |I+BCC
et e 355

pino) v *ARA  II+Diurético .
de [I+diurético O ——— Baja
potasio  (amlodipino)) —o4 P

pasaron de 4,2+ 0,4 a ARA II+BCC (losartdn 50
mg+ amlodipino 5 mg)
n=68 Vs ARA ll+diurético

(losartan 50 mg+

00O

42+0,4a4,1+0,4 hidroclorotiazida 125
p<0.05 entre los mg). n=74
grupos.

Fuente: elaboracién propia con informacién tomada del estudio Cunningham, 2021(11)
estudio CAMUI (14).
Abreviaturas: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, BCC: bloqueadores
de canales de calcio.

Alteracion del perfil lipidico

ARA [I+BCC (losartan 50mg+amlodipino 5mg) vs ARA ll+diurético (losartan 50 mg+
hidroclorotiazidal2.5mqQ)
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En el estudio CAMUI que incluyd poblacién japonesa 265 afios con hipertension arterial que
no alcanzaron control antihipertensivo con monoterapia con ARA Il después del primer mes
de tratamiento se realizaron controles del perfil lipidico sin encontrar diferencias
significativas entre los grupos al inicio y al afio de tratamiento en los niveles de LDL, HDL o

triglicéridos (Tabla 4-13).

Tabla 4-13. Alteracion del perfil lipidico

Desenla o
Comparacion

ce

.., ARA |I+BCC
Alteracio .
(losartan+amlo

n -

perfil deII.‘IO)’\{S ARA
linidico [I+diurético

P (amlodipino))

Medida del efecto vy
frecuencia del desenlace

LDL (mg/dl) 12 meses
*ARA I+ BCC (n=52)

Basal 110,7+ 259 a
112,6%35,8
*ARA [I+Diurético (n=59)
basal 1154+ 30,2 a
106,6%30,2

Diferencia no significativa
entre los grupos.

HDL (mg/dl) 12 meses
*ARA |1+ BCC (n=52)

Basal 58,3t 15,3 a
59,4+15,0

*ARA [I+Diurético (n=59)
basal 57,6+ 129 a
54,7+12,3 Diferencia no
significativa  entre  los
grupos.

TG (mg/dl) 12 meses
*ARA |1+ BCC (n=52)

Basal 104 (45-1113) a
115+49,7
*ARA Il+Diurético (n=59)
basal 117 (43-331) a
130,4+72,5

Diferencia no significativa
entre los grupos.

Certeza
(o[} la
evidenc
ia

o0

Baja

o0

Baja

®00

Baja

Estudios

Cunningham,

2021(11) Estudio
CAMUI (n=147)
ARA [I+BCC
(losartdn 50 mg+
amlodipino 5 mg)

n=68

Vs

ARA ll+diurético
(losartan 50

mg-+hidroclorotia
zida 12.5 mg).
n=74

Fuente: elaboracién propia con informacién tomada del estudio Cunningham, 2021(11)

estudio CAMUI (14).

Abreviaturas: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, BCC: bloqueadores
de canales de calcio, TG: triglicéridos.
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4.3.3.3 Pacientes mayores de 18 con diagndstico de hipertension arterial primaria
y que tienen IMC >30.

El andlisis detallado de los eventos cardiovasculares mayores en pacientes obesos con
hipertension, utilizando antihipertensivos como amlodipino y clortalidona, revela aspectos
cruciales en el manejo de esta condicién. Los estudios comparativos muestran que, aunque
hay una ligera inclinacién hacia el Amlodipino en términos de eficacia, la diferencia no es
estadisticamente significativa. Esto resalta la importancia de un enfoque personalizado en
la seleccion del tratamiento antihipertensivo, donde se deben considerar factores como la
tolerabilidad del medicamento, el perfil de efectos secundarios, y las condiciones
coexistentes del paciente.

Ademas, la calificacion de la evidencia como moderada debido a posibles sesgos y la
imprecision en algunos resultados subraya la necesidad de mayor investigacion. Es crucial
entender que, mientras se busca la reducciéon de eventos cardiovasculares mayores, la
eleccion del medicamento adecuado puede variar considerablemente de un paciente a otro.
Este enfoque individualizado es esencial para optimizar los resultados en pacientes obesos
con hipertension, enfocandose no solo en la eficacia de los medicamentos sino también en
su aceptacion y adaptabilidad en el contexto de vida del paciente.

Comparacion de Efectividad entre Amlodipino y Clortalidona:

La razén de riesgos instantaneos (HR) para eventos cardiovasculares mayores fue de 0.91
(IC del 95%: 0.79 a 1.05), lo que indica una ligera ventaja para Amlodipino, aunque no
estadisticamente significativa.

Calidad de la Evidencia:

La evidencia fue calificada como moderada, afectada por posibles sesgos y la imprecision
de algunos resultados.

Conclusiones Clinicas:

La eleccién de antihipertensivos en pacientes obesos no parece influir significativamente
en la reduccién de eventos cardiovasculares mayores.

Estos resultados sugieren la necesidad de personalizar la terapia antihipertensiva,
considerando otros factores clinicos y preferencias del paciente.

Comparacion de Efectividad entre Amlodipino y Clortalidona:

La razon de riesgos instantaneos (HR) para eventos cardiovasculares mayores fue de 0.91

(IC del 95%: 0.79 a 1.05), lo que indica una ligera ventaja para Amlodipino, aunque no
estadisticamente significativa.
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Calidad de la Evidencia:

La evidencia fue calificada como moderada, afectada por posibles sesgos y la imprecision
de algunos resultados.

Conclusiones Clinicas:

La eleccion de antihipertensivos en pacientes obesos no parece influir significativamente
en la reduccién de eventos cardiovasculares mayores.

Estos resultados sugieren la necesidad de personalizar la terapia antihipertensiva,
considerando otros factores clinicos y preferencias del paciente.

4.3.3.4 Pacientes mayores de 18 afios con fibrilaciébn auricular (FA) con
diagndstico de hipertension arterial primaria.

El estudio de Pinho-Gomes de 2021 se centra en la eficacia de diferentes antihipertensivos
en pacientes con fibrilacién auricular (FA) e hipertension arterial esencial. El perfil de
evidencia GRADE complementa este analisis evaluando la certeza y relevancia de los
resultados obtenidos en diversos estudios, incluyendo la comparacion entre inhibidores del
sistema renina-angiotensina (RAS) y betabloqueadores/diuréticos (17).

Resultados Clave:

Eficacia en la Prevencion de Eventos Cardiovasculares Mayores:

La comparacién entre inhibidores del sistema RAS y betablogueadores/diuréticos mostro
una razon de riesgos instantaneos (HR) de 0.97 (intervalo de confianza del 95%: 0.81 a
1.17), indicando una eficacia similar en la prevencion de eventos cardiovasculares mayores.

Calidad de la Evidencia:

La evidencia fue calificada como baja, principalmente debido a riesgos de sesgo y la
imprecision en algunos resultados.

4.3.3.5 Pacientes mayores de 18 de raza negra con diagndéstico de hipertension
arterial primaria
El estudio "Brewster 2022" y el perfil de evidencia GRADE exploran la eficacia de distintos
antihipertensivos en pacientes de raza negra con hipertension arterial esencial (18).

Resultados Clave:

Eficacia en el Control de la Presion Arterial:
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La comparacion entre Bloqueadores de los Canales de Calcio + IECA/ARA Il e
Hidroclorotiazida + IECA/ARA Il mostr6 una diferencia media (MD) de 2.02 mmHg, con los
blogueadores de los canales de calcio siendo ligeramente mas efectivos.

Calidad de la Evidencia:
La certeza de la evidencia se calificé como baja, afectada por inconsistencias y un intervalo
de confianza que cruza el valor de la hip6tesis nula.

Conclusiones y Recomendaciones:
Los resultados sugieren una ligera ventaja de los Bloqueadores de los Canales de Calcio
en el control de la presién arterial en pacientes de raza negra, aunque la diferencia no es

sustancial.

La eleccién del tratamiento debe ser individualizada, considerando la eficacia y el perfil de
efectos secundarios de los medicamentos.

4.3.3.6 Pacientes mayores de 18 con enfermedad renal cronica (ERC) (estadios 1
Aly A2,2 Aly A2y 3 Al)con diagnoéstico de hipertension arterial primaria

El estudio de Mishima de 2019 y el andlisis GRADE abordan la eficacia de diferentes
antihipertensivos en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) e hipertension arterial
esencial (19).

Resultados Clave:

Efectividad en la Prevencion de la Enfermedad Renal Terminal:

Comparando inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) con tratamientos
convencionales, se observo una reduccion significativa en la progresion a enfermedad renal
terminal, con una razon de riesgo de 0.53 (IC del 95%: 0.32 a 0.88).

Calidad de la Evidencia:

La evidencia se calific6 como moderada, principalmente debido a preocupaciones sobre el
riesgo de sesgo en los estudios incluidos.

Conclusiones y Recomendaciones:

Los inhibidores del sistema RAS podrian ser mas efectivos que los tratamientos
convencionales en prevenir la progresion a enfermedad renal terminal en pacientes con
ERC e hipertension.

Se necesita mas investigacion para confirmar estos resultados y entender mejor el impacto

de estos tratamientos en diferentes subgrupos de pacientes.
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4.3.4 Sintesis de evidencia de seguridad:

4.3.4.1 Pacientes entre 18 y 65 afios con diagndéstico de hipertension arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos:

Para esta poblacién de pacientes, se encontraron 6 RSL que reportan desenlaces de
seguridad: eventos adversos, eventos adversos serio, retiro por eventos adversos e
impotencia sexual.

A continuacién, se realiza la descripcidbn de los desenlaces con las comparaciones
respectivas.

Eventos adversos y eventos adversos serios
Terapia combinada versus monoterapia

Garjén 2020 (12), reportan el total de eventos adversos serios para la terapia combinada
en comparacion con monoterapia para la hipertension primaria en esta poblacién. Se basé
en tres ensayos clinicos que agruparon un total de 568 participantes: el ensayo clinico
BENEDICT-A 2004, PREMIER 2003 y REASON 2001, cuyos brazos de tratamiento se
describen en la Tabla 4-14. Se presentaron un total de 87 eventos adversos serios, 28 para
el brazo de terapia combinada (n = 233) y 59 (n = 335) para el de monoterapia, con un RR
combinado de 0.77, IC95% (0.31 - 1.92); 12=39% (p = 0.19). Al desagregar los resultados
previos por grupo farmacolégico, se obtiene que para el ensayo clinico BENEDICT-A 2004,
gue compara combinacion calcio antagonista mas IECA (n = 115) versus calcio antagonista
en monoterapia (n = 215), se describen 23 eventos adversos serios en terapia combinada
frente a 51 eventos para monoterapia, con un RR 0.84, IC95% (0.54 - 1.31). En PREMIER
2003, que compara IECA mas diurético (n = 55) versus IECA (n = 54), los eventos adversos
serios fueron 2 para la terapia combinada y 7 para monoterapia, RR 0.28, 1C95% (0.06 -
1.29). Finalmente, en REASON 2001, que comparo IECA mas diurético (n = 63) versus beta
blogueador (n = 66), se describieron 3 eventos adversos para el brazo de intervencion y un
evento en el brazo de comparacion, RR 3.14, IC95% (0.34 - 29.42).

De acuerdo con los autores, estos ensayos clinicos fueron valorados con bajo riesgo de
sesgo. Sin embargo, se observa que la calidad de la evidencia es baja dado el grado de
imprecisién de las estimaciones, demostrandose en amplios intervalos de confianza y el
reporte de pocos eventos frente al tamafio de muestra.

Terapia combinada con diuréticos ahorradores de potasio versus monoterapia
Para esta comparacién, Garjon 2020 (12) incluye un ensayo clinico con 200 participantes
seguidos durante 18 meses. En este ensayo se compard la terapia combinada con

clortalidona 12.5 mg mas amilorida 2.5 mg, hasta 25 mg mas amilorida 5 mg versus grupo
de monoterapia con dosis inicial de losartan de 50 mg, hasta 100 mg diarios. Como
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tratamiento adicional se sumo6 amlodipino hasta 10 mg diarios y propanolol hasta 160 mg
diarios si no se lograba control de presion arterial. Para este desenlace, se presentaron muy
pocos eventos, con lo cual esta sujeto a impresion, demostrado en la amplitud del intervalo
de confianza y la diferencia en el tamafio de muestra para cada grupo de tratamiento. La
estimacion puntual se encuentra en la Tabla 4-14.

Sacubitril/valsartan versus otros ARA Il

Para esta comparacion, Wu 2022 (4) a partir de 5 ensayos clinicos que sumaron un total de
3620 participantes, reportan un OR combinado de 1.06, IC95% (0.64 — 1.76); 12=0% (p =
0.45). Para esta estimacion, la comparacion considerada fue sacubitril/valsartan en dosis
de 200mg o 400 mg dia versus un ARA Il (olmesartan 20mg/dia o0 40mg/dia o valsartan 20
mg/dia). Para la comparacion sacubitril/valsartdn 200mg/dia (n = 895) versus olmesartan
20mg/dia (n = 896), que reunid 3 ensayos clinicos, se presentaron un total de 21 eventos
en cada brazo de tratamiento, OR 0.99, IC95% (0.54 — 1.83); 12 = 0% (p = 0.48). Por otro
lado, la comparacion sacubitril/valsartan 400mg/dia (n = 910) versus otro ARA Il (n = 919),
reportan 11 eventos adversos serios en el brazo experimental y 9 eventos en el brazo
control, OR 1.23, IC95% (0.51 — 2.99); 12 = 39% (p = 0.2). Lo anterior indica que no hubo
diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de eventos adversos serios
entre el grupo experimental y el grupo control de las comparaciones descritas y de forma
individual.

Con respecto a eventos adversos en general, tampoco se encontraron diferencias
significativas para las comparaciones previas segin Wu 2022 (4), reportando OR de 1.13,
IC95% (0.92 — 1.38); 2 =0% (p = 0.48) y 1.16, IC95% (0.96 — 1.40); I12=0% (p = 0.43),
respectivamente.

Diuréticos tiazidicos en primera linea versus calcio antagonistas

Reinhart 2023 (5), mediante una RSL con metaanalisis, reporta para esta comparacion un
RR combinado de 1.09, IC95% (0.97 — 1.24); 12 = 80% (p = 0.02). No hubo diferencias
significativas en la frecuencia de eventos adversos serios entre el grupo experimental que
correspondia a diuréticos tiazidicos versus grupo control con calcio antagonistas. Ademas,
se trataron de dos ensayos clinicos con riesgo de sesgo alto y poco claro en varios dominios
de la evaluacién metodoldgica y con heterogeneidad relevante.

Nebivolol versus otros beta bloqueadores

Esta comparacion se deriva de la RSL y metaandlisis realizado por Seleme 2021 (2), dénde
se compara nebivolol con otros beta bloqueadores a partir de 4 ensayos clinicos. En el
ensayo clinico de Bhosale y colaboradores, compararon nebivolol 5 mg diarios versus
atenolol 50 mg diarios (sin asociacion con otros medicamentos antihipertensivos) durante
12 semanas e incluyeron a individuos de entre 18 y 65 afios; Grassi y colaboradores
compararon nebivolol 5 mg diarios versus atenolol 100 mg diarios (si la presién arterial
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estaba fuera del objetivo terapéutico, se afadia hidroclorotiazida 12.5 mg diarios) durante
12 semanas e incluyeron a individuos de entre 19y 75 afios; Espinola-Klein y colaboradores
compararon nebivolol 5 mg diarios versus metoprolol 95 mg diarios (sin asociacién con otros
medicamentos antihipertensivos) durante 48 semanas e incluyeron a individuos con una
edad de 66.7 = 8.3 afios (grupo de nebivolol) y 65.9 = 7.9 afios (grupo de metoprolol); Uhlir
y colaboradores compararon nebivolol 5 mg diarios versus metoprolol 200 mg diarios (sin
usar asociacién con otros medicamentos antihipertensivos) durante 12 semanas e
incluyeron a adultos mayores de 18 afios. No se afiadieron otros beta bloqueadores porque
no se identificaron ensayos clinicos que cumplieran con los criterios de inclusion para esta
RSL (y que compararan el uso con nebivolol). Mediante estos ensayos clinicos, se obtuvo
un RR combinado de 0.49, IC95% (0.34 — 0.71); (p = 0.000). No reportan estadistico de
heterogeneidad, sin embargo, los autores refieren que fue inferior a un 50%, indicando que,
estadisticamente, nebivolol fue mejor tolerado que otros beta bloqueadores en cuanto a
eventos adversos.

Tabla 4-14. Desenlace de eventos adversos y eventos adversos serios

o Estimacion Certeza de .
Comparacion . . ._ | Estudio
directa la evidencia

Eventos adversos serios

RR 0.77. @000 Garjon 2020. Cuatro

Terapia  combinada  versus 0 . ECAs: BENEDICT-A,
monoterapia I1C§25)/° (031 L\/I(:Jy baja PREMIER 2003,
' REASON 2001

Calcio antagonista + IECA versus
Calcio an.tagonlsta: | RR 0.84, EBOOQ Garion 2020. ECA:
Verapamilo 180 mg + trandolapril 1C95% (0.54 - Muy baja #

. L - BENEDICT-A,
2 mg dia versus monoterapia 1: 1.31) '
verapamilo SR 240 mg dia
IECA + diurético versus IECA:
Perindopril 2 mg mas indapamida RR 0.28, ®OOO Garjén 2020.

) - iq &
0625 mg dia versus o0 (006~ Muybaa® pon prEmIER 2003,

monoterapia: enalapril 10 mg dia, 1.29)

IECA + diurético versus beta

blogueador: .  RR314, @000 oo sn 2000, EcA:
Perindopril 2 mg + indapamida 1C95% (0.34 - Muy baja * REASON 2001
0.625 mg versus monoterapia 29.42). L

con atenolol 50 mg.

RR 0.72, IC OO0

: + amilori
Clortalidona + amilorida versus 95% (0.10 - Muy baja ® Garjén 2020.

losartan

5.04) ¢
o ; OR  1.06,
Sacubitril/valsartan versus otros IC95% (0.64 — EBEBC?? Wu 2022
ARA II: 1.76) Baja ™

88



ST X 0
— =E=:=E= Instituto de Evaluacidn

Tecnoldgica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza

o Estimacion Certeza de :
Comparacion . . .| Estudio
directa la evidencia

Sacubitril/valsartan 200 mg o 400
mg dia versus ARA Il (olmesartan
20mg o 40mg/dia o valsartan 20
mg/dia).

Eventos

adversos

serios ®e00

OR 0.99, Baja"¢

IC95% (0.54 —

1.83) Wu 2022
Eventos
adversos

OR 1.13,
1C95% (0.92 —
1.38)

Eventos
adversos
serios ®e00

OR 1.23, Baja™d
Sacubitril/valsartan 400 mg dia [C95% (0.51 —

versus olmesartan 20mg o 2.99) Wu 2022
40mg/dia o valsartan 20 mg/dia. = Eventos
adversos

OR 1.16,
1C95% (0.96 —
1.40);

RR 1.09,
1C95% (0.97 —
1.24)

RR 0.49, @000

IC95% (0.34— Muy baja » Seleme 2021
0.71) L

Sacubitril/valsartan 200 mg
versus olmesartan 20mg/dia

OO

Baja ¢

OO

Baja ¢

£1210]0)

Baja &P

Diuréticos tiazidicos versus calcio .
. Reinhart 2023
antagonistas

Nebivolol versus otros beta
bloqueadores

a. Riesgo de sesgo

b. Inconsistencia

c. Evidencia indirecta

d. Imprecision
Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, RR: riesgo relativo, OR: Odds ratio, IC95%:
intervalo de confianza al 95%, ECAs: Ensayos clinicos aleatorizados.

Retiro o descontinuacion por eventos adversos
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Terapia combinada versus monoterapia

Con respecto a este desenlace, Garjén 2020 (12) reporta un RR combinado de 0.85, IC95%
(0.53 - 1.35); 12=0% (p = 0.57), derivado de los ensayos clinicos previamente descritos. Se
describen un total de 24 retiros por eventos adversos para la terapia combinada (n = 233)
y 43 retiros en brazo de monoterapia (n = 335).

En BENEDICT-A 2004, para la combinacién calcio antagonista mas IECA (n = 115) se
presentaron 15 retiros versus 30 retiros en la monoterapia con calcio antagonista (n = 215),
RR 0.93, 1C95% (0.52 - 1.66). En PREMIER 2003, se reportan 4 retiros en brazo IECA més
diurético (n = 55) versus 8 retiros en brazo de monoterapia con IECA (n = 54), RR 0.49,
IC95% (0.16 - 1.53). y en REASON 2001 se presentaron 5 retiros en combinacion IECA
mas diurético (n = 63) versus 5 retiros en monoterapia con beta bloqueador (n = 66), RR
1.05, 1IC95% (0.32 - 3.45).

Sacubitril/valsartan versus otros ARA Il

A partir de 4 ensayos clinicos, Wu 2022 (4) reporta la descontinuacion o retiro por eventos
adversos. Para ninguna de las comparaciones contempladas en esta RSL, hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los brazos de tratamiento. De una muestra de 2747
participantes, reportan un total de 27 eventos para los grupos experimentales
(sacubitril/valsartan 200mg/dia 0 400mg/dia) (n = 1367), y 31 eventos para el grupo control
(otros ARA Il) (n = 1380), OR 0.86 IC95% (0.51 — 1.46); 12=0% (p = 0.68).

Diuréticos tiazidicos en primera linea versus calcio antagonistas, versus beta
blogqueadores, versus alfa bloqueadores, versus antihipertensivos de accion central
(clonidina)

A partir de una muestra de 33908 participantes en 7 ensayos clinicos, Reinhart 2023 (5),
reporta un RR combinado de 0.81 1C95% (0.75 — 0.88); 2=74% (p = 0.0009). Por lo anterior,
se observa que en el tratamiento con diuréticos tiazidicos se presenta menor frecuencia de
retiro o descontinuacion de tratamiento por eventos adversos en comparacion con los calcio
antagonistas.

De igual manera, al comparar contra beta bloqueadores, alfa bloqueadores e IECA,
Reinhart 2023 (5), reporta que los pacientes bajo tratamiento con diuréticos tiazidicos
experimentaron menos descontinuacion por eventos adversos. Adicionalmente, se
reportaron resultados similares al comparar contra clonidina. Frente a ARA 1l no hubo
diferencias significativas. En la Tabla 4-15 se detallan las estimaciones combinadas,
obtenidas a partir de los ensayos clinicos que integran a cada comparacion.
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Tabla 4-15. Desenlace de descontinuacion o retiro por eventos adversos

o Estimacioén Certeza de .
Comparacion . : . | Estudio
directa la evidencia

Descontinuacion o retiro por eventos adversos

Terapia combinada
monoterapia

VEersus

RR 0.85,
IC95% (0.53 -

eO00O
Muy baja

Garjon 2020 (1). Cuatro
ECAs: BENEDICT-A
(2), PREMIER 2003

b, d
1.35) (3), REASON 2001 (4)
Calcio antagonista + |IECA
versus Cglcno antagonista: RR 0.03. OO0 Garjén 2020 (1)
Verapamilo 180 mg + .
. , IC95% (0.52 - Muy baja ECA: BENEDICT-A
trandolapril 2 mg dia versus -
. . 1.66) . 2004 (2),
monoterapia 1: verapamilo SR
240 mg dia
IECA + diurético versus IECA:
Perindopri 2 mg mas RR 0.49, @OOO Garjon 2020 (1).
indapamida 0.625 mg dia versus 1C95% (0.16 Muy baja ECA: PREMIER 2003
monoterapia: enalaprii 10 mg a 1.53) b, d (3),
dia,
IECA + diurético versus beta
bloqueador: .  RR 105 @000 5 sn 2000 (1). ECA:
Perindopril 2 mg + indapamida 1C95% (0.32 - Muy baja REASON 2001 (4)
0.625 mg versus monoterapia 3.45). b, d
con atenolol 50 mg.
Sacubitril/valsartan versus otros
ARA Il
OR 0.86
Sacubitril/valsartan 200 mg o . " 8000
. . Wu 2022
400 mg dia versus ARA I I_Clgig (0.51 Baja ¢ u 2022 (5)
(olmesartan 20mg o 40mg/dia o '
valsartan 20 mg/dia).
- . OR 0.91,
Sacubltrlllvalsart:":m 200, R | coso (051 EBEBCSS) Wu 2022 (5)
versus olmesartan 20mg/dia _1.62) Baja ™
Sacubitril/valsartan 400 mg dia OR 0.68, o000
versus olmesartan 20mg o IC95% (0.19 Baia b ¢ Wu 2022 (5)
40mg/dia o valsartan 20 mg/dia. — 2.43) J
L . RR 0.81,
Diuréticos  tiazidicos  Versus | ~qz0, (g 75 eae_BObO Reinhart 2023 (6)
calcio antagonistas _0.88): Baja ®
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Estimacioén Certeza de
Comparacién Estudio
directa la evidencia

RR 0.78,
Diuréticos tiazidicos versus beta IC95% (0.71, 12101 @) Reinhart 2023 (6)
bloqueadores Moderada 2
0.85)
. o RR 0.70,
Diuréticos tiazidicos versus alfa IC95% (0.54 EBEI?O? Reinhart 2023 (6)
bloqueadores Baja ®

0.89)
RR 0.73, ®®®O

IC95% (0.64, Moderada # Reinhart 2023 (6)
0.84) b

RR 205 000
IC95% (0.91, Muy baja * Reinhart 2023 (6)

Diuréticos tiazidicos versus
IECA

Diuréticos tiazidicos versus ARA
Il

4.58) b, d
L . RR 0.16,
Diuréticos  tiazidicos — Versus | ~oq0. g o5 @6.909 Reinhart 2023 (6)
clonidina 0.53) Baja *

a. Riesgo de sesgo

b. Inconsistencia

c. Evidencia indirecta

d. Imprecision
Fuente: elaboracion propia.
Abreviaturas: ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, RR: riesgo relativo, OR: Odds ratio, 1C95%:
intervalo de confianza al 95%, ECAs: Ensayos clinicos aleatorizados.

Impotencia sexual

Farmakis 2022 (20), mediante una RSL y metaandlisis en red sobre los efectos de las
principales clases de antihipertensivos en la disfuncién eréctil en hombres adultos con o en
alto riesgo de enfermedad cardiovascular, integra 25 ensayos clinicos aleatorizados con un
total de 7784 pacientes. En este estudio, se evaluaron diferentes comparaciones entre
antihipertensivos, como se observa en la Tabla 4-16. No se demostraron diferencias
significativas en la frecuencia de disfuncion eréctil en las comparaciones entre las
principales clases de antihipertensivos. En el andlisis de los beta bloqueadores, el nebivolol
contribuy6 a un efecto beneficioso en la disfuncién eréctil solo cuando se comparé con beta
bloqueadores no vasodilatadores, OR 2.92, IC95% (1.3 — 6.5) y ho cuando se comparé con
otros beta bloqueadores vasodilatadores, OR 2.15, IC95% (0.6 - 7.77).

Tabla 4-16. Desenlace de impotencia sexual

" : o Certeza de la :
Comparacion Estimacioén directa Estudio
evidencia

Disfuncioén eréctil
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. . o Certeza de la .
Comparacion Estimacion directa Estudio
evidencia

OR 0.83, 1C9%5% ®OO Farmakis
IECA versus ARA I (0.23 - 3.02) Baja ¢ 2022 (12)
IECA versus beta OR 1.48, 1C95% @®dOO Farmakis
bloqueadores (0.47 - 4.71) Baja > d 2022 (12)
IECA versus calcio OR 1.59, 1C95% @®dOO Farmakis
antagonistas (0.27-9.28) Baja " 2022 (12)
IECA  versus diuréticos OR 3.65 I1C95 OO0 Farmakis
tiazidicos (0.72- 18.38) Muy baja & - d 2022 (12)
ARA Il versus beta OR 178, I1C95% ®®OO Farmakis
bloqueadores (0.53 - 6) Baja > d 2022 (12)
Beta bloqueadores versus OR 1.07, 1C95% &O0OO Farmakis
calcio antagonistas (0.2,5.67) Muy baja & ¢ 2022 (12)
Blogueadores de canales de OR 2.46, I1C95% &OOO Farmakis
calcio diuréticos tiazidicos (0.55-11.03) Muy baja 2 ¢ 2022 (12)
Calcios antagonistas versus OR 2.59, 1C95% @&OOO Farmakis
diuréticos tiazidicos (0.39- 13.61) Muy baja ¢4 2022 (12)

a. Riesgo de sesgo

b. Inconsistencia

c. Evidencia indirecta

d. Imprecision
Fuente: elaboracién propia.
Abreviaturas: ARA IlI: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina, RR: riesgo relativo, OR: Odds ratio, IC95%:
intervalo de confianza al 95%, ECAs: Ensayos clinicos aleatorizados.

4.3.4.2 Pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80 afios con
diagndstico de hipertension arterial primaria.

Eventos adversos

Olmesartan medoxomil vs ARA I, IECA, betabloquedares, BCC o diuréticos

La presentacion de eventos adversos se encontré el estudio de Redon, 2018 (14) para la
comparacion olmesartdn medoxomil (5 a 10 mg/dia) vs ARA IlI, IECA, betabloquedares,

BCC o diuréticos en pacientes de 60 a 79 afios. Este estudio fue calificado con alto riesgo
de sesgo.
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Los criterios de valoracién de seguridad incluyeron la incidencia de eventos adversos
emergentes del tratamiento y la incidencia de eventos adversos individuales. La frecuencia
de presentacion de eventos adversos fue de 33,7 (n: 801) en el grupo de olmesartan y de
31,9 (n: 674) en el grupo de comparacioén periodo de seguimiento, que varié de 2 a 12
meses. Especificamente los eventos relacionados con medicamentos se describen en la
Tabla 4-17 a continuacion. De forma general la frecuencia de presentacion de eventos
adversos fue similar entre los grupos.

ARA Il (candesartan) vs diurético (hidroclorotiazida) vs IECA (lisinopril)
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos para eventos adversos.

ARA II+BCC (losartan, candesartan, valsartan, telmisartan u olmesartan+amlodipino)
vs ARA ll+diurético (amlodipino))

No hubo participantes retirados del grupo de ARA 11+BCC debido a eventos adversos, y un
participante se retird del grupo de ARA ll+diurético debido a la elevacion del &cido urico.

Tabla 4-17. Desenlace de eventos adversos
Medida del
efecto y
frecuencia
del desenlace
RR 0.91,
IC95% 0.76 a
1.08 (a favor

Certeza
de la | Estudios
evidencia

Desenlace Comparacion

de
olmesartan)
Eventos Frecuencia
adversos grupo de
relacionados a Olmesartan intervencion: gfaOO
los medoxomil 9.4% J
medicamentos  vs 222/2374 Redon, 2018(10)
ARA I, IECA, Frecuencia en Evalué 25 estudios.
betabloquedares, el grupo n: 4487
BCC comparador:
o diuréticos 10.2%
215/2112
e RR 088,
. IC95% 0.22 a
serlo_s 3.55 (a favor GBQOO
relacionados a de Baja
|
0s olmesartan)

medicamentos
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Medida del
efecto y Certeza
Desenlace Comparacion . de la | Estudios
frecuencia . .
evidencia
del desenlace
Frecuencia
grupo de
intervencion:
0.2% 4/2374
Frecuencia en
el grupo
comparador:
0.2% 4/2112
No se Cunningham, 2021,
ARA Il encontraron estudio AVEC
(candesartan) diferencias Cunningham, 2021
Eventos Vs diurético significativas ~ ®OQOQ  (n=47)
adversos (hidroclorotiazida) entre los Muy baja candesartan, n=20
VS IECA grupos para hidroclorotiazida,
(lisinopriln) eventos n=15
adversos lisinopril, n=18.
Cunningham, 2021,
estudio CAMUI
ARA II+BCC
= +
(losartan+ *ARA |I+BCC (n 147,) ARA I+BCC
amlodipino) 2/68 (losartan 50 = mg+
Eventos P ®®OCO amlodipino 5 mg)
adversos ve "ARA Baja n=68 Vs ARA
ARA lI+diurético ll+diurético J o .
. [I+diurético (losartan
(losartan+ 1/74
hidroclorotiazida) S0
mg-+hidroclorotiazida
12.5 mg). n=74

Fuente: elaboracién propia con informacién tomada del estudio de Hussain, 2018(9).
Abreviaturas: ARA: antagonistas de los receptores de angiotensina Il, BCC: bloqueadores
de canales de calcio, IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

4.4 Conclusiones

Después de analizar la evidencia disponible para pacientes entre 18 y 65 afios con
diagnéstico de hipertensién arterial primaria ho complicada y sin contraindicaciones a
farmacos especificos, se observa que el uso de terapia antihipertensiva triple en una sola
pastilla ha demostrado ser una estrategia efectiva y conveniente para el control de la presiéon
arterial. Esta terapia ha mostrado una reduccion significativa tanto en la presion arterial
sistolica como en la presién arterial diastdlica, lo que sugiere su eficacia en este grupo de
pacientes.
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Ademads, se identificaron eventos adversos, eventos adversos serios, retiro por eventos
adversos e impotencia sexual asociados con el uso de antihipertensivos en este subgrupo
de pacientes. Estos hallazgos resaltan la importancia de considerar la seguridad de los
tratamientos al seleccionar la terapia antihipertensiva mas adecuada para cada paciente.

En términos de calidad de la evidencia, la mayoria de los estudios exhibieron un bajo riesgo
de sesgo en términos de especificacion de criterios de elegibilidad, métodos de
identificacion y seleccion de estudios, y recoleccién y evaluacién de datos. Sin embargo, se
identificaron algunos estudios con un alto riesgo de sesgo, lo que destaca la necesidad de
interpretar los resultados con precaucion y considerar la robustez de la evidencia al tomar
decisiones clinicas.

La evidencia disponible para pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80 afios
con diagndstico de hipertension arterial primaria, se observa que la terapia antihipertensiva
triple en una sola pastilla ha demostrado ser una estrategia efectiva y conveniente para el
control de la presién arterial en este grupo de pacientes. Esta terapia ha mostrado una
reduccion significativa tanto en la presion arterial sistélica como en la presion arterial
diastolica, lo que sugiere su eficacia en pacientes fragiles o de edad avanzada.

Es importante destacar que, al igual que en el subgrupo anterior, se identificaron eventos
adversos, eventos adversos serios, retiro por eventos adversos e impotencia sexual
asociados con el uso de antihipertensivos en este grupo de pacientes. Estos hallazgos
resaltan la importancia de considerar la seguridad de los tratamientos al seleccionar la
terapia antihipertensiva mas adecuada para cada paciente, especialmente en pacientes
fragiles o de edad avanzada.

En términos de calidad de la evidencia, la mayoria de los estudios exhibieron un bajo riesgo
de sesgo en términos de especificacion de criterios de elegibilidad, métodos de
identificacion y seleccion de estudios, y recoleccién y evaluacién de datos. Sin embargo, se
identificaron algunos estudios con un alto riesgo de sesgo, lo que destaca la necesidad de
interpretar los resultados con precaucion y considerar la robustez de la evidencia al tomar
decisiones clinicas, especialmente en este grupo de pacientes vulnerables.

En el grupo de pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de hipertension arterial
primaria y que tienen un indice de masa corporal (IMC) mayor a 30, se observa que la
terapia antihipertensiva triple en una sola pastilla ha demostrado ser una estrategia efectiva
y conveniente para el control de la presion arterial en este grupo de pacientes. Esta terapia
ha mostrado una reduccion significativa tanto en la presién arterial sistélica como en la
presion arterial diastélica, lo que sugiere su eficacia en pacientes con sobrepeso u
obesidad.

Es importante destacar que, al igual que en los subgrupos anteriores, se identificaron
eventos adversos, eventos adversos serios, retiro por eventos adversos e impotencia
sexual asociados con el uso de antihipertensivos en este grupo de pacientes. Estos
hallazgos resaltan la importancia de considerar la seguridad de los tratamientos al
seleccionar la terapia antihipertensiva mas adecuada para cada paciente, especialmente
en pacientes con sobrepeso u obesidad, quienes pueden tener necesidades clinicas
especificas.

En términos de calidad de la evidencia, la mayoria de los estudios exhibieron un bajo riesgo

de sesgo en términos de especificacibn de criterios de elegibilidad, métodos de
identificacion y seleccion de estudios, y recoleccion y evaluacion de datos. Sin embargo, se
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identificaron algunos estudios con un alto riesgo de sesgo, lo que destaca la necesidad de
interpretar los resultados con precaucion y considerar la robustez de la evidencia al tomar
decisiones clinicas, especialmente en pacientes con sobrepeso u obesidad.

Por otro lado, en pacientes mayores de 18 afios con fibrilacién auricular (FA) y diagnéstico
de hipertension arterial primaria, se observa que la eficacia de los antihipertensivos en este
subgrupo de pacientes ha sido evaluada en varios estudios. Se ha comparado la efectividad
de los inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) con betabloqueadores/diuréticos
en pacientes con FA e hipertension arterial esencial.

Los resultados clave indican que los inhibidores del sistema RAS podrian ser més efectivos
gue los tratamientos convencionales en la prevencién de la progresion a enfermedad renal
terminal en pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) e hipertension. Ademas, se
destaca la importancia de realizar mas investigaciones para confirmar estos resultados y
comprender mejor el impacto de estos tratamientos en diferentes subgrupos de pacientes.

En términos de seguridad, se identificaron eventos adversos asociados con el uso de
antihipertensivos en pacientes con FA e hipertension arterial esencial, lo que resalta la
importancia de considerar la seguridad de los tratamientos al seleccionar la terapia
antihipertensiva mas adecuada para este subgrupo de pacientes.

Adicionalmente, en pacientes mayores de 18 afios de raza negra con diagnostico de
hipertension arterial primaria, se observa que la eficacia de diferentes clases de
antihipertensivos ha sido evaluada en este subgrupo de pacientes. En particular, se ha
comparado la eficacia de los bloqueadores de los canales de calcio con IECA/ARA 1l versus
la hidroclorotiazida con IECA/ARA 1l en el control de la presion arterial.

Los resultados clave indican que, en comparacion con la hidroclorotiazida con IECA/ARA
I, los bloqueadores de los canales de calcio con IECA/ARA Il mostraron una diferencia
media en el control de la presion arterial, con los bloqueadores de los canales de calcio
siendo ligeramente mas efectivos. Sin embargo, se destaca que la certeza de la evidencia
se calific6 como baja, afectada por inconsistencias y un intervalo de confianza que cruza el
valor de la hipétesis nula.

En cuanto a la evidencia disponible para pacientes mayores de 18 afios con enfermedad
renal crénica (ERC) y diagnostico de hipertension arterial primaria, se observa que la
eficacia de los antihipertensivos en este subgrupo de pacientes ha sido evaluada en varios
estudios. En particular, se ha comparado la efectividad de los inhibidores del sistema
renina-angiotensina (RAS) con tratamientos convencionales en la prevencion de la
progresion a enfermedad renal terminal en pacientes con ERC e hipertension.

Los resultados clave indican que, en comparacién con los tratamientos convencionales, los
inhibidores del sistema RAS mostraron una reduccion significativa en la progresion a
enfermedad renal terminal en pacientes con ERC e hipertensién, con una razén de riesgo
de 0.53 (IC del 95%: 0.32 a 0.88). Sin embargo, se destaca la importancia de realizar mas
investigaciones para confirmar estos resultados y entender mejor el impacto de estos
tratamientos en diferentes subgrupos de pacientes.

En términos de recomendaciones, se resalta la necesidad de mas investigacion para

confirmar estos resultados y entender mejor el impacto de los tratamientos en pacientes
con ERC e hipertensién. Ademés, se enfatiza la importancia de considerar el perfil de
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efectos secundarios de los medicamentos al seleccionar la terapia antihipertensiva mas
adecuada para este subgrupo de pacientes.

En términos de recomendaciones, los resultados sugieren una ligera ventaja de los
blogueadores de los canales de calcio en el control de la presién arterial en pacientes de
raza negra, aunque la diferencia no es sustancial. Se enfatiza que la eleccién del
tratamiento debe ser individualizada, considerando la eficacia y el perfil de efectos
secundarios de los medicamentos.

Después de revisar la evidencia disponible, podemos concluir que el uso de terapia
antihipertensiva triple en una sola pastilla es una estrategia de tratamiento efectiva y
conveniente en pacientes con hipertensién no controlada. Esta terapia ha demostrado
mejorar la presion arterial sistélica en un promedio de 24 mmHg desde el valor inicial, y
reducir significativamente la presion arterial diastolica en un promedio de 12 mmHag.
Ademas, las presiones ambulatorias también se redujeron significativamente desde el
inicio.

En cuanto a la eficacia de diferentes antihipertensivos en pacientes con enfermedad renal
cronica (ERC) e hipertensién arterial esencial, se encontré que los inhibidores del sistema
renina-angiotensina (RAS) podrian ser mas efectivos que los tratamientos convencionales
en prevenir la progresién a enfermedad renal terminal en pacientes con ERC e hipertension.
Sin embargo, se necesita mas investigacion para confirmar estos resultados y entender
mejor el impacto de estos tratamientos en diferentes subgrupos de pacientes.

En cuanto a la seguridad de los antihipertensivos, se encontraron eventos adversos,
eventos adversos serios, retiro por eventos adversos e impotencia sexual en pacientes
entre 18 y 65 afios con diagnostico de hipertension arterial primaria no complicada, sin
contraindicaciones a farmacos especificos. Es importante tener en cuenta estos efectos
secundarios al seleccionar un tratamiento antihipertensivo para un paciente en particular.

En general, se encontrd que la mayoria de los estudios exhibieron un bajo riesgo de sesgo
en términos de especificacién de criterios de elegibilidad, métodos de identificacion y
seleccion de estudios, y recoleccion y evaluacion de datos. Sin embargo, algunos estudios
presentaron un alto riesgo de sesgo, lo que podria sugerir inconsistencias en la
transparencia y metodologia de evaluacion. Es importante tener en cuenta estos factores
al interpretar los resultados de los estudios.

En conclusion, la terapia antihipertensiva triple en una sola pastilla es una estrategia
efectiva y conveniente para el tratamiento de la hipertensién no controlada. Los inhibidores
del sistema RAS podrian ser mas efectivos que los tratamientos convencionales en prevenir
la progresion a enfermedad renal terminal en pacientes con ERC e hipertensién. Es
importante tener en cuenta los posibles efectos secundarios al seleccionar un tratamiento
antihipertensivo para un paciente en particular. Ademas, es importante considerar el riesgo
de sesgo al interpretar los resultados de los estudios.
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5. Descripcién de las tecnologias incluidas en el posicionamiento y sus
caracteristicas

5.1 Generalidades del grupo terapéutico

El objetivo del tratamiento antihipertensivo se centra en la reduccién del riesgo de
enfermedad cardiovascular asociado a la elevacion de la presion arterial. Para conseguir
dicho beneficio es necesario el tratamiento y control de todos los factores de riesgo
cardiovascular asociados, asi como la consecuciéon de unos objetivos terapéuticos por lo
gue respecta a las cifras de presién, que deben adecuarse al riesgo cardiovascular global
del individuo. El tratamiento antihipertensivo ha demostrado su capacidad para reducir la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes con cifras de presion elevada en diferentes
grados, de todas las edades, de ambos sexos y con elevacion de la presién tanto sistélica
como diastolica (1).
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En el tratamiento farmacoldgico se observa variacion importante en las respuestas
individuales a clases diferentes de antihipertensivos y la magnitud de la respuesta a
cualquier farmaco so6lo pudiera disminuir por la activacibn de mecanismos
contrarreguladores que se oponen al efecto hipotensor del agente. Por tal razén, la eleccién
del agente antihipertensivo o combinaciones debe darse de forma individualizada, y en ello
se tomaran en consideracion edad, intensidad de la hipertensién, otros factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, cuadros coexistentes y aspectos practicos vinculados con
costo, efectos adversos y frecuencia de dosificacion (2).

En las directrices ESC/ESH de 2018 se han recomendado cinco clases principales de
medicamentos como agentes de primera linea para el tratamiento de la hipertension, estas
son: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas de
receptores de angiotensina 1l (ARAII), bloqueadores de canales de calcio,
tiazidas/diuréticos similares a tiazidas y betabloqueadores. La seleccién de estas cinco
clases de medicamentos se basd en su capacidad para reducir la presién arterial en
monoterapia, evidencia de ECA que reducen la morbilidad y mortalidad, y un perfil favorable
de tolerabilidad y seguridad (3).

Bloqueadores del sistema renina — angiotensina:

Los IECA se encuentran entre las clases de farmacos antihipertensivos mas utilizados, y
han supuesto un gran avance en el tratamiento de la hipertension arterial y la insuficiencia
cardiaca congestiva; algunas de sus ventajas frente a otros grupos de farmacos son la
disminucién de la presidn arterial sin generacién de taquicardia, mayor efectividad frente a
otros farmacos que se comportan como vasodilatadores y el no interferir con el metabolismo
de hidratos de carbono, lipidos y acido arico (4).

En Colombia se encuentran comercializados al corte de realizacion del IPT 8 IECAS,
clasificados desde el punto de vista de su estructura quimica en tres grupos (4):

IECA con radical sulfhidrilo: captopril, zofenopril
IECA con radical carboxilo: enalapril, lisinopril, perindopril, ramipril, quinapril
IECA con radical fosfinico: fosinopril

[ ]
Los ARAII tienen una eficacia antihipertensiva y un efecto protector similares a los IECA,
aunque con un mecanismo algo diferente para la inhibicion del sistema renina angiotensina
y una base de datos de ECA més pequefia. Con la disponibilidad de varios compuestos, la
clase de ARA Il representa una clase de farmacos relativamente homogénea. Esos
farmacos pertenecen a dos grupos quimicos (3,5):

e Bifeniltetrazoles: losartan, valsartan, irbesartan, olmesartan, candesartan
¢ No bifeniltetrazoles: eprosartan, telmisartan
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Los blogueadores de canales de calcio (BCC) son un grupo heterogéneo de
medicamentos antihipertensivos que comparten un mecanismo de acciéon similar, con
estructuras y caracteristicas farmacoldgicas diversas. Los medicamentos incluidos en este
grupo, dependiendo de su estructura quimica, tienen mayor afinidad por los canales de
calcio vasculares o por los cardiacos y de esa afinidad se deriva el uso e indicaciones
terapéuticas aprobadas para los mismos (6,7):

e Dihidropiridinas (mayor afinidad por canales de calcio vasculares): amlodipino,
nifedipino, levoamlodipino, nimodipino (el cual no tiene indicacién en manejo de
HTA)

e Fenilalquilaminas (afinidad por canales de calcio cardiacos y vasculares):
verapamilo

e Benzotiazepinas (afinidad por canales de calcio cardiacos y vasculares (estos
tltimos en menor medida que verapamilo)): diltiazem.

Diuréticos:

Los diuréticos son considerados como los farmacos cuya funcién principal es la
modificacion del balance sistémico del sodio mediante el incremento del volumen urinario y
la excrecion de cloruro de sodio. En la mayoria de las ocasiones el beneficio terapéutico de
los diuréticos viene dado por el incremento en las pérdidas urinarias de sal y agua, pero en
otras ocasiones algunas de sus acciones extrarrenales, como la disminucién de las
resistencias periféricas, pueden ser las responsables de su efecto terapéutico, por ejemplo,
la normalizacién de la presion arterial (6,8). Los medicamentos incluidos en esta categoria,
a su vez, se dividen en los siguientes grupos (3,6):

e Diuréticos no ahorradores de potasio:

o Diuréticos tiazidicos y anédlogos de tiazidas: como la hidroclorotiazida,
clortalidona e indapamida.

o Diuréticos de ASA: furosemida, torasemida. Aunque no suelen estar
indicados en el tratamiento de la hipertensiébn no complicada, si se
recomiendan en pacientes con ERC estadio 4 y 5 (TFGe inferior a 30
ml/min/1,73 m?) y en pacientes con sobrecarga/retencion grave de liquidos,
por ejemplo, en pacientes con insuficiencia cardiaca o sindrome nefrotico.

¢ Diuréticos ahorradores de potasio:

o Inhibidores de canales de sodio epiteliales: amilorida (actualmente no
comercializada en el pais).

o Antagonistas de receptores mineralcorticoides: espironolactona, eplerenona.
Estos son tratamientos establecidos para la insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccion basados en ECA basados en resultados, pero no se ha
realizado ningun ensayo de resultados en hipertension. La falta de datos
sobre los resultados y el riesgo de hiperpotasemia inducida por estos
farmacos y otros efectos secundarios han restringido su uso en el
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tratamiento de la hipertension, excepto en condiciones especificas como el
hiperaldosteronismo o la hipertension resistente.

Betablogueadores:

Son un grupo de farmacos que producen un bloqueo competitivo y reversible de aquellas
acciones de las catecolaminas mediadas a través de la estimulacién de los receptores B-
adrenérgicos. En la actualidad este grupo ocupa un importante papel en el tratamiento de
diversos procesos cardiovasculares (hipertension arterial, angina pectoris, arritmias,
cardiomiopatia hipertréfica, prevencion secundaria de la cardiopatia isquémica) y no
cardiovasculares (ansiedad, glaucoma, migrafa, hipertiroidismo, temblor). Sin embargo, y
aunque todos los betabloqueadores tienen la misma capacidad para bloquear los
receptores [(3-adrenérgicos, existen importantes diferencias en sus propiedades
farmacodindmicas (selectividad, actividad simpaticomimética intrinseca) y farmacocinéticas
(hidro/liposolubilidad). Atendiendo al tipo de receptores que bloquean, se pueden clasificar
en (9):

¢ No selectivos: bloquean los receptores 31y 2: propanolol

e Selectivos: a bajas concentraciones bloquean principalmente los receptores B1. La
selectividad es un fenémeno dosis-dependiente, que desaparece al incrementar la
dosis del betabloqueador. Sin embargo, a las dosis habituales, estos presentan
propiedades antihipertensivas y antianginosas similares a las de los no-selectivos.
Entre estos se encuentra: atenolol, bisoprolol, metoprolol, nebivolol.

e Mixtos: que bloquean los receptores a- y B-adrenérgicos. Algunos presentan
propiedades vasodilatadoras directas secundarias al bloqueo de los receptores a-
adrenérgicos (carvedilol), a la liberacion de 6xido nitrico a (nebivolol) o a la
estimulacion de los receptores B2-adrenérgicos (celiprolol (no comercializado en el

pais)).

Simpaticoliticos de accion central: estos medicamentos estimulan los receptores
adrenérgicos alfa 2 en el cerebro. Dentro de este grupo se encuentran la metildopa y la
clonidina. En la dltima década estos farmacos se han empleado con menos frecuencia,
principalmente debido a la falta de evidencia de los ECA de resultados y/o a su peor
tolerabilidad en relacion con las principales clases de farmacos mas nuevas, dado lo
anterior, ya no se recomiendan para el tratamiento habitual de la hipertensién y se reservan
principalmente para el tratamiento complementario en los raros casos de hipertension
resistente en los que otras opciones de tratamiento han fracasado o han fracasado (3,6).

Blogueadores alfa-1: actian sobre receptores alfa simpaticomiméticos. Se pueden
clasificar de acuerdo a su selectividad por los receptores pre y post sinapticos (6):

e Inhibidores alfa-1 selectivos: se unen principalmente a los receptores alfa

adrenérgicos a nivel post sindptico. Se incluyen los siguientes farmacos: prazosina,
doxazosina, y terazosina. Ademas de alfuzosina, silodosina, y tamsulosina (estos
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tltimos no indicados en HTA, son empleados para mejorar la sintomatologia
asociada a la hiperplasia prostatica benigna).

¢ Inhibidores no selectivos e irreversibles: se unen a receptores pre y post sinaptico.
Dentro de estos se encuentra la fentolamina (no comercializada en el pais).

Vasodilatadores:

Los vasodilatadores son un grupo heterogéneo de farmacos que ejercen un efecto relajante
directo sobre las células del musculo liso vascular. En el pasado se utilizaban
ocasionalmente potentes vasodilatadores, como la hidralazina y el minoxidil, pero ahora
practicamente se han abandonado debido a su asociacidén con efectos secundarios graves.
Los efectos secundarios incluyen una marcada activacién barorrefleja con taquicardia y
aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico y activacion del SRA que produce
taquicardia y retencién de liquidos; adicionalmente un efecto adverso especifico del
minoxidil es el hirsutismo. Dentro de este grupo se encuentra actualmente comercializado
el minoxidil (3).

El minoxidil no interfiere con los reflejos vasomotores y, por tanto, no produce hipotensiéon
ortostatica. Este farmaco esta indicado en el control de la hipertension grave, que se
considera potencialmente mortal y refractaria a otros agentes antihipertensivos; se
considera especialmente eficaz en el tratamiento de la hipertension grave en insuficiencia
renal, que es refractaria a otros regimenes farmacologicos (10).

5.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

La identificacion de las tecnologias con indicacion en hipertension arterial esencial se baso
en la revision de la base de datos de registros sanitarios del Instituto Nacional de Vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) (11), lo que permitié verificar los medicamentos
aprobados en Colombia con indicacion especifica en la condiciéon de salud de interés.
También, se verificaron recomendaciones de tratamiento para hipertension arterial en el
Boletin Terapéutico Andaluz (12).

Posteriormente, se realizdé la busqueda de los grupos ATC de los principios activos
identificados en las etapas anteriores con el fin de identificar otras moléculas pertenecientes
al mismo grupo ATC, verificar su indicacién INVIMA y asi consolidar la busqueda de los
principios activos objeto del PT. Dicha informacion se revisé en el ATC/DDD Index 2023 del
WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (13).

Los requisitos para incluir una tecnologia en el posicionamiento terapéutico de hipertension
arterial esencial fueron: que el medicamento se encontrara disponible en el pais, es decir,
gue contara con registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados (vigentes/en tramite de renovacion) (verificacion realizada en la base de
datos INVIMA con corte a julio de 2023), y que el medicamento contara con indicacion
aprobada por INVIMA para hipertension arterial.
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En la Tabla 5-1 se presentan los medicamentos que conforman los grupos terapéuticos
empleados en el tratamiento de hipertension arterial con indicacién aprobada por INVIMA.

Tabla 5-1. Principios activos evaluados segun clasificacion ATC

Diuréticos

Bloqueadores Betabloqueadores

Grupo terapéutico

Simpaticoliticos de accién central
(C02A)

Bloqueadores alfa-1
(C02CA)

Vasodilatadores

(C02D)

Diuréticos tiazidicos
(CO3AA)

Diuréticos analogos de tiazidas
(CO3BA)

Diuréticos de asa
(Co3cCA)

Diuréticos antagonistas de aldosterona
(CO3DA)

Betabloqueadores no selectivos
(CO7AA)

Betabloqueadores selectivos

(CO7AB)

Betabloqueadores no selectivos con

actividad antagonista alfa-1
(CO7AG)
a
~BCC dihidropiridinicos
g (C08C)
c
{BCC no dihidropiridinicos
4(C08D)

Metildopat

Clonidina
Prazosina
Doxazosina
Terazosina?

Minoxidil
Hidroclorotiazida

Clortalidona
Indapamida
Furosemida
Torasemida
Espironolactona
Eplerenona

Propanolol

Metoprolol®
Atenolol
Bisoprolol
Nebivolol

Carvedilol

Amlodipino
Nifedipino
Levoamlodipino
Verapamilo
Diltiazem

Cadigo

ATC

C02AB01
C02AB02
C02ACO01
C02CA01
C02CA04
G04CAO03

C02DC01

CO3AA03

C03BA04
CO3BA11
C03CA01
CO3CA04
CO3DA01
CO3DA0O4

CO7AA05

CO7AB0O2
CO7AB03
CO7ABO7
CO7AB12

CO07AGO02

CO8CAO01
CO8CA05
CO8CA17
CO8DAO01
C08DB01

1 La metildopa tiene dos cédigos ATC que diferencian el enantiémero levorrotatorio (C02AB01) de la mezcla
racémica (C02AB02). Debido a que no hay diferencias en la practica clinica de acuerdo con el concepto del
experto clinico, se agruparon los dos ATC bajo una misma categoria.
2 Si bien el codigo ATC de terazosina (G04CAO03) hace referencia a farmacos usados en hiperplasia prostatica
benigna, este principio activo es un bloqueador alfa-1 con indicacion INVIMA tanto para el tratamiento de la
hipertensién leve y moderada como para el tratamiento sintomatico de la hipertrofia prostatica benigna (11).

3 Metoprolol agrupa los principios activos metoprolol tartrato y metoprolol succinato.
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o o . Cddigo

Captopril C09AA01
Enalapril C09AA02
Inhibidores de la enzima convertidora de LISI.nODHI . CO9AAOS
. . Perindopril C09AA04
angiotensina (IECA) e e CO9AADS
(CO9AA) ) :
Quinapril C09AA06
Fosinopril CO09AA09
Zofenopril C09AA15
Losartan CO09CA01
Eprosartan C09CA02
Antagonistas  de receptores de Valsartan C09CAO03
angiotensina Il (ARA II) Irbesartan C09CA04
(C09CA) Candesartan C09CA06
Telmisartan CO9CAO07
Olmesartan medoxomilo CO09CAO08
Betabloqueadores y diuréticos tiazidicos Bisoprolol/hidroclorotiazida C07BB0O7
(CO7BB) Nebivolol/hidroclorotiazida C07BB12
BCC dihidropiridinicos y diuréticos
tiazidicos Amlodipino/hidroclorotiazida CO8GA02
(CO8GA)
I(I(E:SQB A) y diureticos tiazidicos Enalapril/hidroclorotiazida C09BA02
Losartan/hidroclorotiazida C09DA01
Eprosartan/hidroclorotiazida  C09DA02
Valsartan/clortalidona CO9DA03
ARA Il y diuréticos* Irbesartan/hidroclorotiazida C09DA04
(CO09DA) Candesartan/hidroclorotiazida C09DA06
Telmisartan/hidroclorotiazida CO9DAQ7
Olmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida CO9DACS
Valsartan/amlodipino C09DB0O1
Olmesartan » C09DBO02
medoxomilo/amlodipino
ARA Il y BCC dihidropiridinicos Telmisartan/amlodipino C09DB04
(C09DB) Irbesartan/amlodipino C09DB05
Losartan/amlodipino C09DB06
Candesartan/amlodipino C09DBO07
Valsartan/levoamlodipino Cc09DB

4 En concordancia con los grupos de diuréticos planteados anteriormente, el grupo de ARA Il y diuréticos se
dividi6 en: 1) ARA Il y diuréticos tiazidicos, 2) ARA 1l y diuréticos analogos de tiazidas, siendo
valsartan/clortalidona el Unico principio activo que pertenece a este Ultimo grupo.
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Fuente: elaboracion propia a partir base de base de datos de registros sanitarios del INVIMA
(11) y WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology - Norwegian Institute of
Public Health (13).

Todos los registros sanitarios de eprosartan, torasemida y eprosartan/hidroclorotiazida se
encuentran en estado temporalmente no comercializado en la base de datos INVIMA con
corte a julio de 2023 (11).

Al revisar la indicacion INVIMA, se encontré que en algunas ocasiones la aprobacion de la
agencia regulatoria incluye la gravedad de la enfermedad. Este es el caso de los
medicamentos diltiazem, nebivolol, terazosina, zofenopril y enalapril/hidroclorotiazida, que
estan indicados en el tratamiento de la hipertension arterial leve a moderada (11).

En la Figura 5-1 y Figura 5-2 se presenta la clasificacion ATC de los principios activos
empleados en el tratamiento de hipertension arterial esencial con indicacién aprobada por
INVIMA y que forman parte de las preguntas de investigacion. En la jError! No se e
ncuentra el origen de lareferencia. no se incluy6 terazosina ya que su ATC es G0O4CAOQ3;
sin embargo, hace parte de los antagonistas de los receptores adrenérgicos alfa, junto a
prazosina y doxazosina.
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Figura 5-1. Medicamentos con indicacion INVIMA en hipertension arterial
pertenecientes al nivel anatémico C: Sistema cardiovascular (C02, C03, C07, C08)
_ CD2AB01
C02AB IMetildopa (levarotatoria)
COZA IMetildopa CU2ABD@ . |
] Agentes antiadrenérgicos de accion Metidopa (racémica)
central CO02AC
Agonistas del receptor de —| %?2Agﬂ1 |
imidazolina oniding
co2 T C02CA01 |
. : CO02CA Prazosina
Antihipertensivos HAgentes antiadrenérgicos de accién [—]Antagonistas de los receptores
periférica adrenérgicos alfa C02CA04
Doxazosina
| | CUZD, cozDc cozDco1
Agentes que actian sobre el Derivados de pirimidina Minoxidil
musculo liso arteriolar
CO3A CO3AA CO3AAD3
Diuréticos de bajo techo, tiazidas Tiazidas, simples Hidroclorotiazida
C03BA04
[l Diuréticos dgg:Eo techo, exc - co3BA M ——
tiazidjas i - Sulfonamidas, simples CO3BAIT
Indapamida
co3 _I CO3CAD1 |
Diuréticos co3c CO3CA Furosemida
Diuréticos de alto techo Suffonamidas, simples [ C03CADS
Torasemida
03D _I CO03DAD1 |
—|Antagonistas de aldosterona y otros [ CO3DA M —
agentes ahorradores de potasio Antzganistas de aldosterona CO03DA04
Eplerenona
CO7AA
c = Betablogueadores, no —| PCI]?AAI]|5| |
selectivos ropranolo
SISTEMA —
CARDIOVASCULAR C07AB02
Metoprolol
CO07ABO3 |
CO7A | CO7AB . Atenolol
Agentes betablogueadores Betablogueadores, selectivos COTABO7
Bisoprolol |
C07AB12
co7 Mebivolal
[ Betabl d COTAG
etavloqueacores 4 Agentes bloqueadores alfa y —| ggz\ﬁﬁ]j |
beta
C07BB07
co7B CO07BB . Bisoprolol/hidroclorotiazida
Agentes betabloqueadores y tiazidas| | Betab\oquezgg‘rggsselectlvos YA C07BB12
Nebivololhidroclorotiazida
CO08CAOD1
Amlodipino
cosc
Bloqueadores selectivas de canales |_| L COBCAOS
de calcio con efectos principalmente Derivados de |a dihidropiridina Nifedipino
vasculares
CO08CA17
Levoamlodipino
cos cotd COBDA CoBDADT
— Blogueadores de los Derivados de fenilalguilamina Verapamilo
canales de calcio Bloqueadores selectivos de los
canales de calcio con efectos
cardiacos directos C08DE . C08DB01
Derivados de benzotiazepinas Diltiazem
cosG CO08GA
C08GA02
Blogueadores de los canalesde [~ Blogueadores de los canales . - -
calcio y diuréticos de calcio y diuréticos Amlodipino/hidroclorotiazida

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology - Norwegian Institute of Public Health (13).
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Figura 5-2. Medicamentos con indicacion INVIMA en hipertension arterial
pertenecientes al nivel anatdmico C: Sistema cardiovascular (C09)

_I CO09AAD1 |
Captopril

CO09AAD2
Enalapril

CO9AA03
Lisinopril

CO9AAD4
Perindopril

I I

CO09A CO09AA

1 Inhibidores de la ECA,
simples

[Mnhibidores de la ECA, simples CO9AAD5

Ramipril

CO09AADG
Quinapril

Fosinopril

CO09AA1S
Zofenopril

Cco9B C08BA

1 Inhibidores de la ECA, [~ Inhibidores de laECA y
combinaciones diuréticos

C0SBA02
Enalapril/hidroclorotiazida

COSCAD1
Losartan

C09CAD2

|
|
|
|
|
CO9AAD9 |
|
|
|
Eprosartan |

COSCAO3 |
Valsartan

cosc

L Antagonistas de los [— CosCA
receptores de angiotensina Il ARAII, simples
c co8 (ARA II), simples

Irbesartan

C09CAD4 |

COSCAO6
Candesartan

SISTEMA || Agentes que actdan ||

sobre el sistema
CARDIOVASCULAR renina-angiotensina

|
_I__I__I__I__I__I_J__I__I__I__I_

Telmisartan

CO09CAD8

CO9CAQ7 |
Olmesartan medoxomilo |

CO0SDAO1
Losartan/hidroclorotiazida

CO0SDAO02
Eprosartan/hidroclorotiazida

COSDAO03
Valsartan/clortalidona

COSDA _C09DAD4 ] |
ARA Il y diuréticos Irbesartan/hidroclorotiazida

COSDAOG
Candesartan/hidroclorotiazid

COSDAO7 |
Telmisartan/hidroclorotiazida

Qlmesartan

cosb medoxomilo/hidroclorotiazida

Antagonistas de los

receptores de angiotensina |l CO09DB01
(ARAII), combinaciones —I Valsartan/amlodipino |

-| C0SDAODB

Olmesartan
medoxomilo/amlodipino

C09DB04
Telmisartan/amlodipino
cosDB

—| ARA Il y bloqueadores —_I C09DB05
de canales de calcio Irbesartan/amlodipino

‘| C09DB02Z

C09DB06
Losartan/amlodipino

Candesananlamlud\pmu

C09DB |

Co9|
—I Va\sartanflevuamludlpmo

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics
Methodology - Norwegian Institute of Public Health (13).

109



#
2tz
ngs

=s\r |nstituto de Evaluacién

. n Pl .
Tecnoldgica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza

Algunos de los medicamentos identificados en la revision de la base de datos de registros
sanitarios del INVIMA (11) no se incluyeron en el posicionamiento terapéutico a pesar de
contar con indicacion en hipertension arterial por las siguientes razones:

¢ Medicamentos cuya indicacion INVIMA armonizada esta restringida a segunda linea
de tratamiento, terapia de sustitucion de farmacos individuales, o pacientes no
controlados con monoterapia: no se incluyeron en el PT ya que la pregunta de
investigacion esté dirigida al inicio de tratamiento de la hipertension arterial esencial
en los subgrupos de andlisis propuestos (Ver seccion jError! No se encuentrael o
rigen de la referencia.. Pregunta de investigacién de efectividad y seguridad).
Estas tecnologias corresponden a las siguientes combinaciones de dosis fijas
(CDF):
o Terapia de segunda linea:
= Valsartan/hidroclorotiazida
o Terapia de sustitucion en pacientes ya controlados con la administracion de
los monofarmacos por separado:
= Amlodipino/indapamida
= Bisoprolol/amlodipino
= Enalapril/nitrendipino
= Lisinopril/amlodipino
= Perindopril/amlodipino
= Perindopril/indapamida
= Perindopril/amlodipino/indapamida
» Valsartan/amlodipino/hidroclorotiazida
* Candesartan/amlodipino/hidroclorotiazida®
o Pacientes que no han respondido a monoterapia o cuya presion arterial no
se encuentra adecuadamente controlada con la monoterapia:
= [rbesartan/levoamlodipino
= Quinapril/hidroclorotiazida
= Trandolapril/verapamilo
= Valsartan/indapamida

e Medicamentos inyectables: los medicamentos para el manejo de crisis hipertensivas
0 usados a nivel hospitalario no se incluyeron en el PT ya que no hacen parte del
manejo ambulatorio, que es el objeto de estudio. Estas tecnologias son:

Furosemida (solucion inyectable)

Hidralazina®

Labetalol

Metoprolol (solucion inyectable)

Nitroprusiato

o 0O O O O

5 Una razén adicional para no incluir esta CDF en el PT es que el Unico registro sanitario comercializado
(expediente: 20107792) que se encontré en la base de datos INVIMA con corte a julio de 2023, venci6 el
09/08/2023 (11).

6 La solucion inyectable de 20 mg/mL de hidralazina es un medicamento vital no disponible (14), razén adicional
para no hacer parte de las tecnologias del PT.
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¢ Nifedipino de liberacion convencional: la capsula dura de liberacién convencional
normal no se incluy6 en el PT porque, de acuerdo con la revision de la literatura y el
concepto de expertos clinicos, esta forma farmacéutica no se usa para el manejo
cronico de la hipertension arterial esencial, sino que puede llegar a ser una opcion
terapéutica en escenarios clinicos diferentes como el tratamiento de crisis
hipertensivas durante el embarazo o el posparto o como tocolitico para retrasar el
parto prematuro inminente en mujeres embarazadas, estos dos usos no estan
aprobados por la agencia regulatoria (uso off-label), y adicionalmente, el INVIMA
incluye en las contraindicaciones del medicamento el embarazo y la lactancia.
También, cabe resaltar que no se recomienda su uso para la disminucién aguda de
la presion arterial debido al riesgo de hipotensién y complicaciones isquémicas
(11,15).

¢ Medicamentos con registros sanitarios vencidos, cancelados, o con pérdida de
fuerza ejecutoria: si bien estos medicamentos se comercializaron en Colombia con
indicacién aprobada por INVIMA en hipertensién arterial, actualmente no estan
disponibles en el pais:

o Antagonistas de serotonina: ketanserina

ARA |I: azilsartan, fimasartan

ARA Il y diuréticos: azilsartan/clortalidona, fimasartan/hidroclorotiazida

ARA |l, otras combinaciones: valsartan/aliskireno

Betabloqueadores no selectivos: nadolol, pindolol, sotalol

Betabloqueadores selectivos: acebutolol, betaxolol, celiprolol, s-atenolol

Betabloqueadores y diuréticos: acebutolol/hidroclorotiazida, atenolol/

clortalidona, = metoprolol/hidroclorotiazida, = nadolol/bendroflumetiazida,

propranolol/hidroclorotiazida

o Betablogueadores, tiazidas y otros diuréticos: timolol/
hidroclorotiazida/amilorida

o BCC: barnidipino, felodipino, isradipino, lacidipino, lercanidipino, mibefradil,
nicardipino, nilvadipino, nisoldipino, nitrendipino

o Diuréticos de asa: acido etacrinico, bumetanida

o Diuréticos tiazidicos: bendroflumetiazida

o Diuréticos y ahorradores de potasio: butizida/espironolactona,
hidroclorotiazida/amilorida, hidroclorotiazida/ triamtereno,
furosemida/espironolactona, furosemida/amilorida

o |ECA: benazepril, cilazapril, enalaprilato, moexipril, trandolapril
IECA y BCC: benazepril/amlodipino, enalapril/amlodipino
IECA vy diuréticos: captopril/hidroclorotiazida, cilazapril/hidroclorotiazida,
fosinopril/hidroclorotiazida, lisinopril/hidroclorotiazida

o Inhibidores de renina: aliskireno, aliskireno/amlodipino,
aliskireno/hidroclorotiazida, aliskireno/amlodipino/hidroclorotiazida

o Simpaticoliticos de accién central: guanfacina, moxonidina, rilmenidina

O 0O 0 O O O
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o Simpaticoliticos de accién central y diuréticos: metildopa/clorotiazida,
metildopa/hidroclorotiazida
o Vasodilatadores: hidralazina oral

5.3 Mecanismos de accién
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Entre los mecanismos fisioldgicos que dispone el organismo para la regulacion de la presion
arterial, el sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un importante papel. Este
sistema es una cascada enzimatica que finaliza en la formacién de la angiotensina Il (4).

Estos farmacos alteran el funcionamiento del sistema renina-angiotensina (SRA), al
disminuir la produccion de angiotensina Il (All) por inhibicion de la enzima de conversion
(ECA). El mecanismo de accion de los IECA es debido a la inhibiciéon de la formacion de
angiotensina Il a partir de la angiotensina |.

La ECA cataliza la produccion de la All a partir de la angiotensina | (Al) y la degradacién
del péptido vasodilatador bradiquinina (BK); de esta forma, la inhibicion de la ECA produce
disminucion de los niveles plasmaticos y tisulares de All y aumento de los de BK. De todos
modos, los IECA no interfieren con la produccion de All por vias independientes de ECA,
como ser la via de las quimasas y otras proteasas, por lo que, con el uso continuo,
aumentan los niveles de All a pesar de la inhibicion de la ECA, lo que se denomina
fendmeno de “escape de angiotensina”. Por otro lado, la caida de los niveles de All altera
el mecanismo de retroalimentacion negativa de la All sobre la produccién de renina (R) y
subsecuentemente de Al, lo que lleva al aumento de los niveles plasmaticos y tisulares de
estas Ultimas. A pesar del fendomeno de “escape de angiotensina” y del aumento
compensatorio de R y Al, los efectos antihipertensivos de los IECA perduran en el tiempo,
lo que permite suponer que debe haber otros mecanismos involucrados. Estos farmacos
son eficaces independientemente de los niveles basales de R. La BK podria participar en
este efecto, ya que una de las enzimas que la degrada (cininasa Il) es idéntica a la ECA
(16).

Desde el punto de vista terapéutico, no es posible sefalar grandes diferencias entre los
IECA. Las que existen lo son en el campo de reacciones adversas y la farmacocinética (4).

Antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA II)

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il son farmacos de uso oral, cuya
accion se ejerce a través de su accion selectiva (competitiva 0 no), bloqueando al receptor
tipo | de la angiotensina Il (17). Son farmacos que producen, al igual que los IECA, un
bloqueo del sistema renina-angiotensina, mediante el antagonismo especifico del receptor
AT1 de la angiotensina Il (18).
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Los ARA Il interactian con los aminoacidos del dominio transmembrana del receptor,
previniendo la union del agonista. Asimismo, existe un mecanismo que es el que da lugar
a la desensibilizacién de las células diana, consistente en la "interiorizacion" de los
receptores. La union de los antagonistas a estos receptores previene este mecanismo, de
tal manera que su administracién continuada no conlleva la pérdida de sus efectos (19).

Los ARA-Il no inhiben el metabolismo de la bradiquinina u otras quininas. Existen
diferencias farmacologicas entre los ARA-II que sugieren que no se puede hablar de un
efecto de clase (20).

Bloqueadores de canales de calcio (BCC) dihidropiridinicos

Los blogueadores de canales de calcio constituyen un grupo diverso de farmacos cuyo
mecanismo de accidon comun es el blogueo de los canales de calcio (Ca) dependientes de
voltaje. Estos canales son la principal via de entrada de Ca en las células del masculo liso
vascular, desempefiando un papel clave en la regulacion del tono arterial y la presion arterial
(PA) (21).

El mecanismo de accién del amlodipino en el tratamiento de HTA es como un vasodilatador
arterial periférico que ejerce su accion directa en el musculo liso vascular, lo que lleva a una
reduccion en la resistencia vascular periférica, disminuyendo asi la presion arterial. El
amlodipino es un antagonista dihidropiridinico de calcio, es decir un antagonista de los iones
de calcio o bloqueador de los canales lentos de calcio, ubicados en los sitios
dihidropiridinicos de las membranas celulares. En el caso del amlodipino se ejerce un efecto
mas fuerte de inhibicion de la entrada de iones de calcio sobre las células del musculo liso
vascular que sobre las células del masculo cardiaco, que dan como resultado la reduccién
de la presion arterial (22).

El nifedipino inhibe la entrada de iones de calcio en los canales lentos tipo L, en areas
sensibles al voltaje en el musculo liso vascular y las células del miocardio. Este bloqueo
previene la entrada de iones de calcio durante la despolarizacion, lo que lleva a la reduccion
de la resistencia vascular arterial periférica. También lleva a la dilatacion de las arterias
coronarias, lo que produce una reduccion de la presion arterial (15).

El levoamlodipino también conocido como s-amlodipino, es un enantibmero
farmacoldégicamente activo del amlodipino. El amlodipino es una mezcla racémica 1:1 de
levoamlodipino y dextro amlodipino, siendo el levoamlodipino el isémero antihipertensivo
farmacoldgicamente activo. El levoamlodipino bloquea los canales de calcio tipo L e inhibe
la entrada de calcio hacia los musculos lisos vasculares y cardiacos, lo que conduce a una
disminucion de la resistencia vascular periférica y una posterior disminucion de la presion
arterial (23,24).

Blogueadores de canales de calcio (BCC) no dihidropiridinicos
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El verapamilo inhibe los canales de calcio tipo L, al unirse a un area especifica de la
subunidad alfa-1 de las canales de calcio tipo L del musculo vascular liso, donde estos
canales son responsables del control de la resistencia vascular periférica y de la
contractilidad del corazén. La inhibicion del flujo de calcio previene la contraccién del
musculo liso vascular, provocando relajacidn/dilatacion de los vasos sanguineos en toda la
circulacion periférica; esto reduce la resistencia vascular sistémica (es decir, la poscarga)
y, por tanto, la presion arterial (25).

El diltiazem es un bloqueador de los canales de calcio tipo L, que se une a la subunidad
alfa-1C de las membranas de las células del musculo liso vascular y del miocardio. Inhibe
la entrada de iones de calcio en los “canales lentos” o en las areas sensibles al voltaje del
musculo liso vascular y el miocardio durante la despolarizacién. Las concentraciones
reducidas de calcio intracelular equivalen a una mayor relajacién del musculo liso, lo que
resulta en vasodilatacion arterial y, por lo tanto, disminucion de la presién arterial. Asimismo,
la disminucién del calcio intracelular inhibe los procesos contractiles de las células del
musculo liso del miocardio, provocando dilatacién de las arterias coronarias y sistémicas,
aumento del suministro de oxigeno al tejido miocéardico, disminucién de la resistencia
periférica total, disminucién de la presion arterial sistémica y disminucién de la poscarga
(26,27).

Diuréticos tiazidicos

La hidroclorotiazida actia bloqueando el cotransportador de sodio/cloro en el segmento
proximal del tibulo contorneado distal del rifion, en donde se reabsorbe aproximadamente
del 5% al 10% del cloruro de sodio (NaCl) filtrado. Este bloqueo genera una inhibicién de la
reabsorcién de Na*® y CI. Debido al incremento de Na*® en el conducto colector, el
intercambio de Na* con K* también aumenta, lo que resulta en una pérdida de K* en la
orina. Dado que el tibulo distal en condiciones normales es relativamente impermeable al
agua y al NaCl, la reabsorcion contribuye a la dilucién del liquido tubular, por lo tanto, la
hidroclorotiazida altera la capacidad de dilucién del rifién, pero no tiene ningun efecto sobre
la capacidad de concentracion renal. Adicionalmente, este farmaco altera la reabsorcion de
Mg?*, pero a diferencia de los diuréticos del asa, estimula la reabsorcion de Ca?*, este Gltimo
puede ser consecuencia de un aumento de la reabsorciéon de Ca?* en el intersticio a cambio
del retorno de Na* al tibulo distal (28,29).

Diuréticos analogos de tiazidas

La indapamida actta predominantemente en el segmento proximal del tabulo distal de la
nefrona, se cree que al menos parte de la accion de la indapamida implica el
cotransportador de sodio/cloro del tubulo distal, ademas de inhibir una forma de anhidrasa
carbdnica unida a la membrana. Al igual que otros diuréticos, incrementa la excrecion de
sodio, cloruro y agua al alterar el transporte de iones de sodio a través del epitelio tubular
renal (30).
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Algunos estudios indican que la indapamida genera una disminucion de la resistencia
vascular periférica total, posiblemente esto se relaciona con una acciéon bloqueante sobre
los canales del calcio. En consecuencia, este farmaco reune dos efectos farmacolégicos
importantes en el tratamiento de la hipertension: la diuresis y vasodilatacion (31).

Al igual que la indapamida, la clortalidona reduce la reabsorcién de sodio y cloruro
principalmente mediante la inhibicién del cotransportador de sodio/cloro en la membrana
apical de las células del tubulo contorneado distal del rifién (32). Adicionalmente, inhibe
multiples isoformas de la anhidrasa carboénica (33). Al aumentar el suministro de sodio al
tubulo renal distal, la clortalidona aumenta indirectamente la excrecion de potasio a través
del mecanismo de intercambio sodio-potasio (es decir, canales ROMK/Na apicales
acoplados con ATPasas Na+/K basolaterales). Esto puede provocar una concentracion
sanguinea baja de potasio y cloruro, asi como una alcalosis metabdlica leve. Sin embargo,
el efecto diurético de la clortalidona no se ve afectado por el equilibrio 4cido-base de la
persona tratada (34).

Adicionalmente, se ha reportado que la clortalidona genera vasodilatacion directa, siendo
este un mecanismo clave en su efecto antihipertensivo (35).

Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa como la furosemida y torasemida actlan en la rama ascendente
gruesa del asa de Henle del rifién, en donde se reabsorbe aproximadamente del 20% al
30% del cloruro de sodio (NaCl) filtrado. Estos farmacos se unen al cotransportador de
sodio-potasio-cloruro (NKCC2) ubicado en la membrana luminal e inhiben su accion
afectando de esta manera la reabsorcion activa de Na+, K+ y Cl-, y generando un
incremento de sodio en el tdbulo distal. Lo anterior favorece el intercambio de sodio por
iones de potasio y promueve la secrecién de potasio en el tbulo distal. Adicionalmente, los
diuréticos del asa también causan pérdida de Ca2+ y Mg2+ en la orina. Estos cambios
disminuyen la fuerza impulsora osmotica, asi como la capacidad de concentracion renal y
producen una diuresis y saluresis rapida y pronunciada (28,29).

La torasemida se diferencia de la furosemida en que tiene una duracién de accion mas
prolongada y por lo tanto puede ser administrada con menos frecuencia. Ademas,
promueve la excrecién de potasio y calcio en menor medida que la furosemida (36).

Diuréticos antagonistas de aldosterona

Los diuréticos ahorradores de potasio son antagonistas competitivos de la aldosterona. Al
unirse con el receptor citoplasmatico intracelular, previenen la produccion de proteinas que
normalmente son sintetizados por accion de la aldosterona. Los antagonistas de la
aldosterona en dosis bajas o no diuréticas han demostrado mejorar la supervivencia en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion deprimida (37). Al bloquear los
efectos de la aldosterona, los antagonistas de los receptores de aldosterona promueven la
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pérdida de sodio y agua. Agregar un antagonista de la aldosterona podria proteger mejor la
funcion renal a largo plazo (38).

La espironolactona es un antagonista de los receptores de la aldosterona, por lo que inhibe
la reabsorcion de sodio en el tubulo distal. La espironolactona tiene, ademas, propiedades
antifibréticas y antiproliferativas, derivadas del blogueo de la accién de la aldosterona,
especialmente cardiaco y vascular (18).

La epleronona se une al receptor mineralocorticoide y bloquea la union de la aldosterona,
uno de los componentes del sistema renina-angiotensina-aldosterona. La sintesis de
aldosterona, se reduce como resultado. La eplerenona presenta una selectividad relativa
para unirse a los receptores mineralocorticoides humanos recombinantes comparada con
su afinidad por los receptores glucocorticoides humanos recombinantes, receptores
androgénicos y de progesterona (39).

Betabloqueadores no selectivos

Todos los betabloqueadores comparten un mismo mecanismo, que es su capacidad para
unirse a los receptores betaadrenérgicos (RA-B). Los bloqueadores beta compiten con
agonistas por el sitio de unién al RA-B y la consecuencia es la inhibicién de la actividad
agonista. Por este motivo, clasicamente se han considerado antagonistas competitivos y
sus efectos pueden contrarrestarse aumentando la concentracion del agonista. A pesar de
este mecanismo comun, en estudios clinicos, los bloqueadores beta no se comportan como
una clase Unica de farmacos (40).

El propranolol es un antagonista no selectivo de los receptores betaadrenérgicos, ejerce su
respuesta bloqueando competitivamente la estimulacién adrenérgica beta-1 y beta-2 en el
corazén, que normalmente es inducida por la epinefrina y la norepinefrina. El bloqueo de
estos receptores produce vasoconstriccion, inhibicion de factores angiogénicos como el
factor de crecimiento endotelial vascular y el factor de crecimiento basico de fibroblastos,
induccion de la apoptosis de las células endoteliales, asi como una regulacion negativa del
sistema renina-angiotensina-aldosterona (41,42). También, disminuye la frecuencia
cardiaca, la contractilidad del miocardio, la presion arterial y la demanda de oxigeno del
miocardio (15).

Betabloqueadores selectivos

El metoprolol (tartrato/succinato) es un agente bloqueante de los receptores adrenérgicos
selectivo beta-1. Sin embargo, este efecto preferencial no es absoluto y, a concentraciones
plasmaticas mas elevadas, el metoprolol también inhibe los receptores adrenérgicos beta
2, situados principalmente en la musculatura bronquial y vascular. EI metoprolol no tiene
actividad simpaticomimética intrinseca y la actividad estabilizadora de la membrana sélo es
detectable en concentraciones plasmaticas mucho mayores que las necesarias para el
bloqueo beta. No se ha dilucidado el mecanismo de los efectos antihipertensivos. Sin
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embargo, se han propuesto varios mecanismos posibles: 1) antagonismo competitivo de
las catecolaminas en sitios de neuronas adrenérgicas periféricas, especialmente cardiacas,
lo que lleva a una disminucion del gasto cardiaco; 2) un efecto central que conduce a una
reduccion del flujo simpatico hacia la periferia; y 3) supresién de la actividad de la renina
(43,44).

El atenolol actia uniéndose selectivamente a los receptores adrenérgicos beta-1 que se
encuentran en el musculo liso vascular y el corazén, blogueando las acciones inotrépicas y
cronotropicas positivas de las catecolaminas endo6genas como el isoproterenol, la
norepinefrina y la epinefrina, con lo que inhibir la estimulacion simpatica. Esta actividad da
como resultado una reduccién de la frecuencia cardiaca y la presion arterial y disminuye la
contractilidad del miocardio. También ejerce sus efectos en dosis mas altas bloqueando
competitivamente los receptores adrenérgicos beta-2, ubicados principalmente en la
musculatura bronquial y vascular. No tiene actividad estabilizadora de membrana ni
simpaticomimética intrinseca. El atenolol tiene una baja solubilidad en lipidos, lo que reduce
la penetrancia cerebral y produce menos efectos secundarios en el sistema nervioso central
(45,46).

Aunque el mecanismo de accion del bisoprolol no se ha dilucidado completamente en la
hipertension, se cree que los efectos terapéuticos se logran mediante el antagonismo de
los receptores adrenérgicos beta-1 para reducir el gasto cardiaco. El bisoprolol es un
antagonista adrenérgico beta-1 cardioselectivo competitivo. Cuando los receptores 1
(ubicados principalmente en el coraz6n) son activados por neurotransmisores adrenérgicos
como la epinefrina, tanto la presion arterial como la frecuencia cardiaca aumentan, lo que
lleva a un mayor trabajo cardiovascular, aumentando la demanda de oxigeno. El bisoprolol
reduce la carga de trabajo cardiaca al disminuir la contractilidad y la necesidad de oxigeno
mediante la inhibicion competitiva de los receptores adrenérgicos beta-1. También se cree
gue el bisoprolol reduce la produccidn de renina en los rifiones, que normalmente aumenta
la presion arterial. Ademas, algunos efectos del bisoprolol en el sistema nervioso central
pueden incluir la disminucién de la produccién del sistema nervioso simpatico del cerebro,
la disminucion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca (47).

El nebivolol es un antagonista de los receptores adrenérgicos beta-1 altamente selectivo
con una actividad antagonista débil de los receptores adrenérgicos beta-2. El bloqueo de
los receptores beta-1 por d-nebivolol conduce a una disminucién de la frecuencia cardiaca
en reposo y durante el ejercicio, la disminucién de la contractilidad miocardica, la
disminucion de la presion arterial sistOlica y diastolica. El nebivolol también inhibe la
aldosterona y el antagonismo beta-1 en el aparato yuxtaglomerular suprime la liberacion de
la renina que conduce a una reducciéon de la vasoconstriccion, la disminucion de la
aldosterona conduce a una disminucion del flujo sanguineo. El I-nebivolol es el responsable
de la actividad agonista del receptor beta-3 adrenérgico que estimula la 6xido nitrico sintasa
endotelial provocando vasodilatacion, disminucion de la resistencia vascular periférica,
aumento del volumen sistélico, fraccidn de eyeccion y gasto cardiaco (48,49).
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Betabloqueadores no selectivos con actividad antagonista alfa-1

El carvedilol es un betablogueador vasodilatador no cardioselectivo de tercera generacion
gue carece de actividad simpaticomimética intrinseca (ASI). Ademas de sus efectos
betabloqueadores, tiene efectos bloqueantes en los receptores vasculares alfa-1,
propiedades antioxidantes y antagonistas del calcio. Los modelos experimentales
demuestran que el carvedilol bloquea los receptores adrenérgicos alfa-1, beta-1 y beta-2,
sin exhibir altos niveles de actividad agonista inversa. La accion del carvedilol sobre los
receptores adrenérgicos alfa-1 relaja el masculo liso, lo que lleva a una reduccion de la
resistencia vascular periférica y una reduccion general de la presion arterial (50,51).

Simpaticoliticos de accion central

La clonidina es un agonista de los receptores alfa 2-adrenérgicos en el tronco encefalico.
Estos receptores estan acoplados a proteina G inhibitoria y su activacién conduce a la
hiperpolarizacién de la membrana celular. Esta accion da como resultado una reduccién del
flujo simpatico desde el sistema nervioso central, lo que conlleva la disminucién de la
resistencia periférica, la resistencia vascular renal, la frecuencia cardiaca y la presion
arterial. La reduccion de la resistencia vascular renal no se asocia con una reduccion del
flujo sanguineo renal o de las tasas de filtracion glomerular.

La metildopa es un profarmaco de la alfa-metil-norepinefrina. Ejerce su efecto
antihipertensivo aparentemente al actuar como un falso transmisor sobre los receptores
alfa-adrenérgicos centrales. La metildopa, al igual que el propranolol, reduce
significativamente la actividad de la renina plasmatica.

La administracion de metildopa disminuye la frecuencia cardiaca, la presion sistélica, la
presién diastolica, la presion arterial media y la resistencia periférica total. El farmaco no
tiene ningun efecto significativo sobre el indice cardiaco o el indice de accidentes
cerebrovasculares (52,53).

Blogueadores alfa-1

Los bloqueadores alfa-1 son farmacos que antagonizan la accién que ejercen las
catecolaminas sobre dicho receptor. El receptor alfa-1 es un receptor acoplado a proteina
GQ que, al ser activado por las catecolaminas, produce vasoconstriccion debido a que los
segundos mensajeros acoplados a esta via, aumentan la concentracion de calcio
intracelular; facilitando asi, la contraccion de las fibras musculares de diversos tipos.

El clorhidrato de prazosina es un derivado de la quinazolina que provoca una reduccion de

la resistencia periférica total y relaja directamente el musculo liso vascular, lo que esté
relacionado con el bloqueo de los receptores alfa adrenérgicos postsinapticos.
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La doxazosina ademas de disminuir la presion sanguinea, ha demostrado que aumenta
significativamente la velocidad del flujo urinario, disminuye la obstruccion del flujo de salida
y los sintomas de irritacion asociados con la hipertrofia prostatica benigna al prevenir la
estimulacion de los receptores alfa-1 y la consecuente contraccion del musculo liso en el
cuello de la vejiga y la uretra prostatica.

Se ha demostrado que los blogueadores alfa-1 disminuyen la presién maxima del detrusor
miccional y, por lo tanto, posiblemente previenen el dafio a la vejiga y al tracto urinario
superior. Sin embargo, los bloqueadores alfa-1 no revierten la fisiopatologia subyacente del
trastorno.

La terazosina es una molécula analoga a la prazosina que conserva sus caracteristicas y
gue comparte también las descritas para la doxazosina (54-56).

Vasodilatadores

El minoxidil es un potente agente vasodilatador que reduce la presién arterial sistélica y
diastolica al disminuir la resistencia vascular periférica de una manera similar a la
hidralazina y el diazoxido. El farmaco actua directamente sobre el musculo liso vascular
causando vasodilatacion selectiva asi: mayor en las arteriolas y poco o ningun efecto sobre
los vasos de capacitancia venosa; no afecta el funcionamiento de los barorreceptores
carotideos o aorticos.

Se cree gue el efecto vasodilatador del minoxidil implica la inhibicién del ingreso de calcio
a la célula. Su metabolito activo, activa el canal de potasio modulado por ATP lo que resulta
en la hiperpolarizacién de la membrana celular y la consiguiente disminucion del ingreso de
calcio. La disminucién de la presion arterial se asocia con una caida de la resistencia
periférica y un aumento reflejo del gasto cardiaco. ElI minoxidil también promueve la
retencién de sodio y liquidos secundaria a la estimulacion de la liberacion de renina y
posiblemente por efecto directo sobre el tibulo contorneado proximal y distal renal.

La dilatacion arteriolar producida por el minoxidil provoca una disminucién de la poscarga
cardiaca, mientras que la ausencia de venodilatacion provoca un aumento del retorno
venoso al corazén produciendo una precarga elevada. La reduccion combinada de la
poscarga y el aumento de la precarga producen un aumento del gasto cardiaco. La
reduccion de la resistencia arteriolar periférica y la caida resultante de la presion arterial
estimulan la actividad simpatica refleja y los mecanismos homeostaticos renales, incluido
un aumento en la secrecion de renina, lo que conduce a un aumento de la frecuencia y el
gasto cardiaco y a la retencion de sodio y agua. El aumento del gasto cardiaco y la retencion
de sodio y agua pueden disminuir la eficacia antihipertensiva del minoxidil. La taquicardia
refleja y la secrecion de renina pueden revertirse parcial o completamente con el uso
concomitante de betabloqueadores, mientras que la retencién de sodio y el edema pueden
aliviarse con diuréticos. Los agentes betabloqueantes no deben suspenderse incluso
después de periodos prolongados de terapia combinada con minoxidil (mas de 2 afios), ya
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gue hacerlo puede inducir un aumento brusco de la presién arterial que puede estar
acompafado de posibles cambios isquémicos (10,15).
5.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 5-2 jError! No se encuentra el origen de la referencia.se presentan los
esquemas de dosificacion en hipertension arterial de los principios activos evaluados
(6,11,15,57). El calculo de dosis anuales se presenta en el Anexo K1, del archivo de Excel:
Anexo K_Suplemento de tecnologias_ PT HTA.

Tabla 5-2. Esquemas de dosificacion en el tratamiento de hipertension arterial en
adultos

Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Dosis inicial: 2,5 a 5 mg una vez al dia.

Dosis de mantenimiento: 5 a 10 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 10 mg una vez al dia.

Adulto mayor:

Amlodipino C08CAO01 Doaosis inicial: 2,5 mg una vez al dia. Se recomienda iniciar
en el extremo inferior del rango de dosis y ajustar segun la
respuesta.

Enfermedad renal crénica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 5 mg de amlodipino y 12,5 mg de
hidroclorotiazida una vez al dia.

Dosis de mantenimiento: 5 a 10 mg de amlodipinoy 12,5 a
25 mg de hidroclorotiazida una vez al dia.

Adulto mayor:

Se requiere ajustar la dosis titulando los medicamentos por
separado.

C08GA02 Dosis inicial: 2.5 mg de amlodipino una vez al dia, por lo que
no se recomienda el uso de este medicamento en una sola
forma farmacéutica por la dificultad en el ajuste de dosis.
Dosis de mantenimiento: titulacion mas lenta en
comparacion con los pacientes mas jovenes.

Enfermedad renal cronica:
No se reporta ajuste de dosis en los estadios que hacen
parte del ejercicio de posicionamiento.

Amlodipino/
hidroclorotiazida

7 Se presenta la dosis general en hipertensién arterial esencial, asi como la dosis en adultos mayores y en
enfermedad renal crénica (CrCl >30 mL/min). Siguiendo la recomendacién del experto clinico, la dosis general
se uso para el calculo de las dosis anuales en las poblaciones de hipertensién no complicada, pacientes con
obesidad, pacientes con fibrilacién auricular y pacientes de raza negra; la dosis de adultos mayores se us6 para
el célculo de las dosis anuales de la poblacion de pacientes fragiles o mayores de 80 afios; y la dosis en
enfermedad renal crénica se usé para el calculo de las dosis anuales de la poblacién de pacientes con ERC
estadios 1 A1y A2,2 Aly A2y 3aAl.
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Dosis inicial: 25 mg una o dos veces al dia.

Dosis maxima: titular seguin la respuesta y la tolerabilidad
hasta 100 mg/dia en 1 o 2 dosis divididas.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. Considerar dosis iniciales
mas bajas y ajustar segun la  respuesta.
Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 2,5 a 5 mg una vez al dia; titular segun la
respuesta del paciente.

Dosis usual (sugerida por experto clinico): 5 a 10 mg una

Atenolol CO07ABO3

vez al dia.
Bisoprolol CO07AB0O7 Dosis maxima: 20 mg/dia.
Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:

TFGe 220 mL/min/1.73 m?2: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: bisoprolol 2,5 mg/hidroclorotiazida 6,25 mg una
vez al dia. La dosis se puede ajustar a intervalos 22
semanas hasta 10 a 20 mg de bisoprolol/12,5 a 25 mg de
hidroclorotiazida una vez al dia segun la disponibilidad del

producto.
Bisoprolol/ CO7BBO7 Dosis usual (sugerida por experto clinico): 5 a 10 mg de
hidroclorotiazida bisoprolol/12,5 a 25 mg de hidroclorotiazida una vez al dia.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.

Enfermedad renal cronica:
No se reportan ajustes de dosis en la etiqueta del fabricante.
Usar con precaucion.

Dosis inicial y dosis usual: 8 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 32 mg una vez al dia.

Candesartin  C09CAQs ~dulto : : mayor.
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica;

TFGe >30 mL/min/1,73 m?: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial (sugerida por experto clinico): candesartan 16
mg/amlodipino 5 mg una vez al dia.

Dosis maxima: candesartan 32 mg/amlodipino 10 mg a dia.

C09DB07 Adulto mayor:

Considere el uso de dosis mas bajas. La dosis inicial
recomendada de amlodipino es 2,5 mg/dia; usar con
precaucion. Se prefiere la titulacion de los agentes

Candesartan/
amlodipino
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Principios Cadigo
activos ATC

Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

individuales ya que la dosis recomendada no esta disponible
en la combinacion de dosis fijas.

Enfermedad renal cronica:
Leve a moderada: la dosis inicial recomendada de
candesartdn es de 4 mg una vez al dia. Se prefiere la
titulacion de los agentes individuales.

Dosis inicial: candesartan 16 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg
una vez al dia.

Dosis maxima: candesartan 32 mg/hidroclorotiazida 25 mg

Candesartan/ al dia.
hidroclorotiazida SRS Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:

CrCl 230 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: 6,25 a 25 mg 2 a 3 veces al dia. La dosis se
puede aumentar gradualmente, con intervalos de al menos
2 semanas, hasta 100 a 150 mg/dia, dividida en dos dosis.
Dosis maxima: 50 mg 3 veces al dia.
Adulto mayor:
Captopril CO09AA01 No se requiere ajuste de dosis. En el tratamiento de la
hipertension, considerar dosis iniciales mas bajas y ajustar
segun la respuesta.
Enfermedad renal cronica:
CrCl >50 mL/min: 100% de la dosis cada 8 a 12 horas.
CrCI 10 a 50 mL/min: 75% de la dosis cada 12 a 18 horas.
Liberacion convencional:
Dosis inicial: 6,25 mg dos veces al dia; titular segun la
respuesta del paciente.
Dosis usual: 6,25 a 25 mg dos veces al dia.
Dosis maxima: 50 mg/dia.
Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. Considerar dosis iniciales
mas bajas y ajustar segun la respuesta.
Enfermedad renal cronica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: 0,15 mg una vez al dia durante los primeros 10
a 15 dias.
Dosis usual: en hipertension leve a moderada: 0,15 mg dos
veces al dia (0,3 mg/dia). La dosis puede aumentarse
después de un periodo de 2-4 semanas hasta conseguir la
respuesta deseada, con preferencia en la toma nocturna. En

Carvedilol CO07AGO02

Clonidina C02ACO01
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Diltiazem

Doxazosina

Cadigo
ATC

CO3BA0O4

C08DB01

C02CA04
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Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

hipertension grave: puede ser necesario aumentar la dosis
a 0,3 mg dos veces al dia (0,6 mg/dia).

Dosis maxima: 1,2 mg/dia.

Adulto mayor:
Dosis inicial: 0,1 mg una vez al dia antes de acostarse,
aumentar gradualmente segin sea necesario. Estos
pacientes son mas susceptibles a sufrir hipotension
ortostética.

Enfermedad renal cronica:
TFGe >30 mL/min/1,73 m?: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis usual: 12,5 a 25 mg una vez al dia. En hipertensién
leve es suficiente una dosis de 25 mg/dia o 50 mg 3 veces
a la semana.

Dosis maxima: 50 mg/dia.

Adulto mayor:
Dosis inicial: 6,25 a 12,5 mg una vez al dia o cada tercer
dia.

Dosis maxima: 25 mg/dia.

Enfermedad renal crénica:
CrCl 210 mL/minuto: no es necesario ajustar la dosis.
Tabletas de 60 mg (liberacién convencional):

Dosis inicial: en hipertension leve a moderada: 30 mg cada
8 horas (90 mg/dia). En hipertensién severa: 60 mg cada 8
horas (180 mg/dia).

Dosis de mantenimiento: 180 a 360 mg/dia.

Dosis maxima: 120 mg cada 8 horas (360 mg/dia).

Adulto mayor:
No requiere ajuste de dosis. En el tratamiento de la
hipertension, considere dosis iniciales mas bajas y ajuste
segun la respuesta.

Enfermedad renal cronica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.

Liberacién convencional:

Dosis inicial: 1 mg una vez al dia; titular gradualmente seguin
la respuesta y la tolerabilidad.

Dosis de mantenimiento: 2 a 4 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 16 mg/dia.

Liberacion modificada:

Dosis inicial: 4 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 8 mg en una Unica dosis diaria.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Enfermedad renal cronica:
No es necesario ajustar la dosis para ningun grado de
disfuncién renal. Sin embargo, la dosis debe mantenerse tan
baja como sea posible y los incrementos deben hacerse
bajo una estrecha supervision.

Dosis inicial: 5 a 10 mg una vez al dia.

Dosis de mantenimiento: 10 a 40 mg via oral en 1 o 2 dosis
divididas, ajustar la dosis segun la respuesta.

Dosis maxima: 40 mg/dia.

Enalapril C09AA02 Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. La dosis debe ajustarse a la
funcion renal del paciente anciano.

Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 10 a 20 mg de enalapril y 12,5 a 25 mg de
hidroclorotiazida una vez al dia.

Dosis maxima: 20 a 40 mg de enalapril y 25 a 50 mg de

Enalapril/ hidroclorotiazida.
hidroclorotiazida CO9BA02 Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal crénica:

CrCl >30 mL/min/1,73 m?: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: 50 mg una vez al dia.
Dosis maxima: 50 mg dos veces al dia. Generalmente se
requiere una dosis dos veces al dia para reducir
adecuadamente la presion arterial.

Eplerenona C03DA04 Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:

CrCl 250 mL/min: no se reportan ajustes de dosis.
CrCI <50 mL/min: el uso esta contraindicado.

Dosis inicial: 600 mg al dia.

Dosis usual: 400 a 800 mg/dia, administrados en 1 o 2 dosis.
Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.

Enfermedad renal crénica:

Leve: no es necesario ajustar la dosis inicial.

Moderada a grave: no es necesario ajustar la dosis inicial,
dosis méaxima: 600 mg al dia.

Dosis inicial y usual (sugerida por experto clinico): 600 mg
al dia.

Eprosartan C09CA02

124



Plam S i i
sgesnds  |nstituto de Evaluacion

=|;!;.. a 5
Tecnoldgica en Salud
IETS Evidencia que promueve confianza

Principios Cadigo e .
activos ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Dosis usual: eprosartan 600 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg
una vez al dia.

Eprosartan/ Adulto mayor:
i .. DAO2 X : .
hidroclorotiazida GHEIDIAE No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:

CrCIl 230 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 12,5 a 25 mg una vez al dia.

Dosis de mantenimiento: titular segun la respuesta y la
tolerabilidad hasta 50 mg o 100 mg una vez al dia. Se
recomienda la dosis mas baja del intervalo de dosis en
ausencia de aldosteronismo primario.

EERSRREE Co3DA01 Dosis maxima: 100 mg cada 12 horas (200 mg/dia).

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal crénica;:

No se reportan ajustes de dosis; usar con precaucion,
realizar monitoreo del potasio antes de iniciar el tratamiento
y revisarlo frecuentemente durante el tratamiento.

Dosis inicial: 10 mg una vez al dia.

Dosis usual: 10 a 40 mg una vez al dia

Dosis maxima: 80 mg/dia.

Adulto mayor:
Fosinopril CO09AA09 No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:

Moderada a grave: no se requiere ajuste de dosis; la
eliminacion hepatobiliar compensa parcialmente la
disminucion de la eliminacion renal.

Dosis usual en pacientes con sobrecarga hidrica (sugerida
por experto clinico): 40 a 80 mg/dia, divididos en 2 dosis.

Adulto mayor:

No se requiere ajuste de dosis.
Furosemida C03CAO01 Doeosis inicial: 20 mg/dia; aumente la dosis lentamente hasta

obtener la respuesta deseada.

Enfermedad renal crénica:

TFGe 230 mL/min/1,73 m? no es necesario realizar ajuste

de dosis.

Dosis inicial: 12,5 a 25 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 50 mg una vez al dia.

Adulto mayor:
Dosis inicial: 12,5 mg una vez al dia; titular segun sea
necesario en incrementos de 12,5 mg hasta maximo 50
mg/dia.

Hidroclorotiazida CO3AA03
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Enfermedad renal crénica:
CrCl 210 mL/minuto: no es necesario ajustar la dosis.
Tabletas de liberacion convencional:

Dosis inicial y usual: 1,25 a 2,5 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 2,5 mg/dia. A dosis mas altas, no se observa
un aumento de la accién antihipertensiva, pero si de su
efecto diurético.

Tabletas de liberacion sostenida:

Dosis usual: 1.5 mg una vez al dia.

Nota: las dosis >1,5 mg/dia (usando una formulacion de

Indapamida CO3BAl1 liberacion sostenida) no mejoran el efecto antihipertensivo,
pero pueden aumentar el efecto diurético.
Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.

Enfermedad renal crénica:

Liberacion convencional: CrCl 10 a 50 mL/minuto: 1,25 a 2,5
mg una vez al dia.

Liberacion sostenida: no se reportan ajustes de dosis en los
estadios que hacen parte del ejercicio de posicionamiento.
Dosis inicial y de mantenimiento: 150 mg una vez al dia.
Dosis maxima: 300 mg una vez al dia.

Adulto mayor:
Irbesartan C09CA04 No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:

No es necesario ajustar la dosis para ningin grado de

disfuncion renal.

Dosis usual: amlodipino 5 o 10 mg/irbesartan 150 o 300 mg:

1 tableta una vez al dia.

Dosis maxima: amlodipino 10 mg/irbesartan 300 mg/dia.

Adulto mayor:

Se tolera bien la dosis de pacientes méas jovenes. Se
Irbesartan/ recomienda un régimen de dosis normal en pacientes de

.. C09DB05 : . .

amlodipino edad avanzada. Sin embargo, debido a la presencia de

amlodipino, el aumento de la dosis debe realizarse con

precaucién. La dosis inicial recomendada de amlodipino es

2,5 mg/dia.

Enfermedad renal cronica:

No es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: irbesartan 150 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg

Irbesartan/ CO9DAOA una vez al dia.
hidroclorotiazida Dosis maxima: irbesartdn 300 mg/hidroclorotiazida 25 mg al
dia.
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.

Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no es necesario ajustar la dosis; utilizar
con precaucion.
Dosis inicial: 1,25 a 2,5 mg una vez al dia.
Dosis maxima: 5 mg al dia.
Adulto mayor:
Dosis inicial: 1,25 mg una vez al dia. Se recomienda
comenzar en el extremo inferior del rango de dosis y ajustar
segun la respuesta.
Enfermedad renal cronica:
No es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: 5 a 10 mg una vez al dia.
Dosis de mantenimiento: 20 a 40 mg una vez al dia, ajustar
la dosis segun la respuesta.
Dosis maxima: 80 mg/dia.
Adulto mayor:
Lisinopril C09AA03 No se requiere ajuste de dosis. En el tratamiento de la
hipertension, considerar dosis iniciales mas bajas (por e€j.,
2,5 a 5 mg una vez al dia) y ajustar la dosis segun la
respuesta.
Enfermedad renal cronica:
CrCl 230 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: 25 a 50 mg una vez al dia.
Dosis de mantenimiento: 25 a 100 mg/dia, administrados en

Levoamlodipino CO08CAL17

102 dosis.
Adulto mayor:
Losartan CO09CAO01 No se requiere ajuste de dosis. Sin embargo, en pacientes

mayores de 75 afios se debe valorar iniciar el tratamiento
con 25 mg al dia.

Enfermedad renal cronica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: losartan 50 mg/amlodipino 5 mg una vez al dia.
Después de 1 a 2 semanas de tratamiento se puede
aumentar la dosis a losartan 100 mg/amlodipino 5 mg una

Losartan/ vez al dia.

. DB S . _ .
amlodipino C09DB06 Dosis maxima: losartan 100 mg/amlodipino 10 mg al dia.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. No se recomienda la terapia
inicial en pacientes 275 anos. Las formas de dosificacion
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disponibles no se adaptan a la reducciébn de dosis
recomendada de losartan.

Enfermedad renal cronica:
CrCl 220 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis usual: losartan 50 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg o
losartan 100 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg o losartan 100
mg/hidroclorotiazida 25 mg una vez al dia; ajustar la dosis
en funcion de la respuesta de la presion arterial.

Dosis maxima: losartan 100 mg/hidroclorotiazida 25 mg al
dia.

Adulto mayor:

No se requiere ajuste de dosis. Se debe corregir la
deplecién de volumen y/o sodio antes de la administracion.
Enfermedad renal cronica:
CrCl 230 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 250 mg administrados 2 a 3 veces al dia.
Dosis usual: 250 a 1000 mg/dia en 2 a 4 dosis divididas.
Dosis méaxima: 3000 mg/dia en tomas divididas.

Adulto mayor:
Dosis inicial: 125 mg dos veces al dia, sin exceder 250
mg/dia; Dosis maxima: 2000 mg/dia.

Enfermedad renal cronica:
No se reportan ajustes de dosis. Se recomienda:
CrCl >50 mL/min: administrar cada 8 horas.
CrCI 10 a 50 mL/min: administrar cada 8 a 12 horas.
Tableta de liberacion prolongada:

Dosis inicial: 25 a 100 mg una vez al dia.

Dosis usual: 50 a 200 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 400 mg/dia.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. Considerar dosis iniciales
mas bajas y ajustar segun la  respuesta.
Enfermedad renal cronica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.

Liberacion convencional:

Dosis inicial: 50 mg dos veces al dia.

Dosis usual: 100 a 200 mg/dia en 2 dosis divididas.

Dosis maxima: 400 mg/dia.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. Considerar dosis iniciales
mas bajas y ajustar segun la respuesta.
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ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Enfermedad renal cronica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 5 mg una vez al dia.
Dosis usual: 10 a 40 mg/dia en 1 a 3 dosis divididas.
Dosis maxima: 100 mg/dia en 1 a 3 tomas divididas.

Adulto mayor:
Minoxidil C02DCO01 No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal crénica;:

No hay recomendaciones de dosificacion especificas; sin
embargo, los pacientes con insuficiencia renal o sometidos
a dialisis crénica pueden requerir dosis mas bajas.

Dosis inicial: 5 mg una vez al dia; titular segun la respuesta
del paciente.

Dosis usual (sugerida por experto clinico): 5 mg/dia.

Dosis maxima (sugerida por experto clinico): 10 mg una vez

Nebivolol coragre 292
Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no parece ser necesario el ajuste de
dosis; se debe usar con precaucion.
Dosis usual: nebivolol 5 mg una vez al dia en combinacién
con dosis de hidroclorotiazida de 12,5 mg o 25 mg una vez
al dia.
Dosis maxima de nebivolol (sugerida por experto clinico): 10
mg una vez al dia.

Nebivolol/ CO7BB12 Adulto mayor:

hidroclorotiazida Dada la limitada experiencia en pacientes mayores de 75
afios, se debe administrar con precaucion y monitorizar de
forma continuada.
Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no parece ser necesario el ajuste de
dosis; se debe usar con precaucion.
Formulacion de liberacion prolongada:
Dosis inicial: 30 0 60 mg cada 24 horas.
Dosis usual: 30 a 90 mg cada 24 horas.

Nifedipine COSCAQS Dosis méaxima: 120 mg cada 24 horas.

Adulto mayor:
No requiere ajuste de dosis. En el tratamiento de la
hipertension, considerar dosis iniciales mas bajas y ajustar
segun la respuesta.
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Enfermedad renal cronica:
Leve a grave: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 10 o 20 mg una vez al dia.

Dosis maxima: 40 mg una vez al dia.

Adulto mayor:
Olmesartan No se requiere ajuste de dosis. .
medoxomilo C09CA08 Enfermedad renal cronica:
CrCl 240 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
CrCl <40 mL/min: no es necesario ajustar la dosis inicial. En
pacientes con CrCl <20 mL/min se recomienda una dosis
méaxima de 20 mg/dia.
Dosis inicial: olmesartan 20 mg/amlodipino 5 mg una vez al
dia.
Dosis maxima: olmesartan 40 mg/amlodipino 10 mg una vez
al dia.
Olmesartan Adulto mayor:
medoxomilo/ C09DB02 No se requiere ajuste de dosis. No se recomienda la terapia
amlodipino inicial en pacientes 275 afos.
Enfermedad renal cronica:
No hay informacibn sobre ajuste de dosis.
Dosis méaxima (sugerida por experto clinico): 40 mg de
olmesartan al dia.
Dosis inicial (sugerida por experto clinico): olmesartan 40
mg/hidroclorotiazida 12,5 mg una vez al dia.
. Dosis méaxima: olmesartan 40 mg/hidroclorotiazida 25 mg
Olmesartan

por dia.

Adulto mayor:

No se requiere ajuste de dosis.

Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
Perindopril arginina:

Dosis inicial: 5 mg una vez al dia.

Después de 4 semanas puede aumentarse a 10 mg una vez
al dia.

Adulto mayor:
Dosis inicial: 2,5 mg una vez al dia durante 4 semanas. La

medoxomilo/ CO09DA0S8
hidroclorotiazida

Perindopril C09AA04 : .
dosis se puede aumentar gradualmente segin sea
necesario a 5 mg una vez al diay luego a 10 mg una vez al
dia.
Enfermedad renal cronica:

CrCl 260 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
CrCl 30 a 60 mL/min: dosis inicial: 2,5 mg/dia.
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Dosis inicial: 1 mg dos o tres veces al dia. Titular la dosis

lentamente.

Dosis de mantenimiento: 6 a 15 mg/dia, divididos en 2 0 3

tomas.

Dosis méxima: 20 mg/dia, divididos en 2 0 3 tomas.

Adulto mayor:
Prazosina C02CAO01 No se requiere ajuste de dosis.

Enfermedad renal crénica:

TFGe 260 mL/min/1,73 m?: no es necesario ajustar la dosis.
TFGe <60 mL/min/1,73 m?: iniciar con dosis bajas; titular la
dosis con precaucion. En pacientes con insuficiencia renal
el efecto reductor de la presiébn arterial puede ser
exagerado.

Dosis inicial: 80 mg/dia dividido en 2 a 4 dosis.

Dosis usual: 80 a 160 mg/dia dividido en 2 a 4 dosis.
Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. Considerar dosis iniciales
mas bajas y ajustar segun la respuesta.

Enfermedad renal cronica:
No es necesario ajustar la dosis para ningun grado de
disfuncién renal. Usar con precaucion.

Dosis inicial: 10 a 20 mg una vez al dia.

Dosis de mantenimiento: 20 a 80 mg en 1 o 2 dosis dividida.
Adulto mayor:
Dosis inicial: 10 mg una vez al dia, ajustando posteriormente
la dosis hasta alcanzar la respuesta optima.

Enfermedad renal cronica:
CrCl >60 mL/min: dosis inicial: 10 mg una vez al dia.
CrCl 30 a 60 mL/min: dosis inicial: 5 mg una vez al dia.
Dosis inicial: 2,5 mg una vez al dia.

Dosis de mantenimiento (sugerida por experto clinico): 5 a
20 mg al dia en 1 o 2 dosis divididas.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis. Usar con precaucion. En el
tratamiento de la hipertension, considerar dosis iniciales
mas bajas y ajustar segun la respuesta.

Propranolol CO7AA05

Quinapril C09AA06

Ramipril C09AA05

Enfermedad renal cronica:
TFGe 230 mL/minuto/1,73 m?: no es necesario ajustar la
dosis.

Dosis inicial: 20 a 40 mg una vez al dia.

VAR SRy Rango de dosis: 20 a 80 mg una vez al dia.
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica;:

No es necesario ajustar la dosis para ningin grado de
disfuncion renal.

Dosis inicial: telmisartdn 40 mg/amlodipino 5 mg una vez al
dia. Los pacientes que requieran reducciones mayores de
presion arterial pueden comenzar con telmisartan 80
mg/amlodipino 5 mg una vez al dia.

Dosis maxima: telmisartdn 80 mg/amlodipino 10 mg al dia.

Adulto mayor:
Telmlsfa_rtan/ C09DB04 N? se recomienda para la terapia inicial en pacientes 275
amlodipino anos.
En terapia de reemplazo se debe iniciar con 2,5 mg de
amlodipino una vez al dia y ajustar lentamente. Es necesario
el uso de agentes individuales ya que la dosis recomendada
no esta disponible en la combinacién de dosis fijas.
Enfermedad renal crénica:
Leve a moderado: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: telmisartan 80 mg/hidroclorotiazida 12,5 mg
una vez al dia.
Dosis maxima: telmisartdn 160 mg/hidroclorotiazida 25 mg
una vez al dia. En la hipertension leve a moderada, las dosis
Telmisartan/ de telmisartan >80 mg no se han asociado con una mayor

hidroclorotiazida CO9DAG7 reduccion de la presion arterial.

Adulto mayor:

No se requiere ajuste de dosis. Vigilar la funcion renal.
Enfermedad renal cronica:
CrCl >30 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.

Dosis inicial: 1 mg una vez al dia.

Dosis maxima: titular gradualmente, segun la respuestay la
tolerabilidad, hasta 20 mg/dia en 1 o 2 dosis divididas.

Terazosina Goacaos Adulto : Hayor
No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica;:

No es necesario ajustar la dosis para ningun grado de
disfuncion renal.

Dosis usual en pacientes con sobrecarga hidrica (sugerida
por experto clinico): 5 a 10 mg una vez al dia.

Adulto mayor:
No se requiere ajuste de dosis.

Torasemida CO3CA04
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

Enfermedad renal crénica:
TFGe 230 mL/min/1,73 m?: no es necesario realizar ajuste
de dosis.

Dosis inicial: 80 a 160 mg una vez al dia.
Dosis usual: 80 a 320 mg una vez al dia.

Adulto mayor:
Valsartan C09CAO03 No se requiere ajuste de dosis.
Enfermedad renal cronica;:

No es necesario ajustar la dosis para ningin grado de
disfuncion renal.

Dosis inicial: valsartan 80 a 160 mg/amlodipino 5 mg una
vez al dia. La dosis se puede ajustar después de 1 a 2

semanas.
Dosis maxima: valsartan 320 mg/amlodipino 10 mg una vez
al dia.

Valsar.tél_n/ CO9DBOL Adulto maypr: . . .

amlodipino No se requiere ajuste de dosis. No se recomienda para la
terapia inicial ya que la dosis inicial de amlodipino en adultos
mayores (2,5 mg/dia), no esta disponible en este producto
combinado. Se debe considerar el uso de dosis mas bajas.
Enfermedad renal cronica:
CrCl 230 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
Dosis inicial: valsartan 160 mg/clortalidona 12,5 mg o
valsartan 160 mg/clortalidona 25 mg: 1 tableta cada 24
horas.
Dosis maxima: valsartan 320 mg/clortalidona 50 mg cada 24
horas.
Adulto mayor:

Valsartan/ CO9IDAO3 Sin informacién para la CDF. Ver los principios activos

clortalidona individuales. La dosis inicial de clortalidona en adultos
mayores (6,25 mg/dia), no esta disponible en el producto
combinado.
Enfermedad renal cronica:

Sin informacion para la CDF. Sin embargo, los datos de los
principios activos individuales indican que se no es
necesario realizar ajuste de dosis.
Dosis usual: valsartan 80 a 160 mg/levoamlodipino 2,5 a 5
mg una vez al dia.

C09DB Dosis maxima (sugerida por experto clinico): 320 mg de
valsartan y 5 mg de levoamlodipino una vez al dia.

Adulto mayor:

Valsartan/
levoamlodipino
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Principios Cadigo e .
ATC Esquema de dosificacion en adultos (via oral)

No se requiere ajuste de dosis. Usar con precaucion. La
dosis inicial de levoamlodipino en adultos mayores (1,25
mg/dia), no esta disponible en el producto combinado.
Enfermedad renal cronica:
CrCl 210 mL/min: no es necesario ajustar la dosis; usar con
precaucion.

Tableta de liberacion convencional:

Dosis inicial: 40 a 80 mg cada 8 horas.

Dosis usual: 120 a 360 mg/dia, divididos en 3 dosis.

Dosis maxima: 480 mg al dia divididos en 3 dosis.
Formulacion de liberacion prolongada:

Dosis inicial: 120 mg una vez al dia.

Dosis usual: 120 a 360/dia, divididos en 1 o 2 dosis.

Dosis maxima: 480 mg/dia, divididos en 1 o 2 dosis.

AQUIT0 mayor:
COSDAOL Adulto mayor

Verapamilo ; ” :
Liberacién convencional:
Dosis inicial: 40 mg 3 veces al dia; titular de manera similar
a la dosis para adultos.
Liberacién prolongada:
Dosis inicial: 120 mg una vez al dia por la mafana; titular de
manera similar a la dosis para adultos.
Enfermedad renal cronica:
No es necesario ajustar la dosis para ningin grado de
disfuncién renal.
Dosis inicial: 15 mg una vez al dia.
Dosis usual: 30 mg una vez al dia.
Dosis méaxima: 60 mg/dia en dosis Unica o dividida en 2
tomas.

Zofenopril Cooars Sduto : AR
No se requiere ajuste de dosis. Usar con precaucion.
Enfermedad renal crénica:

CrCl >45 mL/min: no es necesario ajustar la dosis.
CrCl =45 mL/min: reducir la dosis al 50% de la dosis
habitual.
Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de Lexicomp, Medicamentos a un clic,
AEMPS, INVIMA (6,11,15,57), y validacién con expertos clinicos del grupo desarrollador.

5.5 Eventos adversos

Los eventos adversos de los principios activos evaluados se presentan en el Anexo K2 del
archivo de Excel: Anexo K_Suplemento de tecnologias_PT HTA. Los resultados estan
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clasificados segun frecuencia: muy frecuentes (>10%), frecuentes (1 a 10%), poco
frecuentes (<1%), frecuencia no definida y poscomercializacién (6,15,57).

Si bien todos los medicamentos pueden producir eventos adversos, es fundamental
conocer los riesgos asociados previamente a la prescripcion del medicamento. En esta
seccion se presentan los eventos adversos de forma compilada, con el objetivo de facilitar
su consulta por parte de los profesionales de la salud involucrados en actividades que
buscan optimizar la seguridad del paciente.

5.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 5-3 se muestra la informaciéon concerniente a interacciones medicamentosas
de los principios activos empleados en el tratamiento de la HTA. La informacién fue
consultada en las bases de datos de Lexicomp ® y Medscape (15,58).

Estos datos se incluyen con el fin de informar a los prescriptores sobre la existencia de
interacciones que, por su relevancia clinica, pueden influir en la toma de decisiones en el
momento de la formulacion. El tener en cuenta esta informacion puede contribuir a la
optimizacion de la terapia farmacolégica del paciente.

Tabla 5-3. Interacciones medicamentosas de los principios activos empleados en el
tratamiento de HTA

Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

General para todos los agentes reductores de la presion arterial

D: considerar modificacion de la
terapia (potencial aumento del
efecto hipotensor de los agentes
reductores de la presién arterial)
IECA: interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (captopril,
enalapril, lisinopril, peridopril, ramipril, quinapril, fosinopril, zofenopril)

X: evitar combinacion (aumento

del riesgo de eventos
Sacubitrilo/valsartan adversos/toxicidad del sacubitrilo, Mayor Aceptable
especificamente del riesgo de
angioedema)
D: considerar modificacion de la
terapia (aumento de toxicidad por
sinergismo farmacodinamico,
aumento del riesgo de

Obinutuzumab Mayor Aceptable

ARAIIB Moderada Excelente

8 Entre los ARAII comercializados en Colombia se encuentran: losartan, eprosartan, valsartan, irbesartan,
candesartan, telmisartan y olmesartan
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Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

hipotension, hiperpotasemia e
insuficiencia renal)
D: considerar modificacion de la
Litio terapia (puede darse aumento de Importante  Buena
la concentracién sérica de litio)

IECA: interacciones especificas para fosinopril

D: considerar modificacion de la

terapia (los antiacidos pueden

disminuir la concentracion sérica

de fosinopril)

ARA Il interacciones comunes a todos los farmacos de este grupo (losartan,

eprosartén, valsartan, irbesartan, candesartan, telmisartan, olmesartan)

D: considerar modificacion de la

terapia (posible potenciacion de

efectos adversos por sinergismo

farmacodinamico)

D: considerar modificacion de la

Litio terapia (potencial aumento de la Importante  Buena
concentracion sérica del litio)

[Ty
LA S

m
—
(V)

Antiacidos® Moderada Aceptable

IECA Moderada Excelente

BCC dihidropiridinicos: interacciones especificas para amlodipino, levoamlodipino

D: considerar modificacion de la
Simvastatina terapia (potencial mayor riesgo de  Moderada Buena
miopatia/rabdomidlisis)

BCC dihidropiridinicos: interacciones especificas para nifedipino

D: considerar modificacion de la
Inhibidores fuertes terapia (posible incremento de las
del CYP3A4!! concentraciones  séricas  de
nifedipino y sus efectos adversos)
D: considerar modificacion de la
Inductores fuertes terapia (posible disminucion de
del CYP3A412 las concentraciones séricas de
nifedipino)
BCC no dihidropiridinicos: interacciones comunes a todos los farmacos de este

Moderada Buena

Moderada Buena

grupo (diltiazem, verapamilo)

9 Entre estos se encuentran: hidréxido de aluminio, carbonato de calcio, magaldrato, hidroxido de magnesio,
bicarbonato de sodio.

10 Entre los cuales se tiene: captopril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, ramipril, quinapril, zofenopril

11 Entre estos se encuentra; atazanavir, claritromicina, darunavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir,
posaconazol, ritonavir, voriconazol

12 Incluyendo: carbamazepina, enzalutamida, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifampicina.
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metabolizados por
el CYP3A4

Inductores fuertes
del CYP3A41

X: evitar combinacién (posible
aumento de las concentraciones
séricas de estos medicamentos
por diltiazem 'y verapamilo
(inhibidores del CYP3A4)

D: considerar modificacion de la
terapia (posible incremento de las
concentraciones plasmaticas de
estos medicamentos)

D: considerar modificacion de la
terapia (los inductores fuertes del
CYP3A4 pueden disminuir la
concentracion sérica de
diltiazem)
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Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

Moderada Buena

Moderada Buena

Moderada Buena

Interacciones comunes a los grupos diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida) y

analogos de tiazidas (clortalidona, indapamida)

Levosulpirida

Litio

X: evitar combinacion (las tiazidas
y los diuréticos similares a las
tiazidas pueden potenciar el
efecto adverso/toxico de la
levosulpirida)

D: considerar la modificacién de
la terapia (las tiazidas y los
diuréticos similares a las tiazidas
pueden disminuir la excrecion de
litio)

Mayor Aceptable

Moderado Buena

Diuréticos de ASA (interacciones comunes a todo el grupo (furosemida,

torasemida)

Desmopresina

Levosulpirida

X: evitar combinaciéon (la
desmopresina puede potenciar el
efecto hiponatrémico de los
diuréticos de asa, efectos
hiponatrémicos aditivos)

X: evitar combinacion (los
diuréticos de ASA pueden

Moderada Aceptable

Mayor Aceptable

13 Incluyen: aprepitant, bosunitib, budesénida (tépica), domperidona, doxorrubicina, fosaprepitant, ivabradina,

lomitapida.

14 Se mencionan estos medicamentos diferenciados del apartado anterior porque no son contraindicados sino
se sugiere modificacion de la terapia. Se incluyen: acalabrutinib, alprazolam, avanafil, brigatinib, bromocriptina,
budesonida (sistémica), carbamazepina, cilostazol, colchicina, deflazacort, eplerenona, fentanilo, ibrutinib,
lovastatina, midazolam, olaparib, simvastatina, sirolimus, venetoclax.

15 Entre estos se encuentran: enzalutamida, fenobarbital, primidona, carbamazepina, fenitoina, simvastatina,
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Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

potenciar el efecto adverso/toxico
de la levosulpirida)
D: considerar modificacion de la
terapia (disminucion del efecto de
AINE® los diuréticos de asa; y estos asu Moderada Excelente
vez pueden potenciar el efecto
nefrotéxico de los AINE)

m
—
(Vp)

Diuréticos de ASA (interacciones especificas para furosemida)

X: evitar combinaciéon (la
furosemida puede potenciar el
efecto adverso/toxico del hidrato
de cloral)

Diuréticos antagonistas de aldosterona (interacciones comunes a todo el grupo

Hidrato de cloral Mayor Aceptable

(espironolactona, eplerenona)
Ciclosporina, sales
de potasio!’, otros
diuréticos
ahorradores de
potasio

X: evitar combinacién (potencial

. . . » M A I
riesgo de hiperpotasemia aditiva) oderada ceptable

C: monitorizar el tratamiento

(disminucién del antihipertensivo
AINEsiEort Mareadornod - de |os diuréticos ahorradores de
efinido. potasio; y estos a su vez pueden

potenciar el efecto

hiperpotasémico de los AINE)
Diuréticos antagonistas de aldosterona (interacciones especificas para

Mayor Aceptable

eplerenona)

X: evitar combinacién (posible

aumento de las concentraciones Moderada Buena
séricas de eplerenona)

Inhibidores fuertes
del CYP3A418

Ciclosporina
sistémica,
espironolactona

X: evitar combinacién (potencial

riesgo de hiperpotasemia aditiva) SEEMERE | AEEPEDE

16 Entre los que se encuentran: aceclofenaco, acemetacina, acido mefenamico, celecoxib, dexibuprofeno,
dexketoprofeno, diclofenaco, etoricoxib, flurbiprofeno, ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, ketorolaco,
lornoxicam, loxoprofeno, meloxicam, naproxeno, nimesulida, parecoxib, piroxicam.

17 Sales de potasio: cloruro de potasio, citrato de potasio, gluconato de potasio. Para espirolactona la
clasificacion es X: evitar combinacion, pero para eplerenona esta clasificado como D: considerar modificacion
de la terapia.

18 Entre los cuales se encuentra: atazanavir, claritromicina, cobicistat, darunavir, itraconazol, ketoconazol,
lopinavir, ritonavir, saquinavir, voriconazol.
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Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

D: considerar modificacion de la

Inhibidores terapia (posible aumento de las
moderados del concr:)entrzciones séricas  de Moderada Buena
CYP3A4%°

eplerenona)

Interacciones comunes a los betablogueantes (selectivos y no selectivos)

X: evitar combinacion (la
rivastigmina puede potenciar el
efecto bradicardico de los
betabloqueadores)

D: considerar modificacion de la
terapia (aumento del efecto de
bloqueo AV de los
betabloqueadores; potenciacion
del efecto hipertensivo de rebote
de agonistas alfa-2)

Betabloqueadores selectivos (interacciones generales paratodos los PA del grupo:

Rivastigmina Moderada Aceptable

Agonistas alfa-22° Moderado Regular

metoprolol, atenolol, bisoprolol, nebivolol)

D: considerar modificacion de la
Fingolimod, terapia (potenciacion del efecto
sipolimod bradicardico de

fingolimod/sipolimod)
Interacciones generales para betabloqueadores no selectivos (incluyendo con
actividad antagonista alfa -1) (propranolol, carvedilol)

X: evitar combinacion (los

betabloqueadores no selectivos
Agonistas beta-2?!  pueden disminuir el efecto Mayor Aceptable

broncodilatador de los agonistas

beta-2)

Moderada Aceptable

Betabloqueadores no selectivos con actividad antagonista alfa-1 (carvedilol)

X: evitar combinacién (se puede
dar aumento de las
concentraciones plasmaticas de Moderada Buena
estos farmacos por la inhibicién
de la gp-P por parte de carvedilol)

Farmacos
eliminados por la
glicoproteina
P/ABCB1?%?

Simpaticoliticos de accion central (metildopa, clonidina)

19 Entre los que se encuentran: aprepitant, crizotinib, diltiazem, eritromicina, fluconazol, fosamprenavir, imatinib,
nilotinib, ribociclib, verapamilo.

20 Incluyendo: brimonidina (oftalmico), clonidina, dexmedetomidina, metildopa.

21 Entre los que se encuentran: albuterol, clembuterol, fenoterol, formoterol, indacaterol, salmeterol, terbutalina,
vilanterol.

22 Entre estos se encuentran: bilastina, doxorrubicina, pazopanib, vincristina.
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Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

D: considerar modificacion de la
Antidepresivos terapia (potencial disminucién del
triciclicos?® efecto antihipertensivo de
metildopa/clonidina)
D: considerar modificacion de la
terapia (aumento del efecto de
bloqueo AV de los
betabloqueadores; potenciacion
del efecto hipertensivo de rebote
de agonistas alfa 2)

Moderado Aceptable

Betabloqueantes Moderado Regular

Simpaticoliticos de accion central (interacciones especificas para metildopa)

Inhibidores de la X: evitar combinacion (posible

monoaminooxidasa potenciacién de efectos Mayor Aceptable
(IMAO)? adversos/toxicos de metildopa)

D: considerar modificacion de la

terapia (las preparaciones orales

de hierro pueden disminuir la Moderada Excelente
concentracion sérica de

metildopa)

Preparaciones de
hierro?®

Simpaticoliticos de accién central (interacciones especificas para clonidina)

Farmacos X: evitar combinacién
depresores del (potenciacion del efecto depresor Moderada Aceptable
SNC?¢ del SNC)

Bloqueadores alfa-1 (interacciones generales para este grupo (prazosina,
doxazosina, terazosina)

X: evitar combinacion (potencial

de efectos farmacolégicos y Moderada Aceptable
efectos adversos aditivos)

D: considerar modificaciéon de la

terapia (potencial incremento de

efectos hipotensores de los Moderada Buena
bloqueantes alfa-1 (no

selectivos))

Bloqueadores alfa-
127

Inhibidores de la
fosfodiesterasa 522

23 Incluyendo: amitriptilina, clomipramina, imipramina.

24 Entre los que se encuentran: linezolide, azul de metileno, rasagilina.

25 Entre los cuales se encuentra: citrato férrico, fumarato ferroso, sulfato de hierro, complejo polisacarido-hierro,
hierro glicinato, gluconato férrico, hierro sacarato, carboximaltosa de hierro.

26 Bajo la clasificacion X: evitar combinacién se encuentra azelastina (nasal), flunarizina, olopatadina (nasal) y
talidomida; mientras que bajo la categoria D: considerar modificacién de la terapia se encuentran entre otros:
analgésicos opioides, hidroxicina, zolpidem.

27 Incluyendo: alfuzosina, doxazosina, prazosina, tamsulosina, terazosina, urapidil

28 Entre estos se encuentran: avanafilo, sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo.
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Clasificacion de la interaccion Confiabilidad

Vasodilatadores (minoxidil)

C:. monitorizar el tratamiento
(posible potenciacién del efecto

Alfuzosina hipotensor de minoxidil, aumento Moderada Aceptable
del riesgo de hipotension
postural)
C: monitorizar el tratamiento

Agentes asociados

a hipotensién2® (potenciacion de efecto Moderada Aceptable

hipotensor)
Fuente: elaboracién propia

5.7 Informacion de vigilancia poscomercializacion

La informaciéon de vigilancia poscomercializacién (alertas sanitarias) de los principios
activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo de la hipertension
arterial, se presentan en el Anexo K3 del archivo de Excel: Anexo K_Suplemento de
tecnologias_PT HTA. La informacién fue obtenida de diferentes bases de datos de agencias
sanitarias de referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS),
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug Administration
(FDA), European Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias relacionadas con informes de seguridad o
reacciones adversas del principio activo; en este apartado no se incluyeron informes de
medicamentos fraudulentos, retiros de lotes especificos o informacién relacionada con la
calidad de productos comercializados.

Es importante que los profesionales de la salud estén al tanto de la informacién que se va
generando sobre la seguridad de los medicamentos una vez se autoriza su
comercializacion. Estos datos permiten entender con mayor profundidad el perfil de
seguridad de los medicamentos y facilitan la instauracion de medidas que favorezcan el uso
seguro de los mismos por medio de las recomendaciones de las agencias sanitarias. En
esta seccién se presenta la informacién de vigilancia poscomercializacion de forma
compilada, con el fin de facilitar su consulta.

29 Entre los cuales se encuentran: amiodarona, anfotericina B (liposomal), apomorfina, bortezomib, bupivacaina,
bromocriptina, carbetocina, clofarabina, clomipramina, clozapina, desflurano, dexmedetomidina, epoprostenol,
iloprost, Imipramina, hierro sacarosa, isoflurano, dinitrato de isosorbida, levodopa, levosimendan, morfina, éxido
nitrico, nitroglicerina, paclitaxel, rasagilina, remifentanilo, riociguat, sacubitril, selegilina, sevoflurano,
estreptoquinasa, tamsulosina, tizanidina.
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5.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados para el
tratamiento de la hipertensién arterial esencial, se presenta en el Anexo K4 del archivo de
Excel: Anexo K_Suplemento de tecnologias_PT HTA. Se relacionaron los estados vigentes,
en trAmite de renovacion, temporalmente no comercializado-vigente y temporalmente no
comercializado-en tramite de renovacién con corte a julio de 2023 (11).
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6. Evaluacion econdmica

6.1 Metodologia

En esta seccion se presentan los supuestos, parametros, fuentes de informacion y métodos
establecidos para el desarrollo de la evaluacion econdmica. A continuacion, se exponen los
elementos que fueron compartidos, discutidos y analizados en reuniones del grupo
desarrollador con el experto clinico y los representantes del Ministerio de Salud y Proteccion
Social llevadas a cabo los dias 14 y 21 de septiembre de 2023%.

6.1.1 Problema de decisién y marco del analisis

El problema de decision se planteé como una pregunta de investigacion econdémica, la cual
fue presentada, discutida y refinada con actores clave invitados a participar de este proceso,
siguiendo las recomendaciones del manual para la elaboracion de evaluaciones
econdmicas en salud del IETS.

6.1.2 Poblacién objetivo

La poblacién objetivo corresponde a pacientes adultos mayores de 18 afios con diagnéstico
de hipertensién arterial primaria definida como: valor de la presion arterial sistélica (PAS)
mayor o igual a 140 mmHg y/o presion arterial diastélica (PAD) mayor o igual a 90 mmHg,
gue inician tratamiento farmacoldgico en el marco de la atencién primaria en salud. En la
Tabla 6-1 se presenta la poblacién indicada segun seis subgrupos poblacionales
identificados mediante consenso de los expertos de este posicionamiento.

Tabla 6-1. Poblacion objetivo y subgrupos poblacionales

Pacientes entre 18 y 65 afios con diagndstico de
hipertensién arterial primaria no complicada, sin
contraindicaciones a farmacos especificos.
Pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores
de 80 afios con diagnéstico de hipertension arterial
primaria.

Pacientes mayores de 18 con diagndstico de
hipertensién arterial primaria y que tienen IMC >30.
Pacientes mayores de 18 afios con fibrilacion
auricular (FA) con diagndstico de hipertension
arterial primaria.

Pacientes mayores de 18 de raza negra con
diagnéstico de hipertensién arterial primaria
Pacientes mayores de 18 con enfermedad renal
cronica (ERC) (estadios 1 A1y A2,2 A1y A2y 3

Pacientes con diagnoéstico de hipertension arterial primaria
(PAS = 140 mmHg y PAD = 90 mmHg obtenida en
valoraciones repetidas) que inician tratamiento en el
marco de la atencion primaria en salud (APS).

30 Para acceder a informacion mas detallada acerca de las reuniones, se sugiere consultar el Acta 1 para la
reunion del 14 de septiembre y el Acta 2 para la reunion del 21 de septiembre.
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Subgrupo
A1) con diagnéstico de hipertensién arterial
primaria.

Fuente: elaboracion propia con base en la opinidn de expertos clinicos.
6.1.3 Alternativas de evaluacion

Las intervenciones de este andlisis estan asociadas a los medicamentos de cada grupo
terapéutico indicados para el inicio de tratamiento segln el subgrupo poblacional evaluado.
En términos generales, el inicio del tratamiento farmacologico de la enfermedad se
caracteriza por el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), o
en caso de intolerancia o contraindicacion a los IECA, se usa como reemplazo los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 1), en ambos casos se pueden
usar en monoterapia o en terapia combinada con beta bloqueadores (BB), bloqueadores de
los canales de calcio (BCC), diuréticos o tiazidas, dependiendo del perfil de riesgo del
paciente (1). No obstante, dependiendo de las particularidades de la poblacion tratada, esta
terapia de inicio podria presentar algunas modificaciones en el uso de farmacos, sus
combinaciones y dosificacion. En la Tabla 6-2 se presenta la indicacion de cada grupo
terapéutico segun los subgrupos poblacionales establecidos, siguiendo las
recomendaciones de guias internacionales para el manejo de la hipertension arterial (1-3).
Los medicamentos incluidos en cada grupo pueden cambiar conforme a los resultados de
la sintesis de efectividad y seguridad y futuras discusiones con los expertos clinicos. Los
medicamentos que conforman cada grupo terapéutico se detallan en la seccion jError! No s
e encuentra el origen de la referencia. de este posicionamiento.

Tabla 6-2. Grupos terapéuticos indicados segun el tipo de poblacién

Grupo terapéutico
Pacientes entre 18 y 65 afios con diagndstico de hipertension
arterial primaria no complicada, sin contraindicaciones a IECA o0 ARA Il + BCC o Diurético

farmacos especificos.
IECA o0 ARA Il + BCC o Diurético

Pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80 afilos o

con diagnostico de hipertension arterial primaria. Monoterapia de IECA o ARA Il o Diurético
tiazidico o BCC*

Pacn.antes. mayores de .18 con diagnéstico de hipertension Monoterapia con IECA o ARA Il 0 BCC

arterial primaria y que tienen IMC = 30.

IECA o ARA Il + BB 0o BCC no

Pacientes mayores de 18 afios con fibrilacion auricular (FA) dihidropiridinicos
con diagnostico de hipertension arterial primaria. o]
BB + BCC

Pacientes mayores de 18 de raza negra con diagndstico de
hipertension arterial primaria

Pacientes mayores de 18 con enfermedad renal cronica (ERC) IECA o ARA Il + BCC
(estadios 1 Aly A2,2 Aly A2y 3 Al) con diagndstico de o]

hipertension arterial primaria. IECA o ARA Il + Diurético

IECA o ARA Il + BCC o Diurético
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*Indicacién para mayores de 80 afios. Las GPC recomiendan evitar los diuréticos de ASA, los alfa bloqueadores,
dado al dafio potencial que pueden causar (a menos que sean requeridos para el manejo de enfermedades
concomitantes) y los BB debido a que los pacientes mayores son susceptibles a los efectos adversos (1).
Fuente: elaboracion propia con base en la opinién de expertos clinicos.

Pregunta de evaluacién econémica

Dado que se tienen seis poblaciones establecidas, a continuacién, se determinan las
preguntas econdmicas dirigidas a cada grupo poblacional que inician tratamiento en el
marco de APS.

1. ¢Cual es la costo-efectividad de las distintas combinaciones de IECA o ARA |l con
BCC o diuréticos en pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de hipertension
arterial primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos ni
comorbilidades?

2. ¢Cual es la costo-efectividad de las distintas combinaciones de IECA, ARA I,
diuréticos tiazidicos o BCC en monoterapia o en terapia combinada de IECA 0 ARA
Il con diurético o BCC en pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80
afios con diagnéstico de hipertensién arterial primaria?

3. ¢Cual es la costo-efectividad de las terapias farmacoldgicas con IECA o ARA Il o
BCC en monoterapia en pacientes mayores de 18 con IMC=30 y con diagndstico de
hipertension arterial primaria?

4. ¢Cual es la costo-efectividad de las distintas combinaciones de IECA o ARA Il con
BB o BCC no dihidropiridinicos, o de la combinacion de BB con BCC en pacientes
mayores de 18 con fibrilacién auricular (FA) con diagndstico de hipertension arterial
primaria?

5. ¢Cual es la costo-efectividad de las distintas combinaciones de IECA o ARA Il con
BCC o diuréticos en pacientes mayores de 18 de raza negra con diagndstico de
hipertension arterial primaria?

6. ¢Cual es la costo-efectividad de las distintas combinaciones de IECA o ARA Il con
BCC o diurético en pacientes mayores de 18 con enfermedad renal crénica (ERC)
(estadios 1 A1y A2, 2 Al y A2 y 3 Al) con diagndstico de hipertension arterial
primaria?

Las guias de practica médica han establecido recomendaciones sobre el tratamiento
farmacoldgico inicial en pacientes con hipertension esencial, siguiendo lo presentado en la
Tabla 6-2. En virtud de que las primeras opciones de tratamiento para las poblaciones bajo
consideracion excluyen categorias terapéuticas tales como simpaticoliticos de accion
central, bloqueadores alfa 1 y vasodilatadores, se realizard un andlisis de la evidencia
resultante de la revision de seguridad y efectividad para definir la pertinencia de incluir estos
medicamentos en algunos de los grupos antes mencionados. Igualmente, estos grupos
terapéuticos se pondran en consideracion de los expertos clinicos en el proceso de
socializacién del posicionamiento.
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6.1.4 Desenlaces

Como medida de desenlace principal, se consideran los Afios de Vida Ajustados por
Calidad (AVAC), atendiendo las recomendaciones del manual para la elaboracion de
evaluaciones econdmicas en salud del IETS (4). Esta aproximacion recoge el efecto de la
hipertension arterial primaria sobre la calidad de vida (5-7), y adicionalmente es el
desenlace mas comunmente usado en estudios de costos-efectividad de medicamentos
antihipertensivos en la literatura (8—17). Igualmente, como medida de efectividad intermedia
se propone utilizar las cifras de la presion arterial, ya sea porque se alcanzan metas
establecidas a priori 0 porgue se logra una disminucién en la medida basal en términos de
mmHg. De esta forma, un paciente se considera respondedor al tratamiento cuando alcanza
metas o presenta disminucion de las cifras de presion arterial establecidas, en tanto, es no
respondedor cuando no se cumplen estas metas.

Adicionalmente, se considera que un paciente tratado puede presentar eventos adversos
en el corto plazo, que puede denotar un cambio o deterioro de su condicién en salud. Se
realizé una consulta en diferentes fuentes y se valid6 con los expertos tematicos con el fin
de conocer cuales eventos adversos son de relevancia clinica y econdmica, siendo
seleccionados: hipotension, hiperpotasemia, insuficiencia renal aguda, hiponatremia y
angioedema. Por su parte, en el largo plazo, siguiendo la historia natural de la enfermedad
pueden ocurrir eventos tales como: enfermedad renal terminal, falla cardiaca, accidente
cerebrovascular (ACV), infarto agudo al miocardio (IAM), que pueden desencadenar con la
muerte del paciente y que pueden ser consecuencia de la no respuesta al tratamiento.

6.1.5 Horizonte temporal

La HTA hace parte del grupo de enfermedades cronicas no transmisibles, estas son
afecciones de largo plazo con progresiébn generalmente lenta, en consecuencia, el
tratamiento farmacolégico antihipertensivo debe suministrarse de por vida y de manera
permanente (18). Sin embargo, dado que este posicionamiento aborda pacientes en el inicio
de tratamiento de la hipertension en un contexto de APS y siguiendo recomendaciones de
los expertos clinicos, se plantea evaluar la primera aparicion de eventos en salud asociados
a la hipertensién, como falla cardiaca, IAM, ACV y ERT en un horizonte temporal de 5 afios
con ciclos de 1 mes.

6.1.6 Tasade descuento
Siguiendo las recomendaciones del manual para la elaboracion de evaluaciones
economicas en salud del IETS (4), se aplicara una tasa de descuento del 5% dado que

estamos considerando un horizonte temporal superior a 1 afio.

6.1.7 Perspectiva
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Siguiendo las recomendaciones del manual para la elaboracion de evaluaciones
econOmicas en salud del IETS (4), la perspectiva de esta evaluacién econémica es la de
tercer pagador, la cual en el contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad
Social en Salud (SGSSS).

6.1.8 Métodos de modelacién

A continuacién, se describe el proceso de construccion de los modelos de decisién
propuestos, iniciando con un recuento de la bdsqueda de evidencia de evaluaciones
economicas en diversas bases de datos, y la sintesis narrativa que detalla los principales
componentes metodoldgicos de los estudios incluidos en la sintesis de la evidencia.
Posteriormente, se muestran las representaciones graficas de los modelos de decision
construidos con base en la revision de la literatura, y se hace una descripcion detallada de
los estadios de salud que los componen y de las posibles transiciones que se dan al interior
de los modelos, con el fin de representar la historia natural de la enfermedad.

6.1.8.1 Revision de la literatura de evaluaciones econdmicas

Para estimar los costos y resultados esperados de las alternativas de comparacion, se
disefio un modelo analitico y para ello se realizé una revision de la literatura de evaluaciones
econOmicas publicadas. La busqueda se realizé en las bases de datos de MEDLINE (via
PubMed) y EMBASE, empleando términos libres y controlados relacionados con la
enfermedad y las tecnologias de interés. En los Anexos L y M se presentan los protocolos
de busqueda para cada base de datos y el flujograma PRISMA con la sintesis del proceso
(19), respectivamente.

Se identificaron 7996 articulos en las bases de datos consultadas, de los cuales 440 eran
referencias duplicadas, quedando 7556 potencialmente relevantes; de estos se excluyeron
7443 por no cumplir con los criterios iniciales de seleccion, es decir, no tratarse de
evaluaciones econémicas (n=6995), no abordar la poblaciéon (n=293) o las alternativas
objetivo (n=136), o no encontrarse disponible en texto completo (n=19). Luego de esta
depuracion inicial, se identificaron 113 articulos, los cuales fueron revisados en titulo y
resumen. Posteriormente se descartaron estudios que incluian alternativas de evaluacion
diferentes (n=10), no eran evaluaciones econdémicas completas (n=6), no contaban con
publicacion en texto completo (n=38) o no incluian modelacién replicable (n=36).
Finalmente, se seleccionaron 23 articulos para la lectura en texto completo y posterior
incorporacion en la sintesis de la evidencia. Estos estudios, incluian modelos y supuestos
similares. Por lo general empleaban modelos de Markov (n=21) con variaciones en edad
de la poblacién, medicamentos evaluados y desenlaces.

El 100% de los estudios evaluados fueron realizados con una poblacion hipotética. Sin
embargo entre los mismos se pudo ver que desde el punto de vista étnico, el 65,2% de los
estudios se realizaron en paises donde habitan mayoritariamente personas con
ascendencia caucasica (9-11,13,14,16,20-28), 26,1% en paises con ascendencia asiatica
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(12,15,18,29-31) y 8,7% en paises con ascendencia negra (17,32). Teniendo en cuenta el
rango de edad, el 56,5% de los estudios evaluaron pacientes con 60 afios 0 mas, mientras
que en el 26,1% pacientes con 18 afios 0 méas. Unicamente en el 13,6% de los articulos se
realizd una diferenciacidn clara por la proporcién entre hombres y mujeres.

El horizonte temporal de toda la vida fue el que mas se implement6 en el 52,8% de los
estudios, seguido por el de 5 afios en el 17,4% y 20 afios en el 8,7%; horizontes temporales
al, 10, 30 y 35 afios se utilizaron cada uno en el 4,5% de los casos. La efectividad de los
medicamentos se evallo en términos de afios de vida ajustados por calidad (AVAC) en el
74% de los estudios (8-17,20,23,24,27-29,31), en afos de vida ajustados por discapacidad
(AVAD) en el 8,7% de los casos (30,32) y en afios de vida ganados conjuntamente con
AVAC en el 26% (12-16,25).

El modelo de decision mas frecuentemente utilizado fue el de Markov en el 91,3% de los
estudios, seguido por el arbol de decision (26) y la simulacion de eventos discretos (30) con
un 4,3% cada uno. Para el arbol de decision se tuvo en cuenta un horizonte temporal de
corto plazo (9 meses) y cuyos desenlaces estaban asociados con el cumplimiento o no de
una meta de PA para evaluar la costo-efectividad de las intervenciones.

En caso de los modelos de Markov, tuvieron horizontes temporales a largo plazo (entre 5
afos y toda la vida del paciente) con ciclos anuales, lo que permitié evaluar condiciones de
salud mas especificas. Con relacién a los estadios iniciales, los estudios centraron su
atencion en el estadio saludable con HTA, HTA en su estado primario o HTA sin
antecedentes de eventos previos tales como enfermedad cardiovascular, accidente
cerebrovascular o infarto. Ademas, un estudio considerd los estados iniciales de HTA en
presencia y ausencia de diabetes como comorbilidad y, por otro lado, un estudio consideré
HTA asintomatico. Posterior a los estadios iniciales, se identificaron con mayor frecuencia
el estadio de accidente cardiovascular (n=16), el estadio de infarto de miocardio (n=11) y el
estadio de falla o insuficiencia cardiaca (n=11), donde se contempla la enfermedad
coronaria. Con menor frecuencia estaban el estadio que incluia enfermedades
cardiovasculares (n=7), estadios que evaluaban el post-evento (n=6) y revascularizacion
del evento (n=2) y el estadio de angina (n=5); dos estudios tuvieron estados particulares en
el modelo, ataque isquémico e hipertrofia del ventriculo izquierdo. Finalmente, la muerte fue
el estadio final recurrente (n=20).

En los estudios tamizados se identificaron cuatro grupos distintos de tipos de tecnologias
evaluadas. En primer lugar, se encontraron analisis que se centraron en la comparacién de
diferentes medicamentos usados en monoterapia. En segundo lugar, se identificaron
aquellos que evaluaron combinaciones de medicamentos en comparacion con monoterapia
0 con otras combinaciones de medicamentos. En tercer lugar, estudios que se dedicaron a
comparar medicamentos en combinacion libre con respecto a su equivalente en pastilla
compuesta. Por dltimo, hubo estudios que realizaron comparaciones entre grupos
terapéuticos y no medicamentos explicitos.
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Del primer grupo de tecnologias evaluadas, se encontraron estudios como el estudio de
Grosso y cols (20) que compara losartan y candesartan, concluyen que la inclusién de
losartan no resulta costo-efectiva cuando se considera un umbral de £30.000 por AVAC
ganado. En contraste, el trabajo de Chan y cols (29) determinan que el amlodipino es una
opcion dominante en comparacion con el valsartan. Asimismo, en el estudio de Wu y cols
(8) concluyen gue el amlodipino es dominante cuando se compara con el valsartan. Sin
embargo, en el estudio de Baker y cols (9) que examina losartan y valsartan, encuentran
gue el valsartan resulta ser costo-efectivo con un umbral de costo-efectividad de $50.000
por AVAC ganado.

Por su parte, Ekman y cols (11) tuvieron como resultado de que el irbesartdn se muestra
como una estrategia dominante en comparacion con losartan y valsartdn. Ademas, al
comparar el irbesartan con un placebo, se encontrd que resulta ser costo-efectivo con un
umbral de €50.000 por AVAC ganado. En el estudio realizado por Miller y cols (26), donde
se evaluaron olmesartan, losartan, valsartan e irbesartan en dosis bajas y altas, se encontr
gue en la mayoria de los casos se determiné que el olmesartan es dominante. Sin embargo,
se observd que cuando se compara con losartan en dosis altas, el olmesartan es menos
costoso, pero menos efectivo. Por otro lado, el estudio de Kourlaba y cols (16), que compara
telmisartan con losartan y valsartan, concluye que el telmisartdn es una opcion costo-
efectiva utilizando un umbral de €30.000 por AVAC ganado.

En el estudio de Ekwunife y cols (17), al comparar hidroclorotiazida, propranolol, lisinopril,
y nifedipina concluyeron que solo podria resultar costo efectivo la hidroclorotiazida si se
considera un umbral de costo efectividad de 3 PIB per capita. Finalmente, al analizar la
comparacion del candesartan con el tratamiento usual, el estudio realizado por Lundkvist y
cols (27) concluye que el candesartdn es una opcién costo-efectiva con un umbral de
€66.000 por AVAC ganado.

En el grupo de estudios que evaluaron combinaciones de tratamientos en comparacioén con
la monoterapia o con otras combinaciones de tratamiento, se destacan varios hallazgos.
Nordmann y cols (23) concluyeron que el uso de hidroclorotiazida + atenolol en
comparacion con enalapril no resulta ser costo-efectivo, empleando un umbral de $100.000
por AVAC ganado. En el estudio de Ren y cols (12), que comparo olmesartan + amlodipino
y valsartan + amlodipino, se encontr6 que olmesartan + amlodipino es una opcién
dominante sobre su comparador.

Lindgren y cols (13) llevaron a cabo una evaluacién de amlodipino + atorvastatina, atenolol
+ atorvastatina, amlodipino y atenolol, y concluyeron que todas las terapias resultan costo-
efectivas cuando se utiliza un umbral de €30.000 por AVAC ganado. Ademas, resaltaron
gue la terapia basada en amlodipino + atorvastatina, aunque mas costosa, es la mas eficaz.
Lou y cols (15) evaluaron sacubitril + valsartdn en comparacion con valsartan y llegaron a
la conclusion de que la combinacién de sacubitril + valsartan es costo-efectiva, utilizando
un umbral de ¥242.928. Finalmente, Maniadakis y cols (28) evaluaron irbesartan +
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hidroclorotiazida, irbesartan, losartan y valsartan, y concluyeron que el irbesartan es la
opcién dominante.

Dentro del grupo de estudios que se enfocaron en comparar terapias en combinacion libre
en comparacion con su equivalente en pastilla compuesta, se encontraron varios estudios.
En primer lugar, Kawalec y cols (24) al comparar indapamida + amlodipino en combinacion
libre y la misma combinacion en una sola pastilla, concluyeron que la version en una sola
pastilla es dominante. Por otro lado, Lung y cols (30) al comparar amlodipino + telmisartan
+ clortalidona en combinacién libre contra la misma combinacion en una sola pastilla,
llegaron a la conclusion de que el uso de amlodipino + telmisartan + clortalidona en una
sola pastilla es costo-efectivo, con un umbral de 1 PIB per capita en Sri Lanka. Stafylas y
cols (14) compararon la triple pildora de valsartdn + hidroclorotiazida + amlodipino con
diversas combinaciones de pildoras duales que incluian valsartan + hidroclorotiazida,
valsartan + amlodipino y amlodipino + hidroclorotiazida, y su conclusiéon fue que la triple
pildora valsartan + hidroclorotiazida + amlodipino resulta ser costo-efectiva, con un umbral
de €16,303 por AVAC ganado.

Finalmente, en el grupo que se centré en la evaluaciébn de grupos terapéuticos sin
especificar ninglin medicamento, se encontraba el estudio de Constanti y cols (21), que
compararon el tratamiento farmacolégico hipertensivo con la no intervencion y concluyeron
gue dar tratamiento farmacolégico, es costo-efectivo con un umbral de costo-efectividad de
£20,000 por AVAC ganado.

El estudio de Kucéan y cols (22) comparé diuréticos (D), beta bloqueadores (BB), inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de la
angiotensina Il (ARA 11) y bloqueadores de los canales de calcio (BCC) en comparacion con
la no intervencion (NI). Los D, IECA, ARA Il y BCC dominaron a la NI. Los BB en
comparacion con la NI resultaron costo-efectivos, con un umbral de costo-efectividad de
€30.000. Los autores Wislgff y cols (25) compararon IECA versus BCC y IECA versus
diuréticos y concluyeron que la inclusion de los grupos BCC y diuréticos resulta costo-
efectiva con un umbral de €62.000 por AVAC ganado, siendo el grupo de los BCC mas
costo-efectivo que los demés grupos.

En el estudio de Gad y cols (32) se evaluaron IECA, ARA I, BB, BBC y D en comparacion
con placebo. Concluyeron que los D en comparaciéon con placebo son costo-efectivos,
mientras que el uso de los BCC en comparaciéon con los D no es costo-efectivo, con un
umbral de 1 PIB per cépita por AVAC ganado. Ademas, los D dominan a los IECA, ARA Il
y BB. Por otro lado, Saitio y cols (31) llevaron a cabo una evaluacién en pacientes de 55
afos, algunos con diabetes comaérbida y otros sin ella, donde compararon ARA Il, CCBYy la
combinacion de ARA 11+CCB. Su conclusion fue que la terapia combinada de ARA 11+CCB
es dominante. Finalmente, el estudio realizado por Hazra y sus cols (10) concluy6 que el
uso de diuréticos + IECA es costo-efectivo en comparacion con placebo, con un umbral de
£30,000 por AVAC ganado.
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6.1.8.2 Seleccion y descripcion del modelo

Tras analizar los modelos descritos en la literatura, explorar la historia natural de la
enfermedad en consultas con expertos clinicos y revisar la informacion de efectividad y
seguridad presentada en las secciones jError! No se encuentra el origen de la r
eferencia. y jError! No se encuentra el origen de lareferencia. de este posicionamiento,
se han identificado los desenlaces vinculados a la hipertension arterial (HTA). A partir de
esto, se ha desarrollado un modelo de decision basado en un enfoque tipo Markov.
Asimismo, se ha tomado como referencia para esta propuesta los esquemas publicados en
un posicionamiento terapéutico previo sobre el grupo de antihipertensivos ARA 1l (33).

En la Figura 6-1 ilustra el modelo de Markov, el cual representa una poblacion base de
pacientes con hipertensién arterial que comienzan su tratamiento en APS y pertenecen a
cualquiera de los subgrupos poblacionales detallados en este posicionamiento. En este
modelo, se parte del supuesto de que todos los pacientes inician en el estadio "Sin
complicaciones". A lo largo de su trayectoria, los pacientes pueden permanecer en este
estado o experimentar un deterioro en su salud, el cual esta influenciado por la evolucion
natural de la HTA y la efectividad del tratamiento.

El deterioro en la salud se manifiesta en la transicién hacia al menos uno de los siguientes
eventos: Enfermedad Renal Terminal (ERT) en didlisis, ERT con trasplante renal, falla
cardiaca, Accidente Cerebro Vascular (ACV), Infarto Agudo al Miocardio (IAM) o muerte
(desde cualquiera de estas condiciones, incluyendo el estado "Sin complicaciones"). Frente
a estos sucesos, los pacientes reciben intervenciones médicas, teniendo la posibilidad de
pasar a un estadio de tratamiento post-evento o morir. El modelo se plantea en 60 ciclos
mensuales.

Figura 6-1. Modelo Markov

Sin complicacién '

ERT: dialisis

Y
Post Post
ERT: trasplante ACV 1AM
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Fuente: elaboracion propia con base en los estudios publicados (11,14,21,25,32).

6.1.9 Identificacién, medicion y valoracion de los costos

Para el calculo del costo de las alternativas de comparacion y cada curso de accion del
modelo, se llevé a cabo el proceso de identificacion, medicién y valoracién de los recursos.
La identificacién y medicion de los recursos implic6 la revision de Guias de Practica Clinica,
protocolos de atencién, articulos de referencia y consultas a expertos clinicos (34-36). Para
el andlisis se consideraron los costos de aquellos eventos en el &mbito de la salud que
tienen un impacto sustancial en los resultados y que varian entre cada una de las
alternativas de comparacion.

Los costos unitarios se calcularon las bases de datos disponibles. Para los medicamentos
se uso la base de datos del SISMED (Sistema de Informacién de Precios de Medicamentos)
y para los procedimientos se utilizaron los estudios de suficiencia de la UPC (Unidad de
Pago por Capitacion). El detalle de la metodologia del célculo de los precios unitarios de
los medicamentos y procedimientos se presentan en el Anexo N, Metodologia del calculo
de los costos unitarios de medicamentos y procedimientos.

A continuacion, se presenta el proceso de valoracion de los recursos del tratamiento
farmacologico de las alternativas de evaluacion y los eventos en salud asociados.

6.1.10 Costos del tratamiento farmacoldgico

En la Tabla 6-3 se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando los
precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED y su
contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comisién Nacional de Precios
de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los valores méaximos de
recobro/cobro (VMR) segun el documento técnico de presupuestos maximos 2022 (37). Se
evidencia que los valores promedio de presupuesto maximo por UMC reportados para el
régimen contributivo son concordantes con los VMR en el documento técnico de
presupuestos maximos 2022, y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR.

No se encontr6 registro de precios para los medicamentos torasemida vy
nebivolol/hidroclorotiazida en las bases de datos disponibles para el pais. Por lo tanto, se
procedié a solicitar informacion sobre los precios a proveedores nacionales de dichos
medicamentos. No se obtuvo respuesta por parte del proveedor de la torasemida. Como
alternativa, se llevé a cabo una revision de las bases de datos de medicamentos de diversos
paises siguiendo el manual de precios internacionales de referencia del MSPS (38), con el
objetivo de encontrar informacion sobre el precio de torasemida. Sin embargo, no se
encontré precio disponible para este medicamento en paises de ingresos medio y bajos. Se
opto por tomar como referencia el precio reportado para torasemida en el Reino Unido (39).
Este valor se ajustd a 2022 (40) y se convirti6 a la moneda local, utilizando la Tasa
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Representativa del Mercado (TRM) promedio del afio de analisis (41), siguiendo la

recomendacion del Manual Metodoldgico del IETS (4).
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Tabla 6-3. Costos unitarios y comparacion con precio regulado

Unidad . . .
Grupo farmacolégico PA consolidado Clasificacién F.F./V.A. de _Prec_lo Prec_lo PreC|_o PURMR- | VRGR-
. inferior medio superior | CNPMDM| PM
medida
mg $0,6 $0,7 $0,8 NA NA

Sélidas orales de liberacion

Diuréticos tiazidicos Hidroclorotiazida convencional normal
Diuréticos analogos de . Solidas orales de liberacion
tiazidas Clortalidona convencional normal mg RS0 $53,2 $76,9 NA NA
D|uret|cc_)s z?\nalogos de Indapamida Sdélidas oralgs de liberacion mg $195.4 $243.2 $392,2 $249 NA
tiazidas convencional normal
. . Sdlidas orales de liberacion
Diuréticos de asa Furosemida convencional normal mg $0,6 $0,7 $0,8 NA NA
Diuréticos de asa Torasemida Solidas orales de liberacion 4507790 $27.7053 $34.631.6  NA NA
modificada
q Solidas orales de liberacion
IECA Captopril convencional normal mg $1,0 $1,1 $1,7 NA NA
q Solidas orales de liberacion
IECA Enalapril convencional normal mg $2,0 $2,4 $2,7 NA NA
IECA Lisinopril Solidas orales de liberacion 0 g1458  g2057  $208.4 NA NA
convencional normal
IECA Perindopril Solidas orales de liberacion .\ goo4 5 2639  $401,9  $117  NA
convencional normal
IECA Ramipril Solidas orales de liberacion g5 5568 $2332,9 $2.411,8  NA NA
convencional normal
IECA Quinapril Solidas orales de liberacion o\ ga1 9 g331  gare NA NA
convencional normal
IECA Fosinopril SoliEm eEEe 6e [EemEen | o $822  $856  $114,0 NA NA
convencional normal
IECA Zofenopril S9IEES erEES E6 MEEmEen | o0 $59,2 $68,7 $82,2 NA NA

convencional normal
ARA Il Losartan SolEE @EEs fe [ERRten | o $0,8 $0,9 $1,6 NA NA
convencional normal

Sélidas orales de liberacion

ARA I Eprosartan ; mg $5,6 $6,2 $7,2 NA NA
convencional normal

ARA Il Valsartan SOER @IREs G [ERREen | o $3,1 $3.4 $4.2 $9 NA
convencional normal

ARA Il Irbesartan Sullezs @illze G IherEn mg $1,3 $1,3 $1,8 $5 NA

convencional normal
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ARA I
ARA I
ARA I
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
BB no selectivos
BB selectivos
BB selectivos
BB selectivos
BB selectivos

BB selectivos

BB no selectivos con actividad
antagonista alfa-1
BCC dihidropiridinicos y
diuréticos tiazidicos

IECA y diuréticos tiazidicos

Candesartan
Telmisartan
Olmesartan medoxomilo
Amlodipino
Nifedipino
Levoamlodipino
Verapamilo
Verapamilo
Diltiazem
Propranolol
Metoprolol succinato
Metoprolol tartrato
Atenolol
Bisoprolol
Nebivolol
Carvedilol
Amlodipino/hidroclorotiazida

Enalapril/hidroclorotiazida
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; mg $32,5
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
) mg $5,4
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
) mg $19,2
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
) mg $2,5
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
e mg $18,7
modificada
Sélidas orales de liberacion
: mg $457,9
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
) mg $0,9
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
e mg $10,7
modificada
Sélidas orales de liberacion
) mg $1,1
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
) mg $1,1
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
> mg $7,5
modificada
Sélidas orales de liberacion
: mg $7,5
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
: mg $3,9
convencional normal
Oli ral liberacion
Sé dasoags de liberacié mg $34.8
convencional normal
Sdlidas orales de liberacion
) mg $133,8
convencional normal
Soélidas orales de liberacion
s de libe mg $3,5
convencional normal
Soélidas orales de liberacion
; mg $301,4
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
mg $370,2

convencional normal

$36,1
$5,9
$21,7
$3,1
$21,0
$486,1
$1,1
$11,9
$1,2
$1,2
$7,9
$7,9
$4,3
$93,1
$149,8
$4,1
$400,1

$370,2

$44,7
$7.,8
$30,9
$4,0
$21,3
$558,9
$1,2
$17,9
$1,5
$1,5
$9,4
$9,4
$4,6
$112,0
$264,1
$5,8
$563,8

$370,2

$12
$41
NA
NA
NA
$2
$3
NA
NA
$11
$9
NA
$130
$342
$44
NA

NA

Unidad
Grupo farmacolégico PA consolidado Clasificacién F.F./V.A. de P;euo Pre((j:lo Precio | PURMR- | VRGR-
medida inferior medio superior | CNPMDM| PM

Soélidas orales de liberacion

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
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ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos

ARA 1l y diuréticos tiazidicos

ARA Il y diuréticos analogos
de tiazidas
ARAIly BCC
dihidropiridinicos
ARAIly BCC
dihidropiridinicos
ARAIly BCC
dihidropiridinicos
ARAIly BCC
dihidropiridinicos
ARAIly BCC
dihidropiridinicos
ARA Il y BCC
dihidropiridinicos
ARA Il y BCC
dihidropiridinicos
BB y diuréticos tiazidicos

BB y diuréticos tiazidicos

Simpaticoliticos de accién
central
Simpaticoliticos de accion
central

Losartan/hidroclorotiazida

Eprosartan/hidroclorotiazida

Irbesartan/hidroclorotiazida

Candesartan/hidroclorotiazida

Telmisartan/hidroclorotiazida

Olmesartan

medoxomilo/hidroclorotiazida

Valsartan/clortalidona

Valsartan/amlodipino

Olmesartan
medoxomilo/amlodipino

Telmisartan/amlodipino
Irbesartan/amlodipino
Losartan/amlodipino
Candesartan/amlodipino
Valsartan/levoamlodipino
Bisoprolol/hidroclorotiazida
Nebivolol/hidroclorotiazida®
Metildopa°

Clonidina®°

‘!'!
HA+
..Di

IETS

Soélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal
Sdlidas orales de liberacion
convencional normal
Sdlidas orales de liberacion
convencional normal
Soélidas orales de liberacion
convencional normal
Soélidas orales de liberacion
convencional normal
Sélidas orales de liberacion
convencional normal

Unidad

medida

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg

mg
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Grupo farmacolégico PA consolidado Clasificacion F.F./V.A.

Precio Precio Precio PURMR- | VRGR-
inferior medio | superior | CNPMDM| PM
$2,0 $2,8 $3,8 NA NA

$4,9
$1,6
$83,5
$18,5
$90,6
$6,9
$4,8
$101,0
$39,2
$10,7
$19,3
$63,1
$8,8
$564,6
$278,6
$2,8

$212,0

$5,3
$1,8
$86,7
$21,7
$107,4
$9,0
$5,2
$116,0
$44,8
$14,2
$22,7
$79,5
$9,3
$584,2
$371,4
$3,2

$236,3

$6,3
$2,3
$94,1
$25,3
$130,2
$9,8
$6,1
$132,6
$48,5
$23,0
$30,8
$103,5
$10,0
$602,7
$464,3
$3,6

$405,5

$3

$6

NA
$20
NA
NA
$11
NA
$35
$30
$65
NA
NA
NA
NA
NA

NA

NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA

NA
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Unidad 8 . .
Grupo farmacolégico PA consolidado Clasificacion F.F./V.A. de _Prec_lo Prec_lo PreC|_o PURMR- | VRGR-
: inferior medio | superior | CNPMDM| PM
medida
NA NA

Blogueadores alfa-1 Prazosina Solidas oral_es de liberacion mg $22,0 $25,7 $48,6
convencional normal

Sélidas orales de liberacion

Blogueadores alfa-1 Doxazosina convencional normal mg $72,1 $100,1 $140,0 NA NA

Blogueadores alfa-1 Doxazosina Solidas orales de liberacion 0 g9 9840 $1.217,1 $1.3348  NA NA
modificada

Blogueadores alfa-1 Terazosina S9IEES GrElES 86 [T2emeen mg $68,1 $75,6 $89,2 NA NA

convencional normal
NA: no aplica; PA: principio activo; FF/VA: forma farmacéutica y via de administracion; PURMR-CNPMDM: precios por unidad de regulacion de mercados relevantes
(PURMR) de acuerdo con la base de datos de la Comisién Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM) - Circular 13/2022, VRGR-
;PM: valor de referencia de acuerdo con la unidad de medida por grupo relevante (VRGR) de medicamentos del estudio Aplicacion de la metodologia para la
definicion del presupuesto méaximo a trasferir a Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y Subsidiado y a las Entidades Obligadas a
Compensar — EOC (VRGR-PM) - vigencia 2022; ARA 1I: antagonistas de receptores de angiotensina Il; BCC: bloqueadores de canales de calcio; IECA: inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina; BB: betabloqueadores.

°No se hallé evidencia que permitiera su asignacion a algun subgrupo poblacional considerado en el andlisis

Fuente: elaboracién propia
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En la Tabla 6-4, se presenta el costo del tratamiento farmacolégico para cada subgrupo de
la poblacion y se exponen los costos totales mensuales inferior, medio y superior,
ordenados por costo de menor a mayor en cada grupo farmacoldgico. Las opciones
establecidas de medicamentos se presentan en la seccion 5.4. de este posicionamiento,
alli se detallan los calculos de las dosis mensuales especificadas.

Se procedio a realizar una agrupacion de los costos de los medicamentos, basandose en
los resultados presentados en las secciones 4.3.3 y 4.3.4 de este posicionamiento. Esta
agrupacion se realiz6 segun grupo grupos farmacéuticos y grupos poblacionales donde se
encontré evidencia. Esta agrupacion se llevo a cabo mediante el célculo de un promedio
ponderado, considerando la frecuencia de utilizacion de cada medicamento segun los
registros de la base de datos del SISMED. Los costos segun esta agrupacion de los
farmacos por grupos farmacéuticos se detallan en la Tabla 6-5. Los costos mensuales de
los principios activos metildopa y clonidina, de los cuales no se encontrd evidencia para
asignar en ningun grupo poblacional, se presentan en el Anexo O.
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HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65

HTA-NC 18-65

HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65

HTA-NC 18-65

HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65

HTA-NC 18-65
HTA-NC 18-65
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IETS

Tabla 6-4. Costo de tratamiento mensual segun principio activo

Subgrupo . . Costo total Costo total Costo total
o iEniEealogies i ezl mensual inferior | mensual medio | mensual superior

ARA I
ARA I
ARA I
ARA Il
ARA I
ARA Il
ARA I
ARA 1l 'y BCC dihidropiridinicos
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y diuréticos analogos de
tiazidas
ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il 'y diuréticos tiazidicos
ARA |l y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos

ARA Il y diuréticos tiazidicos

BB no selectivos

BB selectivos

BB selectivos

BB selectivos

BB selectivos

BB selectivos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos

BCC dihidropiridinicos y diuréticos
tiazidicos
BCC no dihidropiridinicos

Losartan
Telmisartan
Irbesartan
Olmesartan medoxomilo
Valsartan
Candesartan
Eprosartan
Valsartan/amlodipino
Valsartan/levoamlodipino
Losartan/amlodipino
Candesartan/amlodipino
Telmisartdn/amlodipino
Irbesartan/amlodipino

Olmesartan medoxomilo/amlodipino

Valsartan/clortalidona

Losartan/hidroclorotiazida
Irbesartan/hidroclorotiazida
Candesartan/hidroclorotiazida
Telmisartan/hidroclorotiazida
Eprosartan/hidroclorotiazida
Olmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida
Propranolol
Atenolol
Bisoprolol
Nebivolol
Metoprolol succinato
Metoprolol tartrato
Amlodipino
Nifedipino
Levoamlodipino
Amlodipino/hidroclorotiazida

Verapamilo

$1.519

$8.162

$8.513
$14.398
$18.856
$19.508
$100.088
$28.935
$31.680
$43.533
$45.407
$70.494
$72.092
$90.877

$49.773

$4.434

$11.018
$60.090
$66.444
$87.732

$108.747

$3.842
$7.293
$19.080
$20.076
$28.270
$33.923
$573
$33.670
$42.931

$67.815
$6.195

$1.664

$8.885

$9.055
$16.303
$20.125
$21.667
$111.135
$31.045
$33.640
$51.000
$57.244
$80.575
$95.732
$104.357

$64.736

$6.255

$12.330
$62.420
$78.123
$94.644

$128.849

$4.224
$8.071
$20.953
$22.470
$29.443
$35.332
$687
$37.726
$45.576

$90.023
$7.609

$2.913
$11.726
$12.204
$23.173
$25.040
$26.819
$129.585
$36.370
$35.904
$69.401
$74.524
$87.334
$155.187
$119.361

$70.638

$8.608
$15.377
$67.734
$91.246
$114.142

$156.273

$5.577

$8.683
$25.194
$39.614
$35.178
$42.214

$900

$38.310
$52.395

$126.866
$8.284
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Subgrupo Grupo farmacolédico PA consolidado Costo total Costo total Costo total
poblacional P 9 mensual inferior mensual medio | mensual superior

HTA-NC 18-65 BCC no dihidropiridinicos Diltiazem $8.594 $9.490 $12.177
HTA-NC 18-65 BCC no dihidropiridinicos Verapamilo $21.384 $21.384 $21.384
HTA-NC 18-65 Bloqueadores alfa-1 Doxazosina $5.219 $6.067 $7.582
HTA-NC 18-65 Bloqueadores alfa-1 Prazosina $6.933 $8.110 $15.317
HTA-NC 18-65 Blogueadores alfa-1 Doxazosina $6.492 $9.007 $12.602
HTA-NC 18-65 Blogueadores alfa-1 Terazosina $21.443 $23.804 $28.098
HTA-NC 18-65 Diuréticos analogos de tiazidas Indapamida $8.793 $10.946 $17.650
HTA-NC 18-65 Diuréticos analogos de tiazidas Indapamida $10.992 $13.682 $22.062
HTA-NC 18-65 Diuréticos analogos de tiazidas Clortalidona $25.075 $29.900 $43.253
HTA-NC 18-65 Diuréticos tiazidicos Hidroclorotiazida $594 $642 $786
HTA-NC 18-65 IECA Enalapril $1.506 $1.816 $2.022
HTA-NC 18-65 IECA Captopril $2.493 $2.771 $4.306
HTA-NC 18-65 IECA Quinapril $46.432 $49.575 $56.881
HTA-NC 18-65 IECA Perindopril $50.537 $59.373 $90.435
HTA-NC 18-65 IECA Zofenopril $53.237 $61.834 $73.943
HTA-NC 18-65 IECA Fosinopril $61.682 $64.213 $85.474
HTA-NC 18-65 IECA Lisinopril $128.478 $185.095 $268.590
HTA-NC 18-65 IECA Ramipril $846.311 $874.853 $904.442
HTA-NC 18-65 IECA y diuréticos tiazidicos Enalapril/hidroclorotiazida $277.633 $277.633 $277.633
HTA-FA 18+ ARA I Losartan $1.519 $1.664 $2.913
HTA-FA 18+ ARA I Telmisartan $8.162 $8.885 $11.726
HTA-FA 18+ ARA Il Irbesartan $8.513 $9.055 $12.204
HTA-FA 18+ ARA I Olmesartan medoxomilo $14.398 $16.303 $23.173
HTA-FA 18+ ARA I Valsartan $18.856 $20.125 $25.040
HTA-FA 18+ ARA I Candesartan $19.508 $21.667 $26.819
HTA-FA 18+ ARA I Eprosartan $100.088 $111.135 $129.585
HTA-FA 18+ BB no selectivos Propranolol $3.842 $4.224 $5.577
HTA-FA 18+ 213 (0 S EHes Eel] EE Carvedilol $3.305 $3.831 $5.442
antagonista alfa-1
HTA-FA 18+ BB selectivos Atenolol $7.293 $8.071 $8.683
HTA-FA 18+ BB selectivos Bisoprolol $19.080 $20.953 $25.194
HTA-FA 18+ BB selectivos Nebivolol $20.076 $22.470 $39.614
HTA-FA 18+ BB selectivos Metoprolol succinato $28.270 $29.443 $35.178
HTA-FA 18+ BB selectivos Metoprolol tartrato $33.923 $35.332 $42.214
HTA-FA 18+ BCC dihidropiridinicos Amlodipino $573 $687 $900
HTA-FA 18+ BCC dihidropiridinicos Nifedipino $33.670 $37.726 $38.310
HTA-FA 18+ BCC dihidropiridinicos Levoamlodipino $42.931 $45.576 $52.395
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Subgrupo Grupo farmacolédico PA consolidado Costo total Costo total Costo total
poblacional P 9 mensual inferior mensual medio | mensual superior

HTA-FA 18+ BCC no dihidropiridinicos Verapamilo $6.195 $7.609 $8.284
HTA-FA 18+ BCC no dihidropiridinicos Diltiazem $8.594 $9.490 $12.177
HTA-FA 18+ BCC no dihidropiridinicos Verapamilo $21.384 $21.384 $21.384
HTA-FA 18+ IECA Enalapril $1.506 $1.816 $2.022
HTA-FA 18+ IECA Captopril $2.493 $2.771 $4.306
HTA-FA 18+ IECA Quinapril $46.432 $49.575 $56.881
HTA-FA 18+ IECA Perindopril $50.537 $59.373 $90.435
HTA-FA 18+ IECA Zofenopril $53.237 $61.834 $73.943
HTA-FA 18+ IECA Fosinopril $61.682 $64.213 $85.474
HTA-FA 18+ IECA Lisinopril $128.478 $185.095 $268.590
HTA-FA 18+ IECA Ramipril $846.311 $874.853 $904.442
HTA-RN 18+ ARA I Losartan $1.519 $1.664 $2.913
HTA-RN 18+ ARA I Telmisartan $8.162 $8.885 $11.726
HTA-RN 18+ ARA I Irbesartan $8.513 $9.055 $12.204
HTA-RN 18+ ARA I Olmesartan medoxomilo $14.398 $16.303 $23.173
HTA-RN 18+ ARA Il Valsartan $18.856 $20.125 $25.040
HTA-RN 18+ ARA I Candesartan $19.508 $21.667 $26.819
HTA-RN 18+ ARA I Eprosartan $100.088 $111.135 $129.585
HTA-RN 18+ ARA |l y BCC dihidropiridinicos Valsartan/amlodipino $28.935 $31.045 $36.370
HTA-RN 18+ ARA Il y BCC dihidropiridinicos Valsartan/levoamlodipino $31.680 $33.640 $35.904
HTA-RN 18+ ARA Il y BCC dihidropiridinicos Losartan/amlodipino $43.533 $51.000 $69.401
HTA-RN 18+ ARA 1l y BCC dihidropiridinicos Candesartan/amlodipino $45.407 $57.244 $74.524
HTA-RN 18+ ARA 1l y BCC dihidropiridinicos Telmisartan/amlodipino $70.494 $80.575 $87.334
HTA-RN 18+ ARA 1l y BCC dihidropiridinicos Irbesartan/amlodipino $72.092 $95.732 $155.187
HTA-RN 18+ ARA Il y BCC dihidropiridinicos Olmesartan medoxomilo/amlodipino $90.877 $104.357 $119.361
HTA-RN 18+ ARAIlY d'“{g;?ggsa”a"’g% e Valsartan/clortalidona $49.773 $64.736 $70.638
HTA-RN 18+ ARA Il y diuréticos tiazidicos Losartan/hidroclorotiazida $4.434 $6.255 $8.608
HTA-RN 18+ ARA Il y diuréticos tiazidicos Irbesartan/hidroclorotiazida $11.018 $12.330 $15.377
HTA-RN 18+ ARA Il y diuréticos tiazidicos Candesartan/hidroclorotiazida $60.090 $62.420 $67.734
HTA-RN 18+ ARA Il 'y diuréticos tiazidicos Telmisartan/hidroclorotiazida $66.444 $78.123 $91.246
HTA-RN 18+ ARA Il y diuréticos tiazidicos Eprosartan/hidroclorotiazida $87.732 $94.644 $114.142
L L Olmesartan

HTA-RN 18+ ARA Il y diuréticos tiazidicos medoxomilo/hidroclorotiazida $108.747 $128.849 $156.273
HTA-RN 18+ BCC dihidropiridinicos Amlodipino $573 $687 $900
HTA-RN 18+ BCC dihidropiridinicos Nifedipino $33.670 $37.726 $38.310
HTA-RN 18+ BCC dihidropiridinicos Levoamlodipino $42.931 $45.576 $52.395
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Subgrupo Grupo farmacolédico PA consolidado Costo total Costo total Costo total
poblacional P 9 mensual inferior mensual medio | mensual superior

HTA-RN 18+

HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-RN 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+
HTA-OB 18+

BCC dihidropiridinicos y diuréticos

tiazidicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
Diuréticos analogos de tiazidas
Diuréticos analogos de tiazidas
Diuréticos analogos de tiazidas
Diuréticos tiazidicos
IECA
IECA
IECA
IECA
IECA
IECA
IECA
IECA
IECA y diuréticos tiazidicos
ARA I
ARA I
ARA I
ARA Il
ARA I
ARA I
ARA Il
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA |l y BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos

Amlodipino/hidroclorotiazida $67.815
Verapamilo $6.195
Diltiazem $8.594
Verapamilo $21.384
Indapamida $8.793
Indapamida $10.992
Clortalidona $25.075
Hidroclorotiazida $594
Enalapril $1.506
Captopril $2.493
Quinapril $46.432
Perindopril $50.537
Zofenopril $53.237
Fosinopril $61.682
Lisinopril $128.478
Ramipril $846.311
Enalapril/hidroclorotiazida $277.633
Losartan $1.519
Telmisartan $8.162
Irbesartan $8.513
Olmesartan medoxomilo $14.398
Valsartan $18.856
Candesartan $19.508
Eprosartan $100.088
Valsartan/amlodipino $28.935
Valsartan/levoamlodipino $31.680
Losartan/amlodipino $43.533
Candesartan/amlodipino $45.407
Telmisartan/amlodipino $70.494
Irbesartan/amlodipino $72.092
Olmesartan medoxomilo/amlodipino $90.877
Amlodipino $573
Nifedipino $33.670
Levoamlodipino $42.931
Verapamilo $6.195
Diltiazem $8.594

$90.023

$7.609
$9.490
$21.384
$10.946
$13.682
$29.900
$642
$1.816
$2.771
$49.575
$59.373
$61.834
$64.213
$185.095
$874.853
$277.633
$1.664
$8.885
$9.055
$16.303
$20.125
$21.667
$111.135
$31.045
$33.640
$51.000
$57.244
$80.575
$95.732
$104.357
$687
$37.726
$45.576
$7.609
$9.490

$126.866

$8.284
$12.177
$21.384
$17.650
$22.062
$43.253
$786
$2.022
$4.306
$56.881
$90.435
$73.943
$85.474
$268.590
$904.442
$277.633
$2.913
$11.726
$12.204
$23.173
$25.040
$26.819
$129.585
$36.370
$35.904
$69.401
$74.524
$87.334
$155.187
$119.361
$900
$38.310
$52.395
$8.284
$12.177
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HTA-OB 18+ BCC no dihidropiridinicos Verapamilo $21.384 $21.384 $21.384
HTA-OB 18+ IECA Enalapril $1.506 $1.816 $2.022
HTA-OB 18+ IECA Captopril $2.493 $2.771 $4.306
HTA-OB 18+ IECA Quinapril $46.432 $49.575 $56.881
HTA-OB 18+ IECA Perindopril $50.537 $59.373 $90.435
HTA-OB 18+ IECA Zofenopril $53.237 $61.834 $73.943
HTA-OB 18+ IECA Fosinopril $61.682 $64.213 $85.474
HTA-OB 18+ IECA Lisinopril $128.478 $185.095 $268.590
HTA-OB 18+ IECA Ramipril $846.311 $874.853 $904.442
HTA-F80+ ARA I Losartan $1.519 $1.664 $2.913
HTA-F80+ ARA I Telmisartan $8.162 $8.885 $11.726
HTA-F80+ ARA I Irbesartan $8.513 $9.055 $12.204
HTA-F80+ ARA I Olmesartan medoxomilo $14.398 $16.303 $23.173
HTA-F80+ ARA I Valsartan $18.856 $20.125 $25.040
HTA-F80+ ARA I Candesartan $19.508 $21.667 $26.819
HTA-F80+ ARA I Eprosartan $100.088 $111.135 $129.585
HTA-F80+ BCC dihidropiridinicos Amlodipino $573 $687 $900
HTA-F80+ BCC dihidropiridinicos Nifedipino $33.670 $37.726 $38.310
HTA-F80+ BCC dihidropiridinicos Levoamlodipino $42.931 $45.576 $52.395
HTA-F80+ BCC no dihidropiridinicos Verapamilo $6.195 $7.609 $8.284
HTA-F80+ BCC no dihidropiridinicos Diltiazem $8.594 $9.490 $12.177
HTA-F80+ BCC no dihidropiridinicos Verapamilo $21.384 $21.384 $21.384
HTA-F80+ Diuréticos analogos de tiazidas Indapamida $8.793 $10.946 $17.650
HTA-F80+ Diuréticos analogos de tiazidas Indapamida $10.992 $13.682 $22.062
HTA-F80+ Diuréticos analogos de tiazidas Clortalidona $20.896 $24.917 $36.044
HTA-F80+ Diuréticos tiazidicos Hidroclorotiazida $594 $642 $786
HTA-F80+ IECA Enalapril $1.506 $1.816 $2.022
HTA-F80+ IECA Captopril $2.493 $2.771 $4.306
HTA-F80+ IECA Perindopril $42.115 $49.478 $75.363
HTA-F80+ IECA Quinapril $46.432 $49.575 $56.881
HTA-F80+ IECA Zofenopril $53.237 $61.834 $73.943
HTA-F80+ IECA Fosinopril $61.682 $64.213 $85.474
HTA-F80+ IECA Lisinopril $128.478 $185.095 $268.590
HTA-F80+ IECA Ramipril $846.311 $874.853 $904.442
HTA-ERC 18+ ARA I Losartan $1.519 $1.664 $2.913
HTA-ERC 18+ ARA Il Telmisartan $8.162 $8.885 $11.726
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Subgrupo Grupo farmacolédico PA consolidado Costo total Costo total Costo total
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HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+

HTA-ERC 18+

HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+

HTA-ERC 18+

HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+

HTA-ERC 18+

HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+
HTA-ERC 18+

ARA I
ARA I
ARA I
ARA I
ARA Il
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA |l y BCC dihidropiridinicos
ARA Il y BCC dihidropiridinicos
ARA 1l y BCC dihidropiridinicos
ARA |l y diuréticos analogos de
tiazidas
ARA 1l y diuréticos tiazidicos
ARA |l y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos
ARA Il 'y diuréticos tiazidicos
ARA Il y diuréticos tiazidicos

ARA |l y diuréticos tiazidicos

BB
BB
BB
BB
BB
BB
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos
BCC dihidropiridinicos y diuréticos
tiazidicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
BCC no dihidropiridinicos
Diuréticos analogos de tiazidas
Diuréticos analogos de tiazidas

Irbesartan $8.513
Olmesartan medoxomilo $14.398
Valsartan $18.856
Candesartan $19.508
Eprosartan $100.088
Candesartan/amlodipino $22.704
Valsartan/amlodipino $28.935
Valsartan/levoamlodipino $31.680
Losartan/amlodipino $43.533
Telmisartan/amlodipino $70.494
Irbesartan/amlodipino $72.092
Olmesartan medoxomilo/amlodipino $90.877
Valsartan/clortalidona $49.773
Losartan/hidroclorotiazida $4.434
Irbesartan/hidroclorotiazida $11.018
Candesartan/hidroclorotiazida $60.090
Telmisartan/hidroclorotiazida $66.444
Eprosartan/hidroclorotiazida $87.732
Olmesartan
medoxomilo/hidroclorotiazida $108.747
Propranolol $3.842
Atenolol $7.293
Bisoprolol $19.080
Nebivolol $20.076
Metoprolol succinato $28.270
Metoprolol tartrato $33.923
Amlodipino $573
Nifedipino $33.670
Levoamlodipino $42.931
Amlodipino/hidroclorotiazida $67.815
Verapamilo $6.195
Diltiazem $8.594
Verapamilo $21.384
Indapamida $6.424
Indapamida $10.992

$9.055
$16.303
$20.125
$21.667
$111.135
$28.622
$31.045
$33.640
$51.000
$80.575
$95.732
$104.357

$64.736

$6.255
$12.330
$62.420
$78.123
$94.644

$128.849

$4.224
$8.071
$20.953
$22.470
$29.443
$35.332
$687
$37.726
$45.576

$90.023

$7.609

$9.490
$21.384

$9.255
$13.682

$12.204

$23.173

$25.040

$26.819

$129.585
$37.262

$36.370

$35.904

$69.401

$87.334
$155.187
$119.361

$70.638

$8.608
$15.377
$67.734
$91.246
$114.142

$156.273

$5.577

$8.683
$25.194
$39.614
$35.178
$42.214

$900

$38.310
$52.395

$126.866

$8.284
$12.177
$21.384
$13.429
$22.062
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HTA-ERC 18+ Diuréticos analogos de tiazidas Clortalidona $41.791 $49.834 $72.089
HTA-ERC 18+ Diuréticos de asa Furosemida $1.031 $1.191 $1.478
HTA-ERC 18+ Diuréticos tiazidicos Hidroclorotiazida $594 $642 $786
HTA-ERC 18+ IECA Enalapril $1.506 $1.816 $2.022
HTA-ERC 18+ IECA Captopril $2.425 $2.695 $4.187
HTA-ERC 18+ IECA Zofenopril $39.928 $46.376 $55.457
HTA-ERC 18+ IECA Quinapril $46.432 $49.575 $56.881
HTA-ERC 18+ IECA Perindopril $46.326 $54.426 $82.899
HTA-ERC 18+ IECA Fosinopril $61.682 $64.213 $85.474
HTA-ERC 18+ IECA Lisinopril $128.478 $185.095 $268.590
HTA-ERC 18+ IECA Ramipril $846.311 $874.853 $904.442
HTA-ERC 18+ IECA y diuréticos tiazidicos Enalapril/hidroclorotiazida $277.633 $277.633 $277.633

PA: principio activo; HTA-NC 18-65: pacientes entre 18 y 65 afios con diagnoéstico de hipertension arterial primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos
especificos; HTA-FA 18+: pacientes mayores de 18 afios con fibrilacion auricular (FA) con diagnéstico de hipertensién arterial primaria; HTA-RN 18+: pacientes
mayores de 18 de raza negra con diagnostico de hipertension arterial primaria; HTA-OB 18+: pacientes mayores de 18 con diagnéstico de hipertension arterial
primaria y que tienen IMC>30; HTA-F80+: pacientes mayores de 18 afios fragiles o0 mayores de 80 afios con diagnoéstico de hipertensién arterial primaria; HTA-ERC
18+: pacientes mayores de 18 con enfermedad renal cronica (ERC) (estadios 1 A1y A2, 2 A1y A2 y 3 Al) con diagndstico de hipertension arterial primaria; ARA II:
antagonistas de receptores de angiotensina Il; BCC: bloqueadores de canales de calcio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BB:
betabloqueadores.

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 6-5. Costo de tratamiento mensual segun grupo farmacéutico

%Llj)tljgcril:)%(;l Grupo farmacoldgico Costo total anual inferior | Costo total anual medio | Costo total anual superior

HTA-NC 18-65 Amlodipino $573 $687 $900
HTA-NC 18-65 ARA I $4.202 $4.522 $6.382
HTA-NC 18-65 ARA 1l y BCC dihidropiridinicos $47.965 $58.314 $82.859
HTA-NC 18-65 ARA 1l y diuréticos anélogos de tiazidas $49.773 $64.736 $70.638
HTA-NC 18-65 ARA Il y diuréticos tiazidicos $11.893 $14.288 $17.829
HTA-NC 18-65 Atenolol $7.293 $8.071 $8.683
HTA-NC 18-65 BB $24.010 $25.083 $30.157
HTA-NC 18-65 BCC $11.428 $12.040 $12.417
HTA-NC 18-65 BCC dihidropiridinicos $737 $862 $1.096
HTA-NC 18-65 BCC dihidropiridinicos y diuréticos tiazidicos $67.815 $90.023 $126.866
HTA-NC 18-65 BCC no dihidropiridinicos $13.636 $14.349 $14.756
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HTA-NC 18-65 Bloqueadores alfa-1 $6.023 $7.111 $10.725
HTA-NC 18-65 BSRAA $4.081 $4.404 $6.193
HTA-NC 18-65 Diuréticos $1.052 $1.189 $1.582
HTA-NC 18-65 Diuréticos analogos de tiazidas $24.223 $28.914 $41.942
HTA-NC 18-65 Diuréticos tiazidicos $594 $642 $786
HTA-NC 18-65 Diuréticos, BSRAAy BCC $5.134 $5.499 $7.085
HTA-NC 18-65 IECA $2.015 $2.407 $2.987
HTA-NC 18-65 IECA y diuréticos tiazidicos $277.633 $277.633 $277.633
HTA-NC 18-65 Metoprolol $31.097 $32.388 $38.696
HTA-NC 18-65 Propranolol $3.842 $4.224 $5.577
HTA-ERC 18+ Amlodipino $573 $687 $900
HTA-ERC 18+ ARA I $4.202 $4.522 $6.382
HTA-ERC 18+ ARA Il y BCC dihidropiridinicos $47.895 $58.225 $82.744
HTA-ERC 18+ ARA 1l y diuréticos analogos de tiazidas $49.773 $64.736 $70.638
HTA-ERC 18+ ARA |l y diuréticos tiazidicos $11.893 $14.288 $17.829
HTA-ERC 18+ Atenolol $7.293 $8.071 $8.683
HTA-ERC 18+ BB $24.010 $25.083 $30.157
HTA-ERC 18+ BCC $11.428 $12.040 $12.417
HTA-ERC 18+ BCC dihidropiridinicos $737 $862 $1.096
HTA-ERC 18+ BCC dihidropiridinicos y diuréticos tiazidicos $67.815 $90.023 $126.866
HTA-ERC 18+ BCC no dihidropiridinicos $13.636 $14.349 $14.756
HTA-ERC 18+ BSRAA $4.079 $4.403 $6.191
HTA-ERC 18+ Diuréticos $759 $849 $1.046
HTA-ERC 18+ Diuréticos analogos de tiazidas $39.936 $47.683 $69.042
HTA-ERC 18+ Diuréticos de asa $1.031 $1.191 $1.478
HTA-ERC 18+ Diuréticos tiazidicos $594 $642 $786
HTA-ERC 18+ IECA $1.989 $2.377 $2.947
HTA-ERC 18+ IECA vy diuréticos tiazidicos $277.633 $277.633 $277.633
HTA-ERC 18+ Metoprolol $31.097 $32.388 $38.696
HTA-ERC 18+ Propranolol $3.842 $4.224 $5.577

PA: principio activo; HTA-NC 18-65: pacientes entre 18 y 65 afios con diagnéstico de hipertension arterial primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos
especificos; HTA-FA 18+: pacientes mayores de 18 afios con fibrilaciéon auricular (FA) con diagnéstico de hipertensién arterial primaria; HTA-RN 18+: pacientes
mayores de 18 de raza negra con diagnéstico de hipertension arterial primaria; HTA-OB 18+: pacientes mayores de 18 con diagnéstico de hipertensién arterial
primaria y que tienen IMC>30; HTA-F80+: pacientes mayores de 18 afios fragiles o0 mayores de 80 afios con diagnoéstico de hipertensién arterial primaria; HTA-ERC
18+: pacientes mayores de 18 con enfermedad renal cronica (ERC) (estadios 1 A1y A2, 2 A1y A2 y 3 Al) con diagndstico de hipertension arterial primaria; ARA II:
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antagonistas de receptores de angiotensina Il; BCC: bloqueadores de canales de calcio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BSRAA:
bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona; BB: betabloqueadores.
Fuente: elaboracion propia.
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6.1.11 Costos de los eventos en salud

Enla

Tabla 6-6. Costos mensuales de efectos adversos

Tabla 6-6 y Tabla 6-7 se presentan los costos mensuales asociados a los efectos adversos
y eventos de salud contemplados en el modelo de decision. Estos valores se obtuvieron a
partir de la elaboracién de un escenario tipo, que describe el manejo clinico habitual de
cada uno de estos eventos por parte de los profesionales de la salud. Los detalles acerca
de la metodologia utilizada y los costos de cada evento se encuentran en los Anexos N y
O, respectivamente.

Tabla 6-6. Costos mensuales de efectos adversos

Efecto adverso Costo total minimo Costo total medio Costo total maximo

Hipotensién $23.212 $51.900 $80.000
Hiperpotasemia $739.305 $1.478.455 $3.140.644
Insuficiencia renal aguda $548.942 $1.235.196 $2.819.400
Angioedema $3.884.547 $10.774.383 $29.730.358

Hiponatremia $83.850 $220.583 $547.561

Fuente: elaboracion propia

Tabla 6-7. Costos mensuales de eventos en salud

Evento en salud Cos}q total Costo t.otal Cos,to' total
minimo medio maximo

Dialisis $2.358.229 $2.549.773 $2.683.015
Trasplante de rifién $4.639.019 $5.354.219 $6.017.495
Accidente cerebrovascular $985.715 $2.413.998 $6.259.246
Primer afio post accidente cerebrovascular $162.194 $199.104 $331.026
Segundo afio post accidente cerebrovascular $40.891 $50.430 $75.504
Infarto agudo de miocardio $909.163 $1.618.124 $3.505.484
Primer afio post infarto agudo de miocardio $307.795 $351.831 $404.464
Segundo afio post infarto agudo de miocardio $227.600 $250.423 $287.482
Evento agudo de falla cardiaca $18.884.710 $24.690.798 $28.604.966
Post evento agudo de falla cardiaca $18.853.095 $24.653.532 $28.559.176
Sin complicacién $215.431 $316.494 $391.436

Fuente: elaboracién propia
6.1.12 Probabilidades

La informacion de probabilidades necesaria para construir el modelo de Markov a partir del
andlisis de la evidencia clinica resumida en la Seccidén 4.3 de este posicionamiento. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que solo se encontré evidencia disponible para dos
grupos poblacionales especificos: pacientes de entre 18 y 65 afios con diagndstico de
hipertension arterial primaria no complicada y sin contraindicaciones a farmacos especificos
(HTA-NC 18-65), asi como pacientes mayores de 18 afios con enfermedad renal cronica
en estadios 1 A1y A2,2 Aly A2,y 3 Al,y con diagnéstico de hipertension arterial primaria
(HTA-ERC 18+).
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En la Tabla 6-8 se presentan las probabilidades utilizadas para el modelo de Markov
correspondientes al grupo poblacional HTA-NC 18-65, mientras que en la Tabla 6-9 se
detallan las probabilidades utilizadas para el grupo poblacional HTA-ERC 18+.
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Tabla 6-8. Matriz de probabilidades para grupo poblacional HTA-NC 18-65

G d
Comparacion rupo de Evento en salud Probabilidad Alfa Beta Fuente
medicamentos

0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00021 2,61 12.433,13 (43)
0,00056 5,03 8.987,97 (43)
0,00015 1,05 7.127,45 (43)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00072 6,52 9.039,48 (43)
0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00025 2,90 11.678,85 (43)
0,00061 5,60 9.136,40 (43)
0,00021 1,38 6.461,68 (43)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00075 6,90 9.188,10 (43)

0,00006 275559  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00082 16,90 20.700,10 (43)
0,00155 32,21 20.684,79 (43)
0,00078 16,08 20.700,92 (43)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00268 55,70 20.761,30 (43)
0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00072 10,45 14.489,55 (43)
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Grupo de
Comparacion P Evento en salud Probabilidad Alfa Beta Fuente
medicamentos

0,00139 20,19 14.479,81 (43)

0,00093 13,43 14.486,57 (43)
_ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
 Mortalidad cardiovascular 000371 : : (@4)
- Mortalidad general  0,00240 35,08 14.564,92 (43)
~ Diisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000149 27,72 18.519,28 (43)
A 000305 56,49 18.490,51 (43)
. FRC 000373 68,22 18.225,78 (43)
'~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
 Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
| Mortalidad cardiovascular  0,00371 : : (4
'~ Mortalidad general ~ 0,00290 53,82 18.523,18 (43)
~ Dilisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000164 20,25 12.332,75 (43)
~__lam» 000284 35,03 12.317,97 (43)
~__________FRC 000380 45,95 12.052,05 (43)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
 Mortalidad cardiovascular 000371 : : (@)
- Mortalidad general  0,00271 33,50 12.350,50 (43)
~ Diisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
- Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00061 9,30 15.284,70 (43)
A 000113 17,25 15.276,75 (43)
.~ FE 000073 11,09 15.243,91 (43)
.~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
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Grupo de
Comparacion P Evento en salud Probabilidad Alfa Beta Fuente
medicamentos

0,00371 (44)
_ 0,00149 22,79 15.232,21 (43)
~ Diisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000071 6,44 9.095,56 (43)
~_____lav 000123 11,24 9.090,76 (43)
. FRC 000145 13,14 9.047,86 (43)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
 Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
© Mortalidad cardiovascular  0,00371 : - (4
- Mortalidad general ~ 0,00152 13,77 9.047,23 (43)
~ Dilisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal ~ 0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00008 0,09 1.131,17 (43)
~__lam»  0,00009 0,18 1.886,36 (43)
- Sin informacién
.~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Morialidad cardiovascular  0,00371 : : (@)
. Moralidadgeneral 0,000 - - (43)
. Diaisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
Ay 000000 : : (@)
~___am  0,00011 0,18 1.650,50 (43)
= Sin informacion
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Mortalidad cardiovascular  0,00371 - - (44)
- Mortalidad general ~ 0,00008 0,09 1.099,27 (43)
~ Diaisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
- Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
~_AcV 000150 20,90 13.915,10 (45)
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0,00287 40,05 13.895,95 (45)
0,00232 32,39 13.903,61 (45)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00478 68,95 14.359,05 (45)
0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00168 33,90 20.102,10 (45)
0,00318 64,04 20.071,96 (45)
0,00191 38,50 20.097,50 (45)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - ; (44)
0,00535 110,27  20.518,73 (45)

0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00132 14,59 11.018,41 (45)
0,00132 20,94 15.826,06 (45)
0,00060 5,96 9.850,04 (45)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00319 71,13 22.228,87 (45)
0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00174 19,51 11.196,49 (45)
0,00126 20,16 16.024,84 (45)
0,00076 7,61 10.051,39 (45)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
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0,00342 77,08 22.447,92 (45)

0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
_ 0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000198 27,54 13.858,46 (45)
~__lam» 000327 45,42 13.840,58 (45)
.~ FRC 000317 39,75 12.484,25 (45)
- Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Moralidad cardiovascular 000371 : - (44
~ Mortalidad general ~ 0,00543 75,35 13.810,65 (45)
~ Diisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
~ Trasplanterenal ~ 0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000222 31,33 14.081,67 (45)
A 000308 43,46 14.069,54 (45)
. FRC 000270 34,38 12.717,62 (45)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
- Mortalidad cardiovascular  0,00371 - - (44)
- Mortalidad general ~ 0,00559 78,96 14.034,04 (45)
~ Dilisis  0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
~ Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000126 16,06 12.752,94 (45)
A 000124 15,81 12.753,19 (45)
.~ FRC 000193 22,36 11.575,64 (45)
.~ Mortalidad por didlisis ~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
_ Mortalidad cardiovascular  0,00371 : : (44
- Mortalidad general ~ 0,00350 44,71 12.724,29 (45)
~ Diaisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000145 18,60 12.823,40 (45)
~_lam» 000151 19,42 12.822,58 (45)
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0,00160 18,67 11.648,33 (45)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00352 45,15 12.796,85 (45)

_

~ Mortalidad cardiovascular

[ e EReEEE ]

~ Dilisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000077 22,68 29.298,32 (46)
~__lam»  0,00091 26,83 29.580,17 (46)
.~ FC 000041 10,99 27.111,01 (46)
.~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
.~ Mortalidad cardiovascular ~ 0,00087 24,81 28.433,19 (46)
- Mortalidad general ~ 0,00181 53,58 29.553,42 (46)
~ Diaisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00059 18,12 30.454,88 (46)
A 000084 25,90 30.739,10 (46)
. FC 000038 10,81 28.264,19 (46)
.~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
 Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
.~ Mortalidad cardiovascular ~ 0,00077 22,01 28.478,99 (46)
- Mortalidad general ~ 0,00163 50,20 30.714,80 (46)
~ Dilisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
~ Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000090 1,46 1.621,48 (46)
~___lam» 000120 1,88 1.570,60 (46)
.~ FC 000099 1,11 1.119,72 (46)
'~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
.~ Mortalidad cardiovascular ~ 0,00079 1,33 1.683,32 (46)
- Mortalidad general  0,00178 2,42 1.352,12 (46)
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0,00006 27559  4.718.509,41 (42)

0,01359 52,95 3.843,05 (42)
_ 0,00097 1,78 1.836,31 (46)
A 000088 1,75 1.998,56 (46)
.~ FE 000085 1,27 1.492,73 (46)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
.~ Mortalidad cardiovascular ~ 0,00078 1,54 1.972,32 (46)
- Mortalidad general ~ 0,00159 2,54 1.600,66 (46)
~ Dilisis  0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00063 25,80 40.896,20 (46)
~__lam»  0,00082 33,44 40.888,56 (46)
~________FRC 000039 13,28 33.971,72 (46)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Mortalidad cardiovascular ~ 0,00072 28,55 39.679,45 (46)
~ Mortalidad general ~ 0,00150 61,46 40.788,54 (46)
. Diaisis  0,00006 27559  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00051 21,33 42.176,67 (46)
A 000078 32,87 42.165,13 (46)
.~ FRC 000037 12,97 35.299,03 (46)
.~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
 Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
.~ Mortalidad cardiovascular ~ 0,00066 26,38 39.790,62 (46)
- Mortalidad general ~ 0,00140 58,78 42.015,22 (46)
~ Dilisis  0,00042 4,08 9.779,92 (47)
~ Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00088 15,35 17.355,65 a7
A 000131 23,06 17.533,94 a7
. FE 000114 20,06 17.585,94 (47)
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0,00960 381,87  39.377,13 (42)

0,00320 24,34 7.571,66 (42)

_ 0,00371 - - (44)
~ Mortalidad general ~ 0,00253 44,69 17.603,31 (47)
~ Diaisis 000047 4,59 9.762,41 (47)
- Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 000074 12,76 17.289,24 (47)
~_____la» 000131 22,85 17.463,15 (47)
.~ FE 000138 24,12 17.512,88 (47)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Mortalidad cardiovascular 0,037 - - (44)
- Mortalidad general  0,00244 42,94 17.535,06 (47)
~ Dilisis  0,00024 2,82 11.829,23 (47)
. Trasplanterenal ~ 0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV 0,00088 7,97 9.046,03 (47)
~__lam» 000152 13,88 9.086,12 (47)
.~ FRC 000119 10,77 9.043,23 (47)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
| Mortalidad cardiovascular 000371 : : (44
- Mortalidad general ~ 0,00266 24,11 9.029,89 (47)
~ Dilisis  0,00022 3,56 16.423,36 (a7
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
~ _AcV. 000077 11,74 15.243,26 (47)
A 000165 25,21 15.253,79 (47)
.~ FE 000100 15,23 15.239,77 (47)
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
 Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Mortalidad cardiovascular 0,037 - - (44)
. Mortalidad general ~ 0,00265 40,41 15.214,59 a7
| BSRAAwBB  BSRAA  Dilss 000000 : - @)
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0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00090 4,13 4.600,87 (47)
0,00076 3,68 4.820,31 (47)
0,00059 3,20 5.445,26 (47)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00151 6,94 4.598,06 (47)
0,00077 0,06 80,60 (47)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00121 5,55 4.582,45 (47)
0,00073 3,58 4.927,24 (47)
0,00062 3,29 5.297,07 (47)
0,00960 381,87  39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00371 - - (44)
0,00171 7,85 4.580,15 (47)

0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00022 1,78 8.132,08 (46)
0,00052 3,00 5.823,09 (46)
Sin informacién
0,00960 381,87 39.377,13 (42)
0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00031 2,19 7.053,58 (46)
0,00059 3,20 5.433,12 (46)
0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
0,01359 52,95 3.843,05 (42)
0,00015 1,35 9.159,29 (46)
0,00059 3,22 5.439,25 (46)
Sin informacion
0,00960 381,87 39.377,13 (42)
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0,00320 24,34 7.571,66 (42)
0,00037 2,39 6.526,39 (46)
0,00067 3,38 5.071,97 (46)

_

~ Dialisis 000006 275,59  4.718.509,41 (42)
. Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
AV Sin informacion
. lav 000375 35,49 9.420,51 (45)
I -C Sin informacion

.~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
- Mortalidad cardiovascular  0,00371 - - (44)
.~ Mortalidadgeneral 0,100 - - (48)
~ Diaisis  0,00006 275,59  4.718.509,41 (42)
- Trasplanterenal  0,01359 52,95 3.843,05 (42)
Ay Sin informacion
A~ 000370 35,82 9.643,18 (45)
I Sin informacién

~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
~ Mortalidad por trasplante renal ~~ 0,00320 24,34 7.571,66 (42)
~ Mortalidad cardiovascular  0,00371 - - (44)
 Motaidadgeneral 011000 - - (#8)

ACV: accidente cerebro vascular; IAM: infarto agudo de miocardio, FC: falla cardiaca; ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina Il; BCC: bloqueadores de
canales de calcio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BSRAA: bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona; BB:
betabloqueadores.

Fuente: elaboracion propia

Tabla 6-9. Matriz de probabilidades para grupo poblacional HTA-ERC 18+

Probabilidad
~ Dass 00056 312 61278 (49
© Tosplanterenal 0019 5205 38305 (42
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S Ay Sin informacion
. mAm o002 0do 7257 (@9)
-k Sin informacién
. Mortalidad pordidlisis ~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
| Moralidad portrasplanterenal 000422 2448 577152 (42)
 Moraldad cardiovascular 000371 : : (@)
.~ Moraldadgenera 000194 - - (49)
. Daiss  ooo78L 352 4472 (49)
.~ Trasplanterenal 00135 5295 384305 (42)
Ay Sin informacién
AW 000073 049 66436 (49)
e Sin informacion
~ Mortalidad por didlisis ~~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
. Moralidadportiasplanterenal 000422 2448 57752 (@2)
. Mortalidad cardiovascular  0,0371 - - (44)
.~ Moralidadgeneral 000194 : : (48)
. paisls 000305 078 25569 (49)
.~ CTrasplanterenal 00135 5295  3.84305 (@2)
Ay Sin informacion
~ Av 000038 012 31602 (49)
[ T —— Sin informacién
. Mortalidad pordidlisis ~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
| Mortalidad portrasplante renal 000422 2448 577152 “2)
 Mortaldad cardiovascular 000371 : : (@)
.~ Moraldadgeneral 000194 - - (49)
. Daiss 000373 093 24877 (49)
.~ Tasplanterenal 001359 5295 384305 42)
I Sin informaci6n
. mAv 000038 012 31269 (49)
- = Sin informacion
. Mortalidad pordidlisis ~ 0,00960 381,87  39.377,13 (42)
. Mortalidad por trasplanterenal | 000422 2448 57752 (42)
[ Mortalidad cardiovascular | 000371 - - (a4)
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Mortalidad general 0,00194 (48)
ACV: accidente cerebro vascular; IAM: infarto agudo de miocardio, FC: falla cardiaca; ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina Il; BCC: blogueadores de

canales de calcio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; BSRAA: bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona; BB:
betabloqueadores.

Fuente: elaboracién propia
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6.1.13 Desenlaces y valoracion

Para incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida que permita el calculo de
la razén entre los costos y los beneficios en salud, y siguiendo las recomendaciones del
manual metodoldgico (4), se propuso emplear los AVAC que corresponden al tiempo vivido
en un determinado estado de salud ponderado segun la calidad de vida asociada.

La obtencion de las ponderaciones de utilidad para el modelo se realizé mediante la revision
de los estudios incluidos y descritos en la subseccion de métodos de modelacion, sobre los
cuales se efectué un rastreo de las fuentes de informacion utilizadas para efectos de
ponderadores de utilidad. Al respecto, se realizé blisqueda a través de la estrategia de bola
de nieve hasta llegar al estudio primario que lo sustentaba. Igualmente, esta estrategia fue
complementada con una blusqueda en Pubmed y en el Registro de Analisis de Costo-
Efectividad (CEA por sus siglas en inglés) (50), empleando los siguientes términos de
busqueda relacionados con los eventos en salud de largo y corto plazo: (Quality of life) AND
(Stroke OR Heart failure OR Cardiac arrhythmia OR Chronic ischemic heart disease OR
Myocardial infarction OR Chronic kidney disease OR Kidney transplant) OR (Hyperkalemia
OR Hypotension OR Angioedema OR Hyponatremia OR Acute kidney failure) AND
(hypertension) AND (EQ-5D).

Como resultado de la estrategia de busqueda se identificaron y seleccionaron un total de
seis estudios para los eventos en salud. A excepcion de la ponderacion de utilidad de falla
cardiaca, la cual uso como instrumento el Time Trade Off, todos los demas estudios
utilizaron EQ-5D, instrumento recomendado en el Manual Metodologico del IETS (4).
Igualmente, en la seleccién de estas utilidades se aplicaron criterios de validez interna y
externa, proximidad de la poblacion al presente andlisis y la racionalidad clinica, ademas a
la hora de incluirlos al modelo de decision, se realizaron ajustes necesarios de acuerdo a
la temporalidad de los ciclos. Las ponderaciones de utilidad para los distintos eventos
adversos y estados de salud incluidos en el modelo se presentan en la Tabla 6-10 y la Tabla
6-11, respectivamente.

Tabla 6-10. Desenlaces de efectos adversos

Estado de salud SR Insumenel N L e

Hipotension 0,71 0,076 EQ-5D (51)
Hiperpotasemia 0,589 0,148 EQ-5D 100 (51)
Insuficiencia Renal Aguda 0,68 0(;5835- EQ-5D 703 (52)
Angiodema 0,512 0,299 EQ-5D 103 (53)
Hiponatremia 0,598 NR EQ-5D NR (54)

NR: No reportado, DS: Desviacidon Estandar, RQ: Rango Intercuartilico, N: representa el nimero total de
pacientes que fueron encuestados o incluidos en el estudio.
Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias mencionadas.

Tabla 6-11. Desenlaces de eventos en salud
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Estado de salud 25RO Jnsiumeniol N uerie L Obsanvasiones

Sin complicaciones 0,82 0,18 EQ-5D 4.952 (55)
o 0,574 -

Dialisis 0,62 0,668 EQ-5D 226 (56) NA

Trasplante Renal 0,71 0,27 EQ-5D 66 (56) NA

Accidente

Cerebrovascular (ACV) 0.4 0.24 EQ-5D 92 (57) NA

Post ACV primer afio 0,7 0,27 EQ-5D 748 (58) NA

Post ACV segundo afio 0,66 0,29 EQ-5D 748 (58) NA

Infarto Agudo de

Miocardio (IAM) 0,58 NR EQ-5D  1.521 (59) NA

Post IAM 0,67 NR EQ-5D 110 (59) NA

Falla Cardiaca (FC) 0,509 0351 llemTrade o, (60) e ===
Off directas

Post FC 0,57 0,32 Tiem Trade 65 (61) M.edlante entrgwstas
Off directas a pacientes

NR: No reportado, DS: Desviacion Estandar, RQ: Rango Intercuartilico, NA: No aplica.
Fuente: elaboracion propia a partir de las referencias mencionadas

6.1.14 Interpretacion de resultados y andlisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econémica es la diferencia en términos de beneficios
en salud y costos en la comparacién entre dos o mas tecnologias en salud. Con una relacién
de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva tecnologia en comparacion
con la actual no genera ahorros en términos de costos y ganancias en beneficios en salud,
se calcula la Razon Incremental de Costo Efectividad (RICE) y se compara con un umbral
de costo-efectividad (A). En este escenario, una nueva intervencién se considera costo-
efectiva si los beneficios en salud de la nueva intervencién son mayores que los beneficios
en salud perdidos como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en
otras palabras, sila RICE < A (4).

Para Colombia, el IETS realiz6 la estimacion del umbral de costo-efectividad (UCE) (62),
en donde se establecid que el umbral corresponde al 86% del Producto Interno Bruto (PIB)
per cépita (pc) para los AVAC y 74,5% del PIB pc para los AVG. Como analisis adicionales,
se compraron los resultados del caso base con umbrales 1 PIB pc y 3 PIB pc. En el afio
2022 Colombia tuvo un PIB per capita a precios corrientes de $28.338.255, lo que implica
gue el 86% del PIB per capita corresponda a $24.370.899 y tres PIB per capita $85.014.764
(63).

Una vez se obtuvieron los resultados del caso base, se realizaron andlisis de sensibilidad
deterministicos, utilizando graficos de tornado, y probabilisticos, a través de simulaciones
de Monte Carlo, representadas mediante graficos de dispersion y curvas de aceptabilidad.
En el analisis probabilistico, a los costos se les asignd una distribucién triangular y a las
probabilidades y ponderaciones de utilidad distribuciones beta.
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6.2 Resultados
6.2.1 Caso base

HTA-NC 18-65: pacientes entre 18 y 65 afios con diagndéstico de hipertensién arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos:

En la Tabla 6-12 se presentan los resultados de costo efectividad de las 17 comparaciones
gue se incluyeron en el estudio. En ella se puede ver que: el grupo de diuréticos tiazidicos
domina a: i) (7) BB, ii) (8) Blogueadores Alfa, iii) (9) ARA I, y iv) (15) BSRAA; mientras que
conelgrupodei) (3) IECAY i) (5) BCC, se tienen una RICE de $ 40.447.924y $41.676.339
respectivamente; ninguna de estas estrategias es costo-efectiva. Sumado a lo anterior, al
comparar el grupo (6) ARA Il Vs. BCC se genera una RICE equivalente a $100.145.130; y
al comparar el grupo (4) de diuréticos (en el cual se incluyen: diuréticos de asa, tiazidicos y
like tiazidicos) vs. BCC se genera una RICE equivalente a $40.321.165, ninguna de las dos
estrategias son costo efectivas. Al comparar (1) atenolol vs i) diuréticos + BCC + IBSRAA,
se genera una RICE equivalente a $8.414.863; al comparar (2) amlodipino vs. IECA se
obtiene un RICE de $12.861.381 COP; las dos alternativas costo-efectivas

HTA-ERC 18+: pacientes mayores de 18 con enfermedad renal crénica (ERC)
(estadios 1 A1y A2, 2 A1y A2 y 3 Al) con diagndstico de hipertensién arterial
primaria:

En la Tabla 6-12 se presentan los resultados de costo efectividad de las 2 comparaciones
gue se incluyeron en el estudio. En esta se puede ver que al comparar el grupo de BSRAA
frente a el grupo de los BCC se obtiene una RICE equivalente a $2.712.953, alternativa
costo efectiva; por otro lado, el grupo de BSRAA domina a los BB.
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Tabla 6-12. Resultados de costo-efectividad en poblacién HTA-NC 18-65y HTA-ERC 18+

Grupo Alternativa
poblacl?onal Comparacion Alternativa Costos Utilidades | A Costos | A Utilidades RICE Referencia costo
efectiva

Atenolol $16.792.936 No
D'”re“%OCSgSRAA $17.123.259 3302  $330.323  0,0393 $8.414.863 D'“re“%oéCBSRAA Si
5 Amlodipino $15.395.677 3,116 No
IECA $15.449.414 3,120 $53.737 0,0042 $12.861.381 IECA Si
Diuréticos tiazidicos $20.279.130 2,706 Si

3 Diuréticos
IECA $20.813.527 2,720  $534.397 0,0132 $40.447.924 fiaziicos No
4 Diuréticos $16.398.087 2,636 Si
BCC $18.135.925 2,679  $1.737.838  0,0431 $40.321.165 Diuréticos No
Diuréticos tiazidicos $16.541.288 3,098 Si

5 Diuréticos
BCC $17.860.957 3,130 $1.319.669  0,0317 $41.676.339 fiaziticos No
6 ARAII $17.816.243 2,920 Si
BCC $18.834.644 2,930 $1.018.402  0,0102 $100.145.130 ARAII No
Diuréticos tiazidicos $16.809.073 3,471 Si

7 . Diuréticos
HTA-NC 18- BB $18.273.593 3,454  $1.464.520 -0,0177 Dominada tiazidicos No
65 Diuréticos tiazidicos $17.233.081 3,073 Si
8 BSRAA $18.077.876 3056  $844.796  -0,0163 Dominada DI=Ees No

: : ’ : ’ tiazidicos
Diuréticos tiazidicos $17.216.423 3,259 Si

9 . Diuréticos
Blogueadores Alfal $18.635.842 3,177 $1.419.419 -0,0816 Dominada tiazidicos No
Diuréticos tiazidicos $17.059.838 3,616 Si
10 ARAII $17.650.342 3,614  $590.504  -0,0017 Dominada Diureticos No

tiazidicos
IR I ot $16.822.746 3,339 Si

1 BCC
BB $17.545.387 3312 $722641  -0,0264 Dominada ~ D'"e1998 BSRAA No
DIUTEREES B $17.868.312 3,230 Si
1 BCC

Metoprolol $18.848.668 3180  $980.357  -0,0505 Dominada IS0 BSRAA No
13 IECA $17.559.062 2,543 Si
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BCC $18.697.887 2527  $1.138.826  -0,0157 Dominada IECA No

" BSRAA $18.474.476 3,081 Si

BCC $19.425.811 3,080  $951.335  -0,0015 Dominada BSRAA No

15 BSRAA $17.364.032 3,279 Si

BB $19.551.866 3,203 $2.187.835  -0,0762 Dominada BSRAA No

Propanolol $16.700.173 3,502 Si

16 D'“re“fgogg SRAA $17.093.682 3,494  $393509  -0,0081 Dominada Propranalol No

. BCC $16.741.402 3,047 Si

BB $17.164.012 2,989  $422.610  -0,0580 Dominada BCC No

L BSRAA $23.900.546 2,823 Si

HTA-ERC BCC $29.874.376 3,066 $5.973.830 002427  $24.615.724 BSRAA No
18+ ) BSRAA $22.614.594 e Si
BB $24.141.225 3,244  $1526631  -0,0279 Dominada BSRAA No

ARA II: antagonistas de receptores de angiotensina Il; BCC: bloqueadores de canales de calcio; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
BSRAA: bloqueadores del sistema renina angiotensina aldosterona; BB: betabloqueadores.
Fuente: elaboracion propia
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6.2.2 Analisis de sensibilidad
6.2.3 Deterministico

HTA-NC 18-65: pacientes entre 18 y 65 afios con diagndéstico de hipertensién arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos:

La Figura P-1 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas atenolol vs. diuréticos + BCC + BSRAA. En ella se puede
ver que las cuatro principales razones que ocasionan que la RICE disminuya, son: i)
aumento de la probabilidad de que un paciente que estd en manejo con la combinacién de
medicamentos y sin complicaciones, se muera; ii) disminucién de la probabilidad de que un
paciente que esta en manejo con atenolol y sin complicaciones, se muera; iii) aumento de
la probabilidad de que un paciente que estd en manejo con atenolol y sin complicaciones,
presente falla cardiaca; y iv) disminucién de la probabilidad de que un paciente que esta en
manejo con la combinacién de medicamentos y sin complicaciones, presente falla cardiaca.
Por otro lado, las 3 principales razones que ocasionan que la RICE incremente y supere el
UCE son: i) disminucion de la probabilidad de que un paciente en manejo con atenolol y sin
complicaciones, presente falla cardiaca; ii) aumento de la probabilidad de que un paciente
en manejo con la combinacién de medicamentos y sin complicaciones, presente falla
cardiaca; Yy iii) disminucion de la probabilidad de que un paciente en manejo con atenolol y
sin complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio.

La Figura P-2 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas amlodipino vs. IECA; en ella se puede ver que: las cuatro
principales razones que ocasionan que la RICE disminuya, son: i) aumento del costo del
tratamiento del evento adverso angioedema,; ii) disminucién de la probabilidad de que un
paciente en manejo con IECA y sin complicaciones, presente hiperkalemia; iii) disminucion
del costo del tratamiento del evento adverso hiperkalemia; y iv) disminucion de la
probabilidad de que un paciente manejado don IECA y sin complicaciones, presente el
evento adverso angioedema. Por otro lado, las tres principales razones que ocasionan que
la RICE incremente y supere el UCE son: i) disminucion del costo del tratamiento del evento
adverso angioedema,; ii) aumento de probabilidad de que un paciente en manejo con IECA
y sin complicaciones, presente hiperkalemia; y iii) aumento del costo del tratamiento del
evento adverso hiperkalemia.

La Figura P-3 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético tiazidico vs IECA; en ella se puede ver que las
cuatro razones principales que generan que la RICE disminuya son: i) aumento de los AVAC
de los pacientes que estan en manejo con diurético tiazidico y sin complicaciones; ii)
disminucion de los AVAC de los pacientes en manejo con IECA y sin complicaciones; iii)
disminuciéon de la probabilidad de que un paciente que esta en manejo con diurético
tiazidico y sin complicaciones, presente falla cardiaca; y iv) aumento de la probabilidad de
que un paciente en manejo con IECA y sin complicaciones, presente falla cardiaca.
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La Figura P-4 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diuréticos vs BCC; en ella se puede ver que las cuatro
razones principales que generan gue la RICE disminuya son: i) aumento de la probabilidad
de gue un paciente que esta en manejo con BCC y sin complicaciones, presente falla
cardiaca; ii) disminucién de la probabilidad de que un paciente que estd en manejo con
diuréticos y sin complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio; iii) aumento de la
probabilidad de que un paciente que esta en manejo con BCC y sin complicaciones,
presente un infarto agudo de miocardio; iv) disminucién de la probabilidad de que un
paciente que esta en manejo con diuréticos y sin complicaciones, se muera.

La Figura P-5 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético tiazidico vs BCC; en ella se puede ver que las
cuatro razones principales que generan que la RICE disminuya son: i) aumento de la
probabilidad de que un paciente que esta en manejo con BCC y sin complicaciones,
presente un accidente cerebro vascular; i) aumento de la probabilidad de que un paciente
gue estd en manejo con BCC y sin complicaciones, presente falla cardiaca; iii) disminucién
de la probabilidad de que un paciente que estd en manejo con diurético tiazidico y sin
complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio; y iv) aumento de la probabilidad
de que un paciente que esta en manejo con BCC y sin complicaciones, presente un infarto
agudo de miocardio.

La Figura P-6 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas ARA |l vs BCC; en ella se puede ver que las cuatro razones
principales que generan que la RICE disminuya son: i) aumento de los AVAC de los
pacientes que estan en manejo con ARA Il y sin complicaciones; ii) disminuciéon de los
AVAC de los pacientes que estan en manejo con BCC y sin complicaciones; iii) disminucién
de la probabilidad de que un paciente que estd en manejo con ARA Il y sin complicaciones,
presente falla cardiaca; y iv) aumento de la probabilidad de que un paciente que esta en
manejo con BCC y sin complicaciones, presente falla cardiaca.

La Figura P-7 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético tiazidico vs BB; en ella se puede ver que las
cuatro razones principales que generan que la RICE se maodifique son: i) aumento de los
AVAC de los pacientes que estan en manejo con BB y sin complicaciones; ii) disminucion
de los AVAC de los pacientes que estdn en manejo con diuréticos tiazidicos y sin
complicaciones; iii) disminucion de la probabilidad de que un paciente que esta en manejo
con BB y sin complicaciones, presente falla cardiaca; y iv) disminucion de la probabilidad
de que un paciente que estid en manejo con BB y sin complicaciones, presente un accidente
cerebro vascular.

La Figura P-8 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético tiazidico vs BSRAA; en ella se puede ver que las
cuatro razones principales que generan que la RICE se modifique son: i) aumento de los
AVAC de los pacientes que estdn en manejo con BSRAA y sin complicaciones; ii)
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disminucion de los AVAC de los pacientes que estan en manejo con diuréticos tiazidicos y
sin complicaciones; iii) aumento de la probabilidad de que un paciente que esta en manejo
con diuréticos tiazidicos y sin complicaciones, presente un accidente cerebro vascular; y
iv) disminucion de la probabilidad de que un paciente que esta en manejo con BSRAA y sin
complicaciones, presente un accidente cerebro vascular.

La Figura P-9 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético tiazidico vs bloqueadores alfa 1; en ella se puede
ver que las cuatro razones principales que generan que la RICE se modifique son: i)
disminucion de la probabilidad de que un paciente en manejo con bloqueadores alfa y sin
complicaciones, se muera; ii) disminucion de la probabilidad de que un paciente en manejo
con blogueadores alfa y sin complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio; iii)
aumento de la probabilidad de que un paciente que est4 en manejo con diuréticos tiazidicos
y sin complicaciones, se muera; y iv) disminucién de la probabilidad de que un paciente
gue esta en manejo con blogueadores alfa y sin complicaciones, presente un accidente
cerebro vascular.

La Figura P-10 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético tiazidico vs ARA Il; en ella se puede ver que las
cuatro razones principales que generan que la RICE se modifique son: i) disminucién de la
probabilidad de que un paciente en manejo con ARA Il y sin complicaciones, se muera; ii)
disminucion de la probabilidad de que un paciente en manejo con ARA Il y sin
complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio; iii) aumento de la probabilidad de
gue un paciente que estd en manejo con diuréticos tiazidicos y sin complicaciones,
presente un infarto agudo de miocardio; y iv) disminuciéon de la probabilidad de que un
paciente que estd en manejo con bloqueadores alfa y sin complicaciones, presente un
accidente cerebro vascular.

La Figura P-11 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético + BSRRA + BCC vs BB; en ella se puede ver que
las cuatro razones principales que generan que la RICE se modifique son: i) disminucion
de la probabilidad de que un paciente en manejo con BB y sin complicaciones, presente un
infarto agudo de miocardio; ii) aumento de la probabilidad de que un paciente en manejo
con diurético + BSRRA + BCC y sin complicaciones, presente un infarto agudo de
miocardio; iii) disminucién de la probabilidad de que un paciente que esta en manejo con
BB y sin complicaciones, presente un accidente cerebro vascular; y iv) aumento de la
probabilidad de que un paciente que estd en manejo con diurético + BSRRA + BCC y sin
complicaciones, se muera.

La Figura P-12 del Anexo P es un gréfico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas diurético + BSRRA + BCC vs metoprolol; en ella se puede
ver gue las cuatro razones principales que generan que la RICE se modifique son: i)
disminucién de la probabilidad de que un paciente en manejo con metoprolol y sin
complicaciones, presente un accidente cerebro vascular; ii) disminucién de la probabilidad
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de que un paciente en manejo metoprolol y sin complicaciones, presente un infarto agudo
de miocardio; iii) disminucion de la probabilidad de que un paciente que esta en manejo con
metoprolol y sin complicaciones, se muera; y iv) aumento de la probabilidad de que un
paciente que esta en manejo con diurético + BSRRA + BCC y sin complicaciones, presente
un infarto agudo de miocardio.

La Figura P-13 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas IECA vs BCC; en ella se puede ver que las dos razones
principales que generan que la RICE se modifique son: i) disminucion de los AVAC en
pacientes manejados con IECA y sin complicaciones; ii) aumento de los AVAC en pacientes
manejados con BCC y sin complicaciones.

La Figura P-14 del Anexo P es un gréfico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas BSRAA vs BCC; en ella se puede ver que las cuatro
razones principales que generan que la RICE se modifique son: i) disminucion de los AVAC
en pacientes manejados con BCC, y estén en didlisis; ii) aumento de los AVAC en pacientes
manejados con BSRAA, y estén en didlisis; iii) disminucion de la probabilidad de que un
paciente que estd en manejo con BCC y en didlisis, se le realice un trasplante renal; y iv)
aumento de la probabilidad de que un paciente que estd en manejo con BSRAA Yy en
dialisis, se le realice un trasplante renal.

La Figura P-15 del Anexo P es un gréfico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas BSRAA vs BB; en ella se puede ver que las cuatro razones
principales que generan que la RICE se modifique son: i) aumento de la probabilidad de
que un paciente en manejo con BSRAA y sin complicaciones, presente un accidente
cerebro vascular; ii) disminucién de la probabilidad de que un paciente en manejo con BB
y sin complicaciones, presente un accidente cerebro vascular; iii) aumento de la
probabilidad de que un paciente en manejo con BSRAA y sin complicaciones, presente un
infarto agudo de miocardio; y iv) disminucién de la probabilidad de que un paciente en
manejo con BB y sin complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio.

La Figura P-16 del Anexo P es un gréfico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas propanolol vs diurético + BSRRA + BCC; en ella se puede
ver gue las cuatro razones principales que generan que la RICE se modifique son: i)
disminucién de la probabilidad de que un paciente en manejo con la combinacion de
medicamentos y sin complicaciones, presente un accidente cerebro vascular; ii) aumento
de los AVAC en los paciente en manejo con la combinacion de medicamentos y sin
complicaciones; iii) disminucion de los AVAC en los pacientes manejados con propanolol y
sin complicaciones; y iv) aumento de la probabilidad de que un paciente en manejo con
propanolol y sin complicaciones, presente un accidente cerebro vascular.

La Figura P-17 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que

sufre la RICE en las alternativas BCC vs BB; en ella se puede ver que las cuatro razones
principales que generan que la RICE se modifique son: i) disminucién de la probabilidad de
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gue un paciente en manejo con BB y sin complicaciones, presente un accidente cerebro
vascular; ii) aumento de la probabilidad de que un paciente en manejo con BCC y sin
complicaciones, se muera; iii) disminucién de la probabilidad de que un paciente en manejo
con BBy sin complicaciones, se muera; y iv) aumento de la probabilidad de que un paciente
en manejo con BCC y sin complicaciones, presente un accidente cerebro vascular.

HTA-ERC 18+: pacientes mayores de 18 con enfermedad renal crénica (ERC)
(estadios 1 A1y A2, 2 Al y A2 y 3 Al) con diagnéstico de hipertension arterial
primaria:

La Figura P-18 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas BSRAA vs BCC; en ella se puede ver que la principal razén
gue genera que la RICE disminuya es el aumento de la probabilidad de que un paciente
gue esta en manejo con BCC y sin complicaciones, ingrese a dialisis. Por otro lado, las 2
principales razones que ocasionan que la RICE incremente y supere el UCE son: i) aumento
de la probabilidad de que un paciente en manejo con BCC y sin complicaciones, presente
un infarto agudo de miocardio; y ii) disminucién de la probabilidad de que un paciente en
manejo con BSRAA y sin complicaciones, ingrese a dilisis.

La Figura P-19 del Anexo P es un grafico de tornado, en donde se muestra el cambio que
sufre la RICE en las alternativas BCC vs BB; en ella se puede ver que las cuatro razones
principales que generan que la RICE se modifique son: i) aumento del costo de manejo del
infarto agudo de miocardio; ii) disminucion de la probabilidad de que un paciente en manejo
con BBy sin complicaciones, presente un infarto agudo de miocardio; iii) disminucion de los
AVAC en paciente manejados con BSRAA y sin complicaciones; y iv) aumento de los AVAC
en los pacientes manejados con BB y sin complicaciones.

6.2.4 Probabilistico

HTA-NC 18-65: pacientes entre 18 y 65 afios con diagndéstico de hipertensién arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos:

La Figura P-20 presentada en el Anexo P corresponde la curva de aceptabilidad de las
alternativas: atenolol vs. diuréticos + BCC + BSRAA. En esta Ultima se puede ver que con
un valor de disponibilidad a pagar inferior al UCE, el atenolol tiene mayor aceptabilidad que
los BCC; sin embargo, esta relacién se invierte incluso antes de alcanzar el UCE. La Figura
P-21 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las alternativas:
amlodipino vs. IECA. En esta Ultima se puede ver que independientemente del valor de
disponibilidad a pagar los IECA tienen mayor aceptabilidad que el amlodipino.

La Figura P-22 presentada en el Anexo P corresponden a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: diurético tiazidico vs IECA. En esta Ultima se puede ver que con un valor de
disponibilidad a pagar inferior al 86% de un PIB pc, los diuréticos tiazidicos tienen mayor
aceptabilidad que los IECA; sin embargo, esta relacién se invierte a medida que a medida
que aumenta la disponibilidad a pagar. La Figura P-23 presentada en el Anexo P
corresponde a la curva de aceptabilidad de las alternativas: diurético vs BCC. En esta Ultima
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se puede ver que con un valor de disponibilidad a pagar inferior al UCE, el grupo de
diuréticos tiene mayor aceptabilidad que los BCC; sin embargo, esta relacion se invierte a
medida que a medida que aumenta la disponibilidad a pagar.

La Figura P-24 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: diurético tiazidico vs BBC. En esta Ultima se puede ver que con un valor de
disponibilidad a pagar inferior al UCE, los diuréticos tiazidicos tienen mayor aceptabilidad
gue los BCC; sin embargo, esta relaciéon se invierte a medida que a medida que aumenta
la disponibilidad a pagar. La Figura P-25 presentada en el Anexo P corresponde la curva
de aceptabilidad de las alternativas: ARA Il vs BCC. En esta Ultima se puede ver que
independientemente del valor de disponibilidad a pagar los ARA Il tienen mayor
aceptabilidad que los BCC.

La Figura P-26 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: diurético tiazidico vs BB. En esta Ultima se puede ver que independientemente
del valor de disponibilidad a pagar los diuréticos tiazidicos tienen mayor aceptabilidad que
los BB. La Figura P-27 presentada en el Anexo P corresponde la curva de aceptabilidad de
las alternativas: diurético tiazidico vs BSRAA. En esta (ltima se puede ver que
independientemente del valor de disponibilidad a pagar los diuréticos tiazidicos tienen
mayor aceptabilidad que los BSRAA.

La Figura P-28 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: diurético tiazidico vs bloqueadores alfa 1. En esta Ultima se puede ver que
independientemente del valor de disponibilidad a pagar los diuréticos tiazidicos tienen
mayor aceptabilidad que los bloqueadores alfa 1. La Figura P-29 presentada en el Anexo P
corresponde la curva de aceptabilidad de las alternativas: diurético tiazidico vs ARA Il. En
esta Ultima se puede ver que independientemente del valor de disponibilidad a pagar los
diuréticos tiazidicos tienen mayor aceptabilidad que los ARA II.

La Figura P-30 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: diurético + BSRRA + BCC vs BB. En esta Ultima se puede ver que
independientemente del valor de disponibilidad a pagar por diurético + BSRRA + BCC tiene
mayor aceptabilidad que los BB. La Figura P-31 presentada en el Anexo P corresponde la
curva de aceptabilidad de las alternativas: diurético + BSRRA + BCC vs metoprolol. En esta
Gltima se puede ver que independientemente del valor de disponibilidad a pagar por
diurético + BSRRA + BCC vs BB tienen mayor aceptabilidad que el metoprolol.

La Figura P-32 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: IECA vs BCC. En esta Ultima se puede ver que independientemente del valor
de disponibilidad a pagar los IECA tienen mayor aceptabilidad que los BCC. La Figura P-
33 presentada en el Anexo P corresponde la curva de aceptabilidad de las alternativas:
BSRAA vs BCC. En esta Ultima se puede ver que independientemente del valor de
disponibilidad a pagar los BSRAA tienen mayor aceptabilidad que los BCC.

La Figura P-34 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: BSRAA vs BB. En esta Ultima se puede ver que independientemente del valor
de disponibilidad a pagar los BSRAA tienen mayor aceptabilidad que los BB. La Figura P-
35 presentada en el Anexo P corresponde la curva de aceptabilidad de las alternativas:
propanolol vs Diurético + BSRRA + BCC. En esta Ultima se puede ver que
independientemente del valor de disponibilidad a pagar el propanolol tienen mayor
aceptabilidad que la combinacion de medicamentos.
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La Figura P-36 presentada en el Anexo P corresponde a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: BCC vs BB. En esta Ultima se puede ver que independientemente del valor de
disponibilidad a pagar los BCC tienen mayor aceptabilidad que los BB.

HTA-ERC 18+: pacientes mayores de 18 con enfermedad renal crénica (ERC)
(estadios 1 A1y A2, 2 A1y A2 y 3 Al) con diagnéstico de hipertensién arterial
primaria:

La Figura P-37 presentada en el Anexo P corresponden a la curva de aceptabilidad de las
alternativas: BSRAA vs BCC. En esta Ultima se puede ver que con un valor de disponibilidad
a pagar inferior al UCE, los BSRAA tiene mayor aceptabilidad que los BCC, tendencia que
perdura hasta aproximadamente 2 PIB pc. La Figura P-38 presentada en el Anexo P
corresponde a la curva de aceptabilidad de las alternativas: BSRAA vs BB. En esta Ultima
se puede ver que independientemente del valor de disponibilidad a pagar los BSRAA tienen
mayor aceptabilidad que los BB.

6.3 Conclusiones

Tanto en los resultados del caso base como en los andlisis de sensibilidad en el grupo
poblacional HTA-NC 18-65, se pudo observar que no hay un medicamento en particular
gue tenga mayores beneficios frente a otros dentro de su mismo grupo farmacoldgico,
sumado a que los costos de cualquier grupo farmacoldgico no fueron significativamente
diferentes entre ellos, por lo que, desde la perspectiva de la atencién primaria en salud,
todas las opciones pueden ser igualmente plausibles.

Sumado a lo anterior, se puede ver que el conjunto de medicamentos pertenecientes a
BSRAA dominan a grupos farmacoldgicos como BCC y BB, lo anteriormente expuesto se
hace midiendo Unicamente desenlaces de aparicion o no de eventos en salud como que se
presentan en la historia natural de pacientes con hipertensién arterial; sin embargo, se
conoce que este grupo de medicamentos juegan un papel importante en evitar la
remodelacion cardiaca y mejorar la funcién ventricular, ademas de su conocido efecto
antiproteinurico, rediciendo y en la reduccién de la probabilidad de recurrencia de eventos
cerebro vasculares.

Las mas recientes guias de préctica clinica para el manejo de pacientes con hipertension
arterial primaria (2) y (44), recomiendan que el inicio del tratamiento para el grupo
poblacional HTA-NC 18-65 y HTA-ERC 18+, se realice con por lo menos dos medicamentos
de diferentes grupos farmacoldgicos, lo anterior se debe a que se ha podido demostrar que
el uso de terapia combinada mejora el control de la tension arterial y de manera secundaria
evita la aparicién de complicaciones como el IAM, la ERC, la falla cardiaca o el ACV. En los
resultados tanto del caso base como de los andlisis de sensibilidad se pudo ver como la
combinacion de medicamentos de 3 grupos farmacolégicos frente a 1 solo medicamento,
generan la RICE mas baja y costo-efectiva desde la perspectiva del sistema de salud
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colombiano; argumento que soporta la implementacion de este tipo recomendaciones
realizadas desde guias internacionales al contexto colombiano.
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7. Valoracion del posicionamiento terapéutico
7.1 Metodologia

La valoracién del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de expertos
el 5 de diciembre del 2023 a través de la plataforma zoom. Los participantes recibieron
previamente la sintesis de los resultados correspondientes a la evaluacion de efectividad y
seguridad, y la evaluacion econdmica, los cuales fueron presentados durante la sesion
durante la cual se aclararon, ademas, dudas con respecto a estos datos.

7.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (1 especialista en medicina familiar, 1
en cardiologia y 1 en nefrologia), expertos en economia de la salud (dos economistas)
expertos en metodologia (dos epidemidlogos clinicos), experto en farmacologia (un quimico
farmacéutico) y expertos en analisis de datos (un economista especialista en estadistica y
un ingeniero matematico). En el documento adjunto se presenta el proceso llevado a cabo
para mapear los actores relevantes para el proceso, seleccionarlos, invitarlos a participar
en el ejercicio, evaluar sus declaraciones de conflictos de intereses e incluirlos en el
ejercicio de posicionamiento.

7.1.2 Desarrollo del panel

Se sigui6 el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.

Presentacion de alertas sanitarias.

Costos de tratamientos farmacolégicos

Resultados de la evidencia economica

Explicacion de la metodologia de la votacion

Votacion posicionamiento terapéutico

Revision de los resultados de la votacion.

. Andlisis de consideraciones adicionales.

La informacion correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondié a una sintesis de los
hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4 y 5).

OGN h~®DNE

7.1.3 Votacion
Para realizar este ejercicio, los expertos recibieron un enlace a un formulario en google

docs en el que se asign6é la posicion correspondiente al tratamiento del grupo
farmacoldgico. En la figura 8 se presenta el formulario enviado a los expertos.
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Figura 7-1. Formularios paralarealizacion de la votacion correspondiente al ejercicio
de posicionamiento terapéutico.

PT HTA - Subgrupo poblacional 1

Gracias por su participacién. Por favor marque la posicion que, de acuerdo con los
resultados de efectividad, seguridad y evaluacién econémica, debe tener como opcién de
tratamiento, cada una de las siguientes moléculas.

Reglas:

Debe marcar solo una posicién para cada molécula. No se permiten empates entre
moléculas

juan.pablo.alzate@iets.org.co Cambiar de cuenta )

£2 No compartido

* Indica que la pregunta es obligatoria

Pacientes entre 18 y 65 afos con diagndstico de hipertension arterial primaria no *
complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos

Antagonistas de
receptores de
angiotensina Il O O O O O O O O

(ARA 1)

La calificacion de la votacion se realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla de Borda
a menudo se describe como un sistema de votacién basado en el consenso en lugar de
uno mayoritario, en el cual el votante da un (1) punto a su candidato preferido, 2 puntos a
su segundo preferido, y asi sucesivamente (como en un orden posicional descendente).
Una vez contados todos los votos y sumados los puntos, se genera una lista descendente
(comenzando por la tecnologia en salud con menos puntos hasta la tecnologia en salud
con mas puntos).

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando alli el
poder de decision que posee cada individuo. El método de decision colectiva de regla de
Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas dentro de los
métodos de eleccion en el que los votantes clasifican las opciones (p.ej. tecnologias en
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salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos y costos) (1). Numerosos
autores han defendido este sistema de votacion como uno de los mas idéneos y faciles de
llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (2), Saari (3), Dummett (4), Garcia y Martinez (5,6),
entre otros.

7.2 Resultados

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacién en la cual se
presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala ordinal, segin su
relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de efectividad, seguridad y costos:

7.2.1 Pacientes entre 18 y 65 afios con diagndéstico de hipertensién arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos

Tabla 7-1. Posicionamiento terapéutico de los grupos farmacolégicos en general

Posicion | Grupo de medicamento

Pacientes con ARA Il y BCC dihidropiridinicos
Pacientes con Antagonistas de receptores de angiotensina Il (ARA 1)
Pacientes con ARA Il y diuréticos analogos de tiazidas
Pacientes con IECA y diuréticos tiazidicos
Pacientes con Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)
Pacientes con BCC dihidropiridinicos y diuréticos tiazidicos
Pacientes con BCC no dihidropiridinicos
Pacientes con Betablogueadores no selectivos
Pacientes con Bloqueadores de canales de calcio (BCC) dihidropiridinico
Pacientes con Diuréticos analogos de tiazidas
Pacientes con Betablogueadores selectivos
12 Pacientes con Blogueadores alfa
Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 7-2. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo Antagonistas de receptores de angiotensina ll

(ARA I1)
Posicior

Valsartan
Losartan
Irbesartan
Candesartan
Telmisartan
Eprosartan

CDU'I-bOOI\)I—‘I
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7 Olmesartan medoxomilo
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-3. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo Antagonistas de receptores de angiotensina ll
en combinacion con BCC dihidropiridinicos

Posicion | Combinaciéon de Medicamentos

Valsartan con amlodipino

Irbesartan con amlodipino

Losartan con amlodipino

Valsartan con levoamlodipino
Telmisartan con amlodipino

Olmesartan medoxomilo con amlodipino
Candesartan con amlodipino

Fuente: Elaboracion propia

\lovm.hwml—\l

Tabla 7-4. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo ARA Il en combinacién con diuréticos analogos
de tiazidas

Posicion | Combinaciéon de Medicamentos

Losarta con hidroclorotiazida

Valsartan con clortalidona

Irbesartan con hidroclorotiazida

Telmisartan con hidroclorotiazida

Eprosartan con hidroclorotiazida
Candesartan con hidroclorotiazida
Olmesartan medoxomilo con hidroclorotiazida
Fuente: Elaboracion propia

\lovcn.hooml—\l

Tabla 7-5. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo BCC no dihidropiridinicos

Posicion | Medicamento

1 Verapamilo
2 Diltiazem
Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-6. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo BCC dihidropiridinicos

Posicion | Medicamento

1 Amlodipino
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2 Levoamlodipino
3 Nifedipino
Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-7. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo diuréticos analogos de tiazidas

Posicion | Medicamento

1 Clortalidona
2 Hidroclorotiazida
3 Indapamida

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-8. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Posicion | Medicamento

Captopril
Lisinopril
Enalapril
Ramipril
Fosinopril
Perindopril
Zofenopril
Quinapril
Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 7-9. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo betabloqueadores

Posicion | Medicamento

Propranolol
Carvedilol

Atenolol

Metoprolol succinato
Bisoprolol
Metoprolol tartrato
Atenolol

Fuente: Elaboracion propia
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7.2.2 Pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80 afios con
diagnéstico de hipertensidn arterial primaria.

Tabla 7-10. Posicionamiento terapéutico de los grupos farmacolégicos en general

Posicién Grupo de Tratamiento

ARA I

Blogueadores de los canales de calcio
IECA

Bloqueadores beta

Diuréticos

Blogueadores alfa

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-11. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo Antagonistas de receptores de angiotensina ll
(ARA 1)

Posicion Medicamento

Candesartan
Telmisartan

Valsartan

Irbesartan

Olmesartan medoxomilo
Losartan

Eprosartan

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-12. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo BCC no dihidropiridinicos

Posicion Medicamento

Diltiazem

2 Verapamio

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-13. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo BCC dihidropiridinicos

Posicion Medicamento
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O Amlodpino
Nifedipino
Levoamlodipino

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-14. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo diuréticos analogos de tiazidas

Posicion Medicamento

Clortalidona
Indapamida
Hidroclorotiazida

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-15. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Posicion Medicamento

Enalapril
Perindopril
Lisinopril
Ramipril
Quinapril
Fosinopril
Captopril
Zofenopril

Fuente: Elaboracién propia

7.2.3 Pacientes mayores de 18 con diagndéstico de hipertension arterial primaria
y que tienen IMC >30.

Tabla 7-16. Posicionamiento terapéutico de los grupos farmacoldgicos en general

Posicion Grupo de Tratamiento

ARA I

IECA

Bloqueadores de los canales de calcio
Bloqueadores beta

208



gy . &
#fe=alr  |nstituto de Evaluacién

.-;I‘.. > .
Tecnoldgica en Salud
' ETS Evidencia que promueve confianza

5 Dureticos
_ Bloqueadores alfa

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-17. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Antagonistas de receptores de angiotensina
I1 (ARA 11)

Posicién Medicamento

Candesartan

Valsartan

Irbesartan

Telmisartan

Losartan

Olmesartan medoxomilo
Eprosartan

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-18. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de ARA Il en combinacién con BCC
dihidropiridinicos

Combinacion de

Medicamentos

Candesartan con amlodipino

Valsartan con amlodipino
Valsartan con levoamlodipino

Posicion

Telmisartan con amlodipino
Irbesartan con amlodipino

Olmesartan medoxomilo con
amlodipino
Losartan con amlodipino

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-19. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de BCC no dihidropiridinicos

T verpamio
2 oitiazem
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Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-20. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento

farmacolégico de la HTA en el grupo de BCC dihidropiridinicos

Posicion Medicamento

Amlodipino
Nifedipino
Levoamlodipino

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-21. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA)

Posicion Medicamento

Lisinopril
Perindopril
Ramipril
Enalapril
Quinapril
Fosinopril
Captopril
Zofenopril

Fuente: Elaboracion propia

7.2.4 Pacientes mayores de 18 afos con fibrilacion auricular (FA) con

diagnostico de hipertension arterial primaria

Tabla 7-22. Posicionamiento terapéutico de los grupos farmacoldgicos en general

Posicién Grupo de Tratamiento

Bloqueadores del receptor de
angiotensina

Bloqueadores beta

ARA Il

Diuréticos

m
0
>

Bloqueadores alfa
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Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-23. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Antagonistas de receptores de angiotensina
Il (ARA 1)

Posiciéon Medicamento

Candesartan

Valsartan

Irbesartan

Telmisartan

Losartan

Olmesartan medoxomilo
Eprosartan

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-24. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de BCC no dihidropiridinicos

Posicion Medicamento

Verapamilo
Diltiazem

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-25. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de betabloqueadores

Posicion Medicamento

Carvedilol
Propranolol
Bisoprolol

Nebivolol

Metoprolol succinato
Atenolol

Metoprolol tartrato

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-26. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de betabloqueadores no selectivos

Posicion Medicamento
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A Canvedio
2 Propanob

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-27. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de betabloqueadores selectivos

Posiciéon Medicamento

Bisoprolol

2 e
'3 Metoprolol succinato
© e
_ Metoprolol tartrato

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-28. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Posicior
. Lisiopi

Perindopril

Ramipril

Quinapril

Enalapril

Fosinopril

Zofenopril

Captopril

Fuente: Elaboracién propia

7.2.5 Pacientes mayores de 18 de raza negra con diagnéstico de hipertension
arterial primaria

Tabla 7-29. Posicionamiento terapéutico de los grupos farmacoldgicos en general
Grupo de Tratamiento
_ Bloqueadores  del  receptor de

angiotensina
Blogueadores de los canales de calcio
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Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina

Diuréticos

Blogueadores beta

Bloqueadores alfa

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-30. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Antagonistas de receptores de angiotensina
I (ARAII)

Candesartan

Valsartan

Irbesartan

Telmisartan

Losartan

Eprosartan

Olmesartan medoxomilo

-
(@)
<3
o,
o
>

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-31. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de ARA Ily BCC dihidropiridinicos

Combinacion de
Medicamentos

Candesartan con amlodipino
Valsartan con amlodipino
Telmisartdn con amlodipino
Irbesartan con amlodipino
Valsartan con levoamlodipino
Losartan con amlodipino

Olmesartan medoxomilo con
amlodipino

Posicion

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 7-32. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de ARA Il y diuréticos analogos de

tiazidas/tiazidicos
Combinacion de Medicamentos

Valsartan con clortalidona
Candesartan con hidroclorotiazida
Irbesartan con hidroclorotiazida
Telmisartan con hidroclorotiazida
Losartan con hidroclorotiazida
Olmesartan medoxomilo con
hidroclorotiazida

Eprosartan con hidroclorotiazida

Posicion

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-33. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de BCC no dihidropiridinicos

T Verpamio
2 oiazem

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-34. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Bloqueadores de canales de calcio (BCC)
dihidropiridinicos

1 Amdiino
2 Niedpino
_ Levoamlodipino

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-35. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Diuréticos analogos de tiazidas/tiazidicos

T Clonaidns
2. ndepamida
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Indapamida
Hidroclorotiazida

Tabla 7-36. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA)

Posicion

Fuente: Elaboracién propia

oo\noam;wmpl

Lisinopril
Perindopril
Ramipril
Quinapril
Enalapril
Fosinopril
Captopril
Zofenopril

7.2.6 Pacientes mayores de 18 con enfermedad renal cronica (ERC) (estadios 1
AlyA2,2A1y A2y 3Al)condiagnostico de hipertension arterial primaria.

Tabla 7-37. Posicionamiento terapéutico de los grupos farmacoldgicos en general

© 00 N o o~ WDN P
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Fuente: Elaboracion propia

ARA I

ARA Il y BCC dihidropiridinicos

ARA Il y diuréticos analogos de tiazidas
IECA

BCC dihidropiridinicos y diuréticos tiazidicos
Diuréticos de asa

IECA y diuréticos tiazidicos
Betabloqueadores no selectivos
Betabloqueadores selectivos

BCC dihidropiridinicos

Diuréticos analogos de tiazidas

BCC no dihidropiridinicos
Blogueadores alfa
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Tabla 7-38. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacoldgico de la HTA en el grupo de ARA Il y BCC dihidropiridinicos

Posicion Combinacion de Medicamentos

Valsartan con amlodipino
Telmisartan con amlodipino
Irbesartan con amlodipino
Candesartan con amlodipino
Losartdn con amlodipino
Valsartan con levoamlodipino

\loucn-hooml—\I

Olmesartan medoxomilo con amlodipino
Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-39. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de ARA Il y diuréticos analogos de tiazidas

Posicion Combinacién de Medicamentos

Valsartan con clortalidona
Irbesartan con hidroclorotiazida
Candesartan con hidroclorotiazida
Losartan con hidroclorotiazida
Telmisartan con hidroclorotiazida

Olmesartan medoxomilo con
hidroclorotiazida

Eprosartan con hidroclorotiazida

~ o mpoom.-\l

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-40. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de BCC no dihidropiridinicos

Posicion Medicamento

1 Verapamilo
2 Diltiazem
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-41. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de BCC dihidropiridinicos

Posicion Medicamento

1 Amlodipino
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2 Nifedipino
3 Levoamlodipino
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-42. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de diuréticos analogos de tiazidas/tiazidicos

Posicion Medicamento

1 Clortalidona
2 Indapamida
3 Hidroclorotiazida

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 7-43. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de diuréticos de ASA

Posicion Medicamento

1 Furosemida
2 Torasemida
Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-44. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de betabloqueadores

Posicion Medicamento

Propranolol
Carvedilol
Metoprolol tartrato
Metoprolol succinato
Atenolol

Bisoprolol

Nebivolol

\lovm-hwml—\l

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7-45. Posicionamiento terapéutico de las intervenciones para el tratamiento
farmacolégico de la HTA en el grupo de Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)

Posicion Medicamento

1 Captopril
2 Enalapril
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Lisinopril
Perindopril
Ramipril
Quinapril
Fosinopril

8 Zofenopril
Fuente: Elaboracién propia

3
4
5
6
7

7.3 Consideraciones adicionales

En el marco de nuestro abordaje terapéutico para la hipertension arterial esencial, es
imperativo enfatizar la relevancia de varios aspectos que trascienden el esquema clasico
de tratamiento. En Colombia, un pais de rica diversidad cultural y con desafios Unicos en
su sistema de salud, la implementacién de un enfoque integral y humanizado en la atencion
de la hipertension es vital.

Educacion del Paciente y Autocuidado

Una piedra angular en el manejo efectivo de la hipertensién es la educacién del paciente.
Es crucial fomentar un entendimiento profundo de su condicién, asi como la importancia de
adherirse a los tratamientos prescritos y realizar ajustes en el estilo de vida. Esto no solo
incluye la dieta y la actividad fisica, sino también la gestion del estrés y el monitoreo regular
de la presion arterial. En el contexto colombiano, adaptar esta educacion a las diversas
realidades culturales y linguisticas es un desafio que debemos abordar con sensibilidad y
creatividad.

Enfoque Multidisciplinar

El tratamiento de la hipertension arterial esencial requiere un enfoque multidisciplinar. La
colaboracién entre médicos, enfermeras, nutricionistas y otros profesionales de la salud es
fundamental para ofrecer una atencién integral. En Colombia, donde las diferencias
regionales en el acceso a la salud pueden ser significativas, es esencial fortalecer la red de
APS para asegurar que todos los pacientes reciban el mismo nivel de cuidado comprensivo.

Innovaciones Tecnolégicas

El avance tecnoldgico ofrece nuevas oportunidades para mejorar el tratamiento de la
hipertension. La adopcion de dispositivos de monitoreo de presion arterial de alta precision
y el uso de aplicaciones moviles para el seguimiento del tratamiento pueden ser
especialmente Gtiles en areas rurales o remotas de Colombia, mejorando el acceso a la
atencion médica y permitiendo un seguimiento mas eficiente.

Aspectos Psicosociales y Econémicos

Los factores psicosociales y econdmicos juegan un rol crucial en el manejo de la
hipertension. El estrés, la falta de apoyo social y las barreras econémicas para acceder a
medicamentos y servicios de salud son realidades que enfrentan muchos colombianos.
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Nuestra estrategia debe incluir programas de apoyo y estrategias para hacer el tratamiento
mas accesible y asequible para todos.

Prevencion y Deteccion Precoz

La prevencion y la deteccion precoz son esenciales, particularmente en poblaciones de alto
riesgo. En Colombia, esto significa llevar a cabo campafias de concienciacion y tamizajes
en comunidades vulnerables, asegurando que la hipertension se detecte y trate a tiempo.

Adaptacion a Diferentes Contextos

Dado el diverso tapiz cultural y socioeconémico de Colombia, las estrategias de tratamiento
y educacion deben ser adaptativas. Esto significa entender y respetar las diferentes
creencias y practicas, y asegurar que los mensajes de salud sean claros, relevantes y
culturalmente resonantes.

Seguimiento a Largo Plazo y Comorbilidades

El seguimiento a largo plazo es crucial para evaluar la efectividad del tratamiento y manejar
comorbilidades, como la diabetes y enfermedades cardiovasculares. Esto implica no solo
visitas regulares al médico, sino también un sistema eficiente de registro y seguimiento que
permita un manejo continuo y efectivo.

Consideraciones Eticas y Legales

En el tratamiento de la hipertension, las consideraciones éticas y legales son de suma
importancia. Esto incluye respetar la confidencialidad del paciente y asegurar un
consentimiento informado en todas las etapas del tratamiento.

Evaluacién y Retroalimentacion del Tratamiento

La evaluacion continua y la retroalimentacion son esenciales para mejorar las estrategias
terapéuticas. En un pais tan diverso como Colombia, es fundamental aprender de las
experiencias de los pacientes para adaptar y mejorar continuamente nuestros métodos.

Solicitud de no inclusion en el posicionamiento:

Para el subgrupo pacientes entre 18 y 65 afios con diagnéstico de hipertension arterial
primaria no complicada, sin contraindicaciones a farmacos especificos durante la sesion del
panel se considerd que estas moléculas no se utilizan en la practica habitual: metoprolol,
bloqueadores alfa, calcioantagonistas no dihidropiridinicos, atenolol, y propranolol.

Para el subgrupo pacientes mayores de 18 afios fragiles o mayores de 80 afios con
diagnostico de hipertension arterial primaria no se consideraron los alfa bloqueadores,
verapamilo, diltiazem, calcioantagonistas no dihidropiridinicos y zofenopril

Para el subgrupo pacientes mayores de 18 con diagndéstico de hipertension arterial primaria

y que tienen IMC >30: zofenopril, calcioantagonista no dihidropiridinicos, blogqueadores alfa,
betabloqueadores por su efecto metabdlico excepto nebivolol.
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Para el subgrupo pacientes mayores de 18 afios con fibrilacion auricular (FA) con
diagnostico de hipertensién arterial primaria: diuréticos por el riesgo de hipocalemia que
empeora la fibrilacion, diltiazem, verapamilo y bloqueadores alfa.

Pacientes mayores de 18 de raza negra con diagnéstico de hipertensién arterial primaria:
alfa blogueadores, diltiazem, verapamilo, calcioantagonista no dihidropiridinico, captopril,
zofenopril.

Finalmente, para el grupo pacientes mayores de 18 con enfermedad renal crénica (ERC)
(estadios 1 Aly A2,2 Aly A2y 3 Al) con diagnostico de hipertension arterial primaria: los
diuréticos de ASA, propranolol, atenolol, verapamilo, diltiazem.

Recomendaciones para Futuras Investigaciones

Finalmente, es vital identificar &reas que requieren investigacion adicional y utilizar nuestros
hallazgos para guiar futuros estudios. Esto no solo enriquecera nuestro entendimiento de
la hipertension, sino que también mejorara el cuidado de los pacientes en Colombia y mas
alla.
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