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Resumen:

El control de la Hipertension (HA) es uno de los retos mas importanies para el
sistema de salud en Mexico. La HA esencial de ligera a moderada afecta
aproximadamente al 25% de la poblacion adulta mexicana. Para su tratamiento
existen mas de 40 agentes antihipertensivos en el sector privado del mercado
farmacéutico mexicano, los cuales en general no presentan evidencia de
diferencias sustanciales entre si con respecto a la eficacia en el controf de la HA
pero si en cuestion de costos. Por lo antericr, es importante determinar cuales
agentes farmacolégicos pueden presentar la mejor relacion costo/efectividad.
Objetivo: El presente estudio analizd la relacion costo/efectividad de nueve
agentes de las diferentes clases ierapeuticas antihipertensivas: Los agentes
fueron: un diurético (clortalidona); dos bloqueadcores B3-adrenérgicos (atenolol y
propanolol); dos bloqueadores de los canales de calcio (amlodipino y nifediping);
dos inhibidores de ja enzima convertidora de angiotensina [l (captopril y
lisinopril); y dos bloqueadores de receptores de angiotensina Il (losartan y
telmisartan). Metodologia: Se realizd un estudio retrospectivo de los meses de
enero a diciembre de 2005 bajo la perspectiva del sector privade de la sociedad
mexicana. Se llevo acabo una revisién bibliografica del afio 1999 al 2005 con
respecto a la eficacia y seguridad de los nueve agentes antihipertensivos en el
tratamiento de la HA esencial de leve a moderada y se realizé un meta-analisis
para obtener las probabilidades de cada aiternativa terapéutica. A su vez se
obtuvieron los costos directos de cada una de las alternativas de tratamiento.
Los datos obtenidos fueron analizados bajo el modelo de cicles de Montecarlo-
Markov. Resultados: Después del analisis y de acuerdo a la informacién de
eficacia y seguridad obtenida en los ensayos clinicos y los costos totales, 1os
agentes que presentaron la mejor relacién costo/efectividad fueron clortalidona vy
atenolol. Conclusiones: Mediante el uso de la metodologia farmacoecondmica
y el modelo de ciclos de Monte Carlo-Markov, las terapias mas costo/efectivas
en el tratamiento de la HA de leve a moderada fueron los medicamentos

pertenecientes a la clase de los diuréticos y los bloqueadores B-adrenérgicos.
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. Introduccion

La hipertensién arterial (HA} es uno de los principales padecimientos a nivel
mundial siendo causa de otros padecimientos como el infarto al miocardio,
enfermedad vascular cerebral, falla cardiaca o falla renal {1). De aqui surge la
importancia de contar con f{ratamientos eficaces para ei control de este
padecimientc. De hecho, el control de la HA es uno de los principales retos de
tratamiento a nivel mundial. De acuerdo a la ‘International Society of
Hypertensién” (Sociedad Internacional para la Hipertensién), cerca de 600
millones de personas tienen HA sistémica de los cuales un 70% no cuenta con un
tratamiento adecuado y aproximadamente 3 millones muere cada afo como

resultado directo de las enfermedades cardiovasculares relacionadas (2-4).

El gasto en medicamentos, que constituye una gran parte de los presupuestos de
salud, se ha incrementado con mayor rapidez que los demas gastos en materia de
salud. El costo de la medicacion para reducir la presidn arterial de los pacientes
es un importante componente del costo total del tratamiento de HA y sus riesgos
asociados. En los Estados Unidos de Ameérica (EUA), el costo total en
medicamentos para HA en 1985 fue de aproximadamente 8,300 millones de

dolares (5).

En México, El ultimo dato estadistico del afic 2000, describe una prevalencia del
30.05% de la poblacién adulta (aproximadamente 15 millones de adultos) siendo
los hombres los que presentaron mayor prevalencia (34.2%) mientras que en las
mujeres soéio se presenté una prevalencia de 26.3% (6). Lo que es mas grave es
que por cada diez mexicanos que se saben hipertensos, hay 13 que lo ignoran (6).
Las estadisticas también demuestran que alrededor de 10 millones de mexicanos
(pertenecientes a los estratos econdmicamente mas bajo o de pobreza extrema)

aun no cuentan con servicios de salud publica o con medicamentos de



prescripcion (2,7). Algunas estimaciones sefialan que el valor econéomico de la
mortalidad en la poblacion econdmicamente activa excede los $13 mil millones de
dblares, o 5% de! producto interno bruto de Mexico (7). Si se considera que la
poblacion de la tercera edad esta incrementandose (7.1% en 2001), el riesgo de
enfermedades asociadas a la edad, como es la HA, se incrementard

sustancialmente en los proximos afos (8)

En México alrededor de 15.2 millones de personas tienen HA sistémica. Ung de
cada 2 mexicanos después de los 50 afios padece de HA. El 61% de las personas
con HA sistémica lo ignoran. Del 49% de las personas con diagndstico previo de

HA, menos del 50% estan bajo tratamiento medico farmacoelogico {6,9).

A partir de mediados del siglo XX, se introdujeron una gran canfidad de farmacos
antihipertensivos. La primera clase terapéutica fueron los diuréticos seguidos de
los blogueadores B y o adrenérgicos, los vasodilatadores, los bloqueadores de los
canales de calcio (BCC), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
li {IECA) y finalmente los bloqueadores de receptores de angiotensina |l (BRA-II).
Las 3 ultimas clases mencionadas incluyeron una gran cantidad de moléculas

anaiogas, y cada una de ellas fue presentada como un innovador {10).

Esta demostrado que el tratamiento farmacoldgico antihipertensivo reduce
sustancialmente los riesgos de morbilidad y mortalidad relacionada a la HA (11).
Sin embargo la existencia de una eleccion farmacoiogica optima aun no esta bien
establecida. La  Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoce que,
dependiendo de la certeza en el diagndstico dei tipo de HA de cada paciente,
comunmente uno de cada dos individuos con HA no responde a2 uno u otro
tratamiento, es decir, los medicamentos antihipertensivos del mercado tienen
alrededor de un 50% de efectividad terapéutica difiriendo sclamente en su perfil de
efectos adversos y de costo integral (12). El estudio multicéntrico conducido por
“The Collaborative Research Group of The Antihypertensive and Lipid Lowering

Treatment to Prevent Heart Attack Trial” (Grupo de investigacién de fos



tratamientos antihipertensivos y de reduccién de lipidos para prevenir ataques
cardiacos) fue realizado con el fin de determinar si las nuevas terapias (BCC e
IECA) disminuyen la incidencia de evenios cardiovasculares comparativamente
con los diuréticos {(13-14). Este estudio concluyd que los diuréticos tiazidicos son
superiores en la prevencion de una o mas de lag complicaciones cardiovasculares
mas comunes y son economicamente mas accesibles lo que los convierte en el
tratamiento de primera eleccion para el tratamiento farmacolégico de la HA (2,13-
14). Ademas, el septimo reporte del “Joint National Committee of the United States
{INC-VII)" recomend¢ a los diuréticos como la primera eleccién en el tratamiento
de los pacientes con HA esencial ya sea solos o en combinacion con ofros
farmacos de diferentes clases (15).

Adicionaimente, los diuréticos mejoran la eficacia de la mayor parte de los
antihipertensivos, controlan eficazmente la presion arterial y son econdmicamente
mas accesibles que las demas clases terapéuticas (16). Esta comprobado que los
unicos agentes antihipertensivos que han demostradoe una reduccion en la
mortalidad y morbilidad por eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, son los
diuréticos y los bloqueadores § adrenérgicos (8). También son los unices que han
demostrade un minimo dafo a drganos blanco (17). Existe sélo una notable
excepcion presentada en los resultados de un estudio donde los |IECAS

demaostraron mejores resultades en pacientes de raza blanca (18).

Lamentablemente los diuréticos se encuentran subutilizados aun a pesar de que

se les reconoce como un tratamiento eficaz y de bajo costo.

Para contribuir a establecer cuales son las terapias mas costo/efectivas ianto en
los aspectos econdmicos como terapéuticos se utilizan los metodos
farmacoecondmicos {19). La farmacoeconomia es la descripcion y el analisis de
los costos de las terapias medicamentosas al sistema de salud y a la sociedad
{(19-20). Es asi como la investigacion farmacoeconomica identifica, mide vy

compara los costos (recursos consumidos) y las consecuencias del uso de los



productos y de los servicios farmacéuticos. La farmacceconomia, como una
disciplina relativamente nueva, aparece comg una alternativa ante el vacio
generado por la falta de un analisis y una evaluacidén mas profunda para el

beneficio de los pacientes y las sociedades.

Ei hecho de que los presupuestos para salud siempre resultan insuficientes para
toda la poblacion hace que la evaluacion farmacoeconémica juegue un importante
papel en e} gasto eficiente de esos recursos. La farmacoeconomia lleva a la
optimizacién de los recursos en salud.

El objetivo de la presente investigacion fue el de analizar y comparar desde el
punto de vista farmacoecontmico a 9 farmacos antinipertensivos pertenecientes a
las 5 clases terapéuticas; diuréticos; los blogqueadores [ adrenérgicos.; BCC;
IECA, y BRA-Il en el tratamiento de la HA esencial de leve a moderada sin ningun
otro factor de riesge asociado. Se efectud un analisis de costo efectividad en el
contexto del mercado privado de Mexico durante los meses de enero a diciembre
de 2005 y se determind cual de las terapias resultd ser la mas costo-efectiva

desde el punto de vista de la sociedad en este grupo especifico de pacientes.



. Antecedentes

2.1 Definicién de HA

La OMS define a la HA como una presidén arterial sistdlica de 140 mm Hg o
mayor y una presion diastélica de 90 mm Hg o mayor (3,15,21-23). Se considera
a la HA como el aumento desproporcionado de los valores de la presion arteriaj en
relacion con factores demograficos (edad, sexo, origen étnico, entre otras) (3,22-
23). La presidon arterial normal (normotensién) en un adultc alcanza un valor
maximo de presion sistélica no mayor de 130 y no menor de 120 mm Hg y de
presién diastdlica no mayor de 85 y no menor de 80 mm de Hg (en diastélica). Por
encima de los valores de presion sistélica y diastélica previamente definidos hay

HA (alta presion) Estos intervalos de alta presién estan definidos por la OMS vy el
JNC 7 (3,15).

Se ha llegado a cuestionar los valores de normotensidon basados en las
variaciones normales de la presion arterial durante el dia, se considera que los
valores durante la noche que son mencres a 120/70 mm Hg son probablemente
normales, no asi los valores que van por encima de los 125/75 mm Hg. Sin
embargo, el promedio durante las 24 horas con valores menores a 130/80 mm Hg
son los conocidos como normales a diferencia de los valores mayores a 135/85
mm Hg (24-25).

Durante muche tiempo se puso mas énfasis en la presion diastdlica que en la
sistolica como factor predictivo de enfermedades cerebrovasculares y coronarias.
No fue hasta mediados de la década de 1990 que se visualizo a la presidn
sistolica con la misma importancia y como factor independiente de riesgo
cardiovascular de la misma forma que la presion diastolica. Ambas son factores de
prediccion de embolia y mortalidad coronaria (23).



2.2 Tipos de HA

Los términos leve, moderada o severa equivalen a las clasificaciones de grado 1,
2 y 3 respectivamente de las guias del JNC 7 y la OMS {3,15). Estos valores se

encuentran bien establecidos en la Tabla 1, donde se establece las clasificaciones

y los intervalos de presion arterial para adultos maycres a los 18 afios.

Cateqgoria Sistolica (mm Hg)  Diastdlica (mm Hg)
Optimat <120 <80
Normal <130 <85
Normal-alta 130-139 85-89

Hipertensién ¥

Grado 1: Hipertension teve 140-159 90-99
Grado 2. Hipertension moderada 160-179 100-109
Grado 3: Hipertensién severa >180 >110
Hipertension sistdlica aislada >180 >110

1 La presidon anterial optima con respecto al riesgo cardiovascular es menar @ 120/80 rom Hg. Sin embargo lecturas
menores Nusuales deben ser evaluadas para una significancia ¢ilmica

1 Basado en el promedio de dos 0 mas ecturas tomadas en cada una de 2 0 mds visilas después de una evaluacién
general

Tabia 1 Tipos de HA de acuerdo a la OMS, JNC 7 y Guias Europeas

A su vez se establecen los diferentes grupos de riesgo:

Grupo de bajo riesgo: Hombres menores de 55 afos y mujeres menores de 65
con hipertensién grado une vy sin ningun otro facter de riesgo. Su riesgo de
eventos cardiovasculares a 10 afios es menor al 15%.

Grupo de riesgo intermedic: pacientes con presion arterial en grades 1 a 2 e

incluye algun otro factor de riesgo. Este grupo depende mucho de la evaluacién



clinica del médico y en base a eso se determina la estrategia farmacolégica. Su
riesgo a 10 afos es entre el 15 al 20%.

Grupos de aito riesgo: pacientes con grado 1 o0 2 con mas de 3 factores de riesgo.

Su riesgo para eventos cardiovasculares es de un 20 a 30 % a 10 afios.

Grupos de riesgo muy alto: pacientes con grado 3 de HA y uno o mas factores de
riesge que puede incluir pacientes con enfermedad cardiovascular o enfermedad

renal. Este grupo presenta riesgos de eventos cardiovasculares superiores al 30%
a 10 anos (3).

2.3 HA a nivel Mundial

Mundiaimente, la hipertension arterial es wuna de las enfermedades
cardiovasculares mas comunes y es el principal factor de riesgo de muertes
prematuras y de incapacidades; por ello se trata de un problema de salud piblica
de enorme importancia {26). Alrededor de 17 millones de personas mueren cada
ano por enfermedad cardiovascular. Se estima que cada 4 segundos ocurre un
sindrome coronaric agudo y cada 5 segundos un accidente vascular cerebral
(24,26). Es indudable que cada una de estas complicaciones tienen una fuerte
asociacién con el problema de la HA.

Se estima que existen en el mundo 600 mitlones de personas que padecen HA, de
éstos, 420 (70%) millones corresponden a paises en vias de desarrollo (26-27).
Otros datos muestran que el problema es incluso mayor, mas de 800 millones de
personas o mas del 20% de la poblacion adulta sufre de hipertension, contando en
sus paises con sistemas de prevencidn en salud mas deficientes a los ofrecidos
en los Estados Unidos de América (EUA). (28-29).

Para el afio de 1980, 10% de los pacientes tenian la presion arterial por debajo de

los 140/80 mm Hg. Para 1990, la proporcion se incremento al 27%. Sin embargo,



es importante comentar que el desarrollo de una “"segunda ola" epidémica de
enfermedades cardiovasculares se esta dando especialmente en los paises del

viejo bloque socialista y en los paises en desarrollo (4, 26).

En los EUA, adn a pesar de los numerosos estudios que demuestran que la
disminucion de la presion arterial reduce los riesgos de complicaciones renales y
cardiovasculares, entre 45 y 50 millones de habitantes padece HA y mas de un
cuarto de ellos no tienen idea de que padecen este problema y os tres cuartos

restanfes tiene en su mayoria valores que exceden los niveles recomendados de
presion arterial (28-29).

El coste de la medicacion para reducir la presion arterial de los pacientes es un
importante componente del costo total del tratamiento de la HA y sus riesgos
asociados. En estados Unidos el costo total en medicamentos para la HA fue de
aproximadamente 8,300 millones de délares (30-32).

2.4 Datos epidemioldgicos de la HA en México

La poblacion mexicana vive un proceso acelerado de envejecimiento que traerd
cambios en las relaciones sociales, la demanda de servicios de salud y pensiones,
y los requerimientos asistenciales. Segun el programa nacional de salud, para el
2021 los nifios y adolescentes representaran una menor proporciéon en la
estructura poblacional del pais, mientras que las personas maduras incrementaran
su presencia en términos porcentuales y absolutos. Los indices de dependencia
sobre las edades intermedias, por lo tanto, seran cada vez menocres de parte de

los nifics y los jovenes, y cada vez mayeres de parte de la poblacion de 64 afios y
mas (33).

En la Tabla 2 se enumeran las principales causas de mortalidad en México segun
las encuestas de INEGI realizadas en el afic 1999 (33).



Ordan Causas Defunciongs %

Total 443 950 1000
1 Enfermedades del corazén 69,278 156
Enferrmedades squémicas del corazén 44 070 9.9
2 Tumeres malignos 53.662 121
3 Drabetes mellitus 45632 10.3
4 Accidentes 35,690 30
Accidentes de 1rahico de vehiculos de molor 11,659 25
5 Enfarmedades del higado 27.040 61
Enfermedad alcoholica del higado 13417 3.0
[ Enfermedades cersbrovasculares - 25836 5.8
7 Ciertas afecciones onginadas en &l penado pennalal 19,268 4.3
Dificultad respiratona del recién nacdo y oros raslomos respiratonos onginados en el 10,042 23
periodo pennatal
8 infiuenza y neurnoria 14,068 32
9 Hormicidios 12,248 2.8
10 Enfermedades pulmonares obstruclivas cromicas 11,319 2.5
Sintemas, signos y hallazges anommates dinicos y de laboratorno no casificados en otra 5,474 21
parte
Las demds causas 120434 271

Tabla.2 Morakidad por causas Fuante INEG! SBA 1949

En términos absolutos el nimero de muertes por enfermedades cardiovasculares
ha crecido de manera muy importante en los ultimos 50 afios. En 1955 se
registraron 32 mil, y desde 1999 se registran alrededor de 100 mil defunciones
anuales por esta causa. En términos relativos, esta patologia ha pasado de
concentrar ocho por ciento de las muertes a concentrar 26 por ciento. A mediados
de los cincuenta, por ejemplo, de cada 100 defunciones atribuibles a los
problemas del aparato circulatorio siete se debian a causas isquémicas y 59 a

“otras causas del corazdn”. Al finalizar el siglo la relacion se ha invertido y de cada




100 de estas muertes 45 son secundarias a isquemia cardiaca y s6lo 16 se deben
a "otras causas del corazon” (33-34).

Dentro de este contexto, se publicaron los datos de la Encuesta Nacional de
Sailud (ENSA) 2000 (6). La ENSA es una encuesta probabilistica realizada por la
Secretaria de Salud en sujetos con edades entre 20 y 68 afos cumplidos y en
diferentes localidades de la Republica Mexicana de al menos 2,500 habitantes
(poblacion urbana). La metodeologia para la ENSA  implicd un analisis
probabilistico en 45,300 personas de toda la republica sobre aspectos de
enfermedades cronicas tales como diabetes, HA, obesidad, proteinuria,
tabaquismo y alcoholismo. Las cifras de HA consideradas en la encuesta son a
partir de 140 mm Hg de sistolica y 90 mm Hg de diastolica. Finalmente, un total de

38, 377 individuos entre 20 y 69 afios fueron considerados (8).

Los resultados arrojaron una prevalencia global de hipertension en la poblacion
de 30.05%, siendo los hombres los que presentaron mayor prevalencia (34.2%)
mientras que en las mujeres solo se presentd una prevalencia de 26.3%. Lo que
es mas grave es que por cada diez mexicanos que se saben hipertensos, hay 13
que lo ignoran. £l peso de la enfermedad atribuible a la hipertensién asciende a
3.1 por ciento del total de afios de vida saludable perdidos en el pais, pero en los
mayores de 60 afios esta cifra se eleva hasta 13 por ciento. Los datos de la ENSA
toman mayor contundencia si los comparamos con la Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas realizagda en 1993, donde la prevalencia de la
hipertension era de 24.6% (35).

La encuesta también demostré que la prevalencia de HA es proporcional a la edad
y geograficamente en el norte fue de aproximadamente 34% mientras que en el

sur se obtuvo un dato aproximado de 27% (6).
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De forma relevante, el estudio demostro que unicamente un 14 % de los
encuestados con datos de hipertension arterial se encontrd controlado en sus
valores tanto sistélicos como diastélicos (8).

En nuestro pais hay una clara asociacion entre la edad y el riesgo de HA. Cuando
se elimina el grupo de mencres de 30 anos de edad, la prevalencia aumenta de

24.6 a 38% vy llega a alcanzar 45.3% en e! grupo poblacional mayor de 50 afos
{6,35).

Los datos presentados por Hyman y Pavlik en 2001 en referencia al origen racial
y etnico demostraron que los méxico-americanos, a pesar de que presentan una
prevalencia de hipertension baja, logran obtener y mantener los valores
recomendados a diferencia de los blancos y negros no hispanos (27).

2.5 Control de la HA

La meta del tratamiento antihipertensive no sélo esta dirigida a bajar las cifras de
presién arterial sino a la reduccién de la morbilidad y mortalidad por evento
cerebrovascular (EVC), evento cardiovascular, complicaciones renales o dafios a
nivel vascular periferico (1,36).

Existen estudios que demuestran que una reduccion sostenida de la presion
arterial de 5 mm Hg en promedio se asocia a una reduccioén de 35-40% en el

riesgo de embolias, 25 en el riesgo de infartos y problemas renales {1,36-37).

Existe la suposicién que el control de la presién en pacientes considerados como
normotenscs, es decir, los pacientes con valores de la presion arterial entre los
120 a 130 mm Hg de sistélica y entre los 85 a 80 mm Hg de diastdlica, puede

beneficiar evitando los riesgos de problemas cardiovasculares (15).
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2.6 Tratamiento No-Farmacolodgico

El primer abordaje para el tratamiente de la hipertensién recae en el cambio de los
habitos o estilo de vida del paciente. Esta comprobado que un elevado porcentaje
de los pacientes responden al tratamiento no farmacolégico. Los principales

factores con los que puede ser controlada la HA son (1,3):

1 Reduccion del estrés

2 Abandono del tabaquismo.

Limitar el consumo de etanol a menos de 30 ml diarios {720 ml de cerveza,
240 ml de vino, 60 ml de whisky)

4 Reduccion de la ingesta de sodio de 80 a 120 mmol/dia (equivalente a 2.4 g
de scdic 0 6 g de cloruro de sodio) cuidando no agregar mas sal a 0s
alimentos preparados.

5 EIl aumento de potasio, calcio y magnesio resulia controversial ya que
algunos trabajos sugieren que si influyen en los niveles de presidn arterial.

6 Ejercicio aerdbico regular.

Reduccion en consumo de cafeina, acidos grasos saturados y colesterol.
Por su parte, la OMS en sus guias de 1999 especifica que el objetivo principal del
tratamiento de la HA es lograr la reduccion maxima en et riesgo total de morbilidad
y mortalidad cardiovascular (3).
2.7 Tratamiento Farmacolégico y guias de tratamiento
Cuando los tratamientos no farmacelogicos no ofrecen el beneficio del control de

la HA a los niveles establecidos como normotension, es momento de considerar el

uso de una terapia farmacologica.
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Para un uso racional de los farmaces antihipertensivos, los diferentes paises y sus
organizaciones han desarrollado guias de usoc y manejo de los farmacos
antihipertensivos. Las guias se concentran especialmente en los pacientes con HA
leve y moderada dando consideraciones muy especiales y abordajes muy variados
para el tratamiento de la HA severa y las formas secundarias de HA (3,15,22-23,
38-48).

Resulta importante la relacidén con otros factores de riesgo. La edad es uno de los
factores principales, la obesidad, el tabaquismo, ta hiperlipidemia, el consumo de

alcohol, el nivel de ejercicio, las terapias de reemplazo hormonal y la raza.

En general, todas las guias recomiendan el uso de 5 clases terapéuticas
{diureticos, blogueadores a y B adrenérgicos, BCC, IECAS, BRAII). Sin embargo,
cada guia considera los diferentes grados de evidencia en eficacia, tolerabilidad y
seguridad para establecer los esquemas de tratamiento Optimos para los

diferentes tipos de pacientes con HA (38-39).

2.7.1 Guia de la OMS (3)

Para la OMS la mayor evidencia esta con los diuréticos y los beta blogueadores
mientras que soélo existe una limitada evidencia con los IECAS y BCC y muy poca
informacion de los BRAIl y los bloqueadores aifa adrenérgicos. Por lo anterior se

establece el siguiente algoritmo de tratamiento (3).
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Figura 1: Algoritmo de inicio de tratamiento farmacolégico.
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PAD: prasion arterial diastdlica
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Figura .2. Lineas de tratamiento farmacolégico de acuerdo a la OMS

La guia establece que es recomendable comenzar con dosis bajas del farmaco
antihiperiensivo y esperar la respuesta en un tiempo razonable. En caso

tolerabilidad del
medicamento. Los cambios de farmaco son recomendables en caso de respuestas

necesaric, es posible incrementar la dosis cuidando la
bajas o nulas, incluso antes de considerar el incremento de dosis o una
combinacién con otro farmaco. Los efectos adversos significativos son un

importante factor para considerar el cambio.

Se recomienda el usc de combinaciones adicionando dosis bajas de otro

antihipertensivo  al Se han

que se ha utilizado iniciaimente. utilizado

combinaciones fijas en la misma forma farmacéutica.
El uso de farmacos de accién durante 24 horas es lo mas recomendable. Estos

farmacos pueden aportar mejoria en el cumpiimiento y adherencia y reduccién en

las variaciones de presién arterial dependiente de la dosis.
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Para la eleccion del antihipertensivo se deben considerar:

= Los factores sociceconémicos de los pacientes y el entorno del pais.

= El perfil de riesgo cardiovascular del paciente

*= La presencia de dafio a 6rganos

* La presencia de otro desorden que favorezca o limite el uso de
ciertas clases terapéuticas

* La variabitidad dei paciente en cuanto a respuesta al farmaco

= Las poesibles interacciones medicamentosas

» La fuerza de la evidencia clinica en cuanto a reduccion de riesgos

cardiovasculares.

2.7.2 Guias del JNC-VII (15,49)

El JNC-VII establece como primera linea de tratamiento farmacolégico a los
farmacos diuréticos especialmente a los de estructura tiazidica ya sean solos 0 en
combinacion. Dentro de la combinacicn es importante comentar que segun esta
guia la mayoria de los pacientes requerira de 2 o mas antihipertensivos para liegar
a los valores de 140/90 mm Hg ¢ de 130/80 mm Hg.

Se debe considerar como tratamientos de combinacién o de segunda linea a las
siguientes clases terapéuticas:
» Blogueadores [-adrenergicos, con su cofrespondiente riesgo de
bradicardias.
* Los BCC con su riesgo implicitc en pacientes con arritmia.

* Los IECAS con el riesgo de angioedema.

2.7.3 Guias Europeas sobre HA (23,50)

Los criterios de las guias europeas se ajustan a los establecidos por la OMS en

los aspectos de estadificacion, deteccion y tratamiento de los pacientes con HA,
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Un criterio importante en estas guias para la seleccion de la terapia farmacolégica
es la evidencia clinica en estudios aleatorizados. Sin embargo, la seleccion para
estos estudios de pacientes de alto riesgo combinados con pacientes de bajo y
medic disminuyen la posibilidad de determinar en que grupos de pacientes
estamos viendo 10s beneficios de los farmacos.

Considerando las guias establecidas en los paises europeos, encontramos a su
vez las guias establecidas por la Sociedad Britanica para la HA (BHS) donde
establecen criterios importantes en referencia a los farmacos antihipertensivos y

su grado de evidencia a nivel ¢linico (50).

Esta guia establece el valor de los meta-analisis para justificar los beneficios de
las diferentes terapias farmacolégicas. Los estudios aleaterizados mas recientes
comparan a las viejas terapias {diuréticos y bloqueadores B-adrenérgicos) con las
“nuevas” terapias (BCC, IECAS, BRA-II) (50-51).

Existen varios estudios que comparan jos BCC con "viejos” farmacos gque han
incluido un total de 67,435 pacientes sin obtener diferencias significativas en
ninguno de los parametros de morbilidad y mortalidad a excepcidn de una ligera
diferencia en proteccién contra la embolia fatal y no fatal {(13-14). En el aspecto de
falla cardiaca los estudios han demostrado que el tratamiento con BCC tienen una

menor respuesta que con las “viejas” terapias. (11,51-54).

Para los |[ECAS, estudios de un total de 46,553 pacientes demuestran que no hay
beneficios estadisticamente significativos como los diuréticos y los bloqueadores
adrenérgicos, excepto en el aspecto de embolias, donde demuestran tener menor
beneficio que los diuréticos y beta bloqueadores (11,13-14,55-56).
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2.7.4 Norma Oficial Mexicana para el tratamiento de la HA

En México existe como una guia oficial para el tratamiento de la HA la “Norma
Oficial Mexicana” para la prevencion, tratamiento y control de la HA (NOM-030-
SSA2-1999) (57). La NOM establece los parametros para la deteccion, diagnéstico
y tratamiento de la HA en la poblacidon mexicana, la cual se ajusta con las guias de
la OMS al establecer como la meta principal del tratamiento lograr la disminucion
de la presidn arterial por debajo de los valores de 140/90 mm Hg en pacientes con

HA esencial y de 130/85 mm Hg en el caso de pacientes que combinan la diabetes
con la HA.

* La NOM recomienda que el tratamiento inicial debe basarse en el cambio de
habitos de vida como es el consumo de sal, de alcohol, actividad fisica,
reduccion del tabaquismo y el control de peso.

= So6lo en el caso de no lograr las cifras de presion arterial en el transcurso de
seis a doce meses es recomendable el inicio del tratamiento farmacoldgico.

s El tratamiento farmacoldgico debe ser individualizado de acuerdo al cuadro
clinico del pacienie y en base a él, determinar si el farmaco a seleccionar, no
presenta contraindicaciones o posibles efectos adversos.

*  Se recomienda un manejo a dosis bajas durante el inicio y de ser posible en el
mantenimiento del tratamiento.

= Los grupos de medicamenios que se pueden utilizar son los diuréticos
tiazidicos, bloqueadores -adrenérgicos, vasodilatadores  directos,
bloqueadores a-adrenérgicos, BCC, IECA, y BRA-II.

= La recomendacion de la NOM se centra en iniciar a los pacientes de reciente
diagnéstico con un diurético tiazidico o con un bloqueador B-adrenérgico a
dgosis bajas, haciendo ajustes en la dosis de acuerdo a la evolucion clinica del
paciente.

= Sélo en los casos de no lograr la meta del control de la HA o de presentarse

efectos adversos se recomienda la adicion de otro farmaco o el cambio de
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farmaco en el primero de los casos y el cambio de medicamento en el segundo
caso.

2.8 Importancia de la adherencia al tratamiento

La adherencia al tratamiento es uno de los principales problemas en el control de
la presién arterial. Se estima quée aproximadamente la mitad de los pacientes que
recibe una medicacion antihipertensiva descontinuan la terapia altededor del

primer afio de tratamiento. Los factores que influyen pueden ser:

+ Del conocimiento de la importancia de cumplir el tratamiento

+ Actitudes y creencias

s Efectos adversos del medicamento

« [squemas de dosificacidn del medicamento

+ Elcosto de los medicamentos

» La posibilidad de pertenecer 0 no sistemas de seguridad social

+ Relacidon médico-paciente

Solo un 25% de los pacientes logran controtar la HA en valores de 140/80 mm Hg
y 40.5% tiene niveles por debajo de los 180/90 mm Hg (36).

2.9 Tendencias en los habitos de prescripcién

En este aspecto resuita importante la influencia de los medios y noticias scbre la
prescripcidn de farmacos de primera linea. Se ha visto que la prescripcién de los
diuréticos (los cuales son la primera linea de tratamiento recomendada en la
mayoria de las guias, seguidos por los bloqueadores B-adrenérgicos) ha sufrido
una disminucién de un 70% en 1986 a un 40% en 1995. Los tratamientos donde
los IECAS y BCC son la primera linea tienen alrededor de un 42% de las

prescripciones en este rubro aun a pesar de la guias (58).
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Un estudic en una poblacion de 4403 médicos y 36,507 pacientes concluyé que
existe poca influencia para meodificar la prescripcion de los BCC, aun con (a
publicaciéon de nueva informacion y revisiones donde los BCC demuestran mas
infartos y mas hemorragias gastreintestinales comparado con los blogqueadores B-

adrenérgicos. Inclusc se encontrd que la prescripcion de los BCC siguid
incrementandose (58).

2.10  Farmacos antihipertensivos por clase terapéutica

Puesto que la presion arterial es el producto del gasto cardiaco y |la resistencia
vascular periférica, se pueden tomar estrategias para poder disminuir la presién
mediante farmacos con efectos sobre cada uno de estos factores o amhos a la
vez. Los antihipertensivos pueden ciasificarse segun sus sitios 0 mecanismos de
accion. Al disminuir la contractilidad cardiaca, los farmacos disminuyen el gasto
cardiaco, de la misma forma también a través de la disminucién del volumen
sanguineo por efectos renales. Por otro lade hay farmacos que actuan sobre el
musculo liso para generar relajacion de los vasos sanguineos © bien, que
interfieren los sistemas que producen la constriccion de los vasos sanguineos,

reduciendo la resistencia vascular periférica y por ende la presion arterial (1}.
+ Clases Terapéuticas

De acuerdo a lo anterior podemes identificar 6 grupos o clases de
antihipertensivos (1,3,36,57):

Diuréticos
Simpaticoliticos (hloqueadores ¢ y 3 adrenérgicos)
Vasodilatadores

Bloqueadores de los canales de calcio

moow»

Los medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina —aldosterona

(RAA) como son:
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E.1 inhibideres de la enzima convertidora de angioiensina il

E.2 Blogueadores de los receptores de angiotensina Il

A. Diuréticos

Una de las principales estrategias para el tratamiento de la hipertension se basa
en alterar el equilibrio del sodic mediante las restricciones de sal en la dieta. La
alteracion farmacolégica del equilibrio del sodio comenzdé en forma practica
durante la década de 1950 con ia sintesis de los primeros diuréticos tiazidicos.
Estos farmacos poseen efecto antihipertensivo por si solos y combinados llegan a

potenciar la eficacia de los demas antihipertensivos (1).

A1 Mecanismo de Accién

Los diuréticos actuan directamente sobre la reduccidn de la resistencia vascular
periférica mediante la reduccion del volumen extracelular. Se ha postulado que
también existe un efecto a largo plazo de los diureticos debido a impacto sobre el
musculo liso vascular en forma independiente a su efecto a nivel renal (1,36,59).
Existen 3 grupos principales de diuréticos:

1) Diureticos tiazidicos

Constituyen la clase antihipertensiva gque se utiliza con mayer frecuencia. El primer
farmaco de ia clase, la clorotiazida ha permitido ia generacion de varios analogos
que poseen una estructura aril-sulfonamida y que intervienen en el transporte de

iones de sodio (Na*) y cloro (CI).

Como un efecto secundario de este grupo de farmacos, existe una eliminacién no

especifica de iones afectando los niveles del ién potasio K'. Es por o anterior que

21



resulta muchas veces necesario utilizar suplementos de K' o de farmacos

ahofradores del mismo (amilorida, triamtereno, espironolactona) (36,59).

Ejemplos de diuréticos tiazidicos son la bendroflumetiazida, benztiazida,
clorotiazida, hidroclorotiazida, hidroflumetiazida, metiiclotiazida, politiazida,

triclormetiazida, clortalidona, metolazona y la quinetazona.

2) Diuréticos de asa

Los diuréticos de asa, como su nombre lo indica, actiuan en el intercambio de
iones en la nefrona a nivel del asa de Henle. A diferencia de los diuréticos
tiazidicos, los diuréticos de asa pueden generar una menor perdida de Na”, sin
embargo producen efectos colaterales muy similares a las tiazidas. Ejemplos de

farmacos de esta clase son la furosemida y la bumetamida.

3) Otros

También estan los farmacos que antagonizan los receptores de mineralcorticoides
que evitan la retencion de sal y agua generada por la aldosterona y disminuyen |a
eliminacion de K' y el ion hidronio (H"). Dentro de esta clase esta la

espironolactona (36,59)

A.2 Eficacia de los diuréticos.

Multiples estudios han demostrado [a eficacia clinica de los diuréticos en HA
(11,14,47-49). Una buena parie de los estudios realizados antes de la decada de
1980 presentaban el uso de los diuréticos a dosis elevadas, sin embargo los
estudios mas recientes han demostrado que los diuréticos usados a dosis bajas
presentan un buen porcentaje de respuesta sin manifestar efectos adversos

graves (1,3)
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Estudios que han invojucrado un total de 47,000 pacientes han demostrado los
beneficios de los diuréticos. Tienen sdlidos resultados en reduccidon de mortalidad
por origen cardiovascular, infarto ai miocardio (IM) eventos vasculares cerebrales
(EVC) e isquemias (59-60,62,63). La reduccidn neta entre 5-6 mm Hg que
proporcionan estas terapias se asocia con una reduccion de! riesgo de embolia en
38% y del riesgo de enfermedad coronaria en 16% (3).

El mas reciente estudio multicéntrico ALLHAT (por sus siglas en inglés
“Antihipertensive and Lipid Lowering treatment to prevent Heart Attack Trial”)
involucrd una gran cantidad de pacientes en un pericdo de 4 a 5 afios evaluando
la reduccidn en ia morbilidad y mortalidad a largo plazo (13-14). ALLHAT demaostré
los beneficios en reduccién de mortalidad cardiovascular e infartos de los
diureticos (en especifico la clortalidona) sobre otras terapias como los BCC
(Amlodipino) y los IECA (lisinopril). Este estudio ha consolidado a los diuréticos en
su posicion preponderante como primera elecciéon en los pacientes con HA

esencial con o sin factores de riesgo asociados.

Los diuréticos son considerados la clase mas valiosa de los antihipertensivos. Son
econémicos, efectivos y bien tolerados en dosis bajas. Sus efectos adversos como
la pérdida de potasio y la reduccion de la tolerancia a la glucosa se asocian al uso

de dosis altas en el orden de 50 a 100 mg de hidroclorotiazida (3).
A.3 Efectos adversos de los diuréticos

Los principales efectos adversos de los diuréticos estan mediados por la perdida
de iones a nivel sistémico, principalmente el potasio, que puede afectar a los
pacientes al producirse hipocalemias (40,64). El tratamiento de este efecto
adverso con suplementos de potasio {cloruro de potasio) es una alternativa muy
viable en el tratamiento con diureticos tiazidicos cuando se ilegan a presentar
estas variaciones de potasio ya sea de manera profilactica o correctiva (64).

A.4 Ejemplo de diuréticos: clortalidona
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A.4.1 Mecanismo de accion (1, 65-66)

La clortalidona es una benzotiadiazina (tiazida) que actua primariamente sobre el
tubulo renal distal (parte sinuosa), inhibiendo la reabsorcion de NaCl (por
antagonismo del cotransportador de Na’, CI) y promoviendo la reabsorcion de
Ca™" (por un mecanismo no conocido). La distribucién marcada de Na+ y agua al
tubulo colector cortical y/o tasa de flujo incrementada permite aumentar la
secrecion y excrecion de K' e H'. En personas con funcién renal normal, la
diuresis es inducida después de la administracion de sélo 12.5 mg de clortalidona.
El incremento resultante en la excrecion urinaria de sodio y cloruro y el mengs
prominente incremento en potasio urinario son dosis dependientes y ocurre tanto

en pacientes normales como edematosos.

En los individuos hipertensos, la clortalidona reduce lentamente la presion
sanguinea elevada. Con la administracion continua, los efectos hipotensores se
mantienen probablemente debido a la caida en la resistencia periférica; ¢l gasto
cardiaco regresa a valores de pretratamiento, el volumen plasmatico permanece
algo reducido y la actividad de la renina plasmatica puede ser elevada. A la
administracién crénica el efecto antihipertensivo de la clortalidona es dosis
dependiente entre 12.5 y 50 mg/dia. Elevando la dosis arriba de 50 mg se

incrementan las complicaciones metabdlicas y raramente se obtienen beneficios
terapéuticos.

A.4.2 Farmacocinética
La biodisponibilidad de una dosis oral de 50 mg de clortalidona es de
aproximadamente de 6©64%, el pico de las concentraciones sanguineas son

alcanzadas después de 8 a 12 horas. Para las dosis de 25 y 50 mg, los valores

promedio de Cmax de 1.5 meg/ml (4.4mcmol/l) y 3.2 memol/l respectivamente.
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Clortalidona tiene una vida de eliminacién promedio de 50 horas. La vida media de
eliminacién no es alterada después de la administracion crénica. La mayor parte
de una dosis absorbida de clortalidona es excretada por los rifiones, con un
promedic de depuracion plasmatica renal de 60 ml/min. Aproximadamente el 70%
de la dosis es excretada en un tiempo de 120 horas, en su mayor parte en forma

inalterada, principalmente en la orina y sdic un pequefo porcentaje en las heces,

A 4.3 Efectos adversos de clortalidona

Hipocalemia, hiperuricemia y elevacidn de lipidos sanguineos. También hay
manifestacién de hiponatremia, hipomagnesemia e hiperglicemia. Se llega a
presentar hipotensién ortostatica la cual puede agravarse por el alcohol, los

anestésicos o farmacos con efecto sedante.
A.4.4 Dosis

El intervaio clinicamente util es de 12.5 a 50 mg/dia. Se recomienda iniciar las
dosis con 12.5 0 25 mg/dia. La dosis de 12.5 mg/dia parece ser suficiente para

preducir el maximo efecto hipotensor en la mayoria de los ¢asos.
B. Farmacos simpaticoliticos: Bloqueadores a y 3 adrenergicos

Los farmacos simpaticoliticos intervienen en los procesos del sistema nervioso
auténomo, especificamente en los efectos adrenérgicos sobre el muscule liso
vascular, que generan la vasoconstriccion a nivel periférico. Estos farmacos
bloguean los receptores alfa y beta adrenérgicos, disminuyendo los procesos de
vasoconstriccion, afectando la resistencia vascular periférica, la contractilidad y la

frecuencia cardiaca, modificando de esta manera el gasto cardiaco (1,14,38).

B.1 Mecanismo de accion de los Bloqueadores a y 3 adrenérgicos
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Los simpaticoliticos estan clasificados de acuerdo al tipo de receptor de adrenalina

donde van a antagonizar por lo que existen bloqueadores de receptores «o
adrenérgicos y B adrenérgicos (1).

B.2 Alfa Bloqueadores

B.2.1 Metildopa

Es un profarmaco de la a-metildopamina y la «-metilnoradrenalina cuya accién es
a nivel central inhtbiendo los estimulos eferentes neuronales adrenérgicos desde
el tallo encefalico, generando el efecto antihipertensivo probablemente al atenuar
la salida de sefiales vasoconstrictoras hacia el sistema nervioso central periférico

0 una accion a2 agonista. (1,3,36).
B.2.2 a2-adrenérgicos

Los agonistas de receptores oZ-adrenérgicos disminuyen la presion arterial
mediante un efecto fanto sobre el gasto cardiaco como sobre la resistencia
vascular periférica. Su principal efecto esta en la reduccién de la frecuencia
cardiaca como el volumen sistdlico. Normalmente se llega a generar hipotension
debido a reduccion de la circulacion venosa. Ejemplos de esta clase son clonidina,
guanabenz y guanfacina. (1,3,36).

B.2.3 ail-adrenérgicos

ta accion sobre los receptores ol-adrenérgicos en el muasculo liso vascular
incrementa la resistencia vascular periférica elevando la presion arterial. Existen
de la misma forma farmacos que antagonizan especificamente a estos receptores
impactando directamente en los valores de presién arterial. Ejemplos de estos

farmacos son prazosin, terazocina y doxazocina (1,3,36).
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B.3 Antagonistas de los receptores B-adrenérgicos (beta blogueadores)

El antagonismo de los receptores B-adrenérgicos afecta la regulacién de la
circulacién por medio de diversos mecanismos que incluyen la reduccion de fa
confractiidad miocardica y del gasto cardiaco. Existe una disminucion en la
generacion de renina y por ende angiotensina Il por el uso de los beta
bloqueadores, lo que contribuye al efecto de estos farmacos. En esta clase de
antihipertensivos se encuentran el propanolol, nadolol, timolol, metoprolol, atenolol
y el esmolol (1,3,36).

B.3.1 Eficacia

Estudios que han involucrado un total de 47,000 pacientes han demostrado los
beneficios de los diureticos y los beta bloqueadores. La reduccion neta entre 5-6
mm Hg que proporcionan esias terapias se asocia con una reduccion del riesgo

de embolia en 38% y del riesgo de enfermedad coronaria en 16% (13,23,50).

Numerosos estudios han demostrado los beneficios en cuestion de la seguridad y
eficacia, ya sea como monoterapia ¢ en combinacion con otras clases
terapéuticas, en el tratamiento de la HA leve, moderada o severa (51,67). Sin
embargo, estan confraindicados en los pacientes con falla cardiaca, en
enfermedades obstructivas de las vias respiratorias o enfermedad vascular
periférica (50). Recientemente los resultados han sido muy cuestionados en el
aspecto de disminucion de mortalidad cardiovascular en el tratamiento de la HA
(1) por lo que el JNC-VII los ha dejado de considerar como tratamientos de
primera linea. {1,3,23)}.

En general son farmacos segures, baratos y efectivos ya sea como monoterapia o

en combinacion ¢on otras clases. Estan contraindicados en los pacientes con falla

cardiaca, en enfermedades obstructivas de las vias respiratorias ¢ enfermedad
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vascular periferica, sin embargo sus beneficios estan demostrados en todos los

estadios de la hipertension (3).

B.3.2 Efectos adversos de los bloqueadores 3 adrenérgicos

Sus efectos adversos estan relacionados con su accidn adrenérgica en el sistema
nervioso auténomo, como son modificaciones en la frecuencia cardiaca
(bradicardias o arritmias) o disfuncién eréctil (68).

B.3.3 Ejemplo de bloqueadores 8 adrenérgicos: atenolol (65-66)

El atenolol esta indicado para el control de la HA, de la angina de pecho, arritmias
cardiacas e infarto del miocardio.

B.3.3.1 Mecanismo de accion

Es un medicamento R-blogueador, el cual es beta, selectivo (esto es, actia
preferentemente sobre los receptores adrenergicos beta(, en el corazédn). Su
selectividad disminuye con el aumento de la dosis. Carece de actividad
simpaticomimética intrinseca y vde estabilizacion de membrana y como otros R3-
bloqueadores tiene efectos Inotropicos negativos (y por lo tanto, esta
confraindicado en la insuficiencia cardiaca no controlada). Es improbable que
cuaiquier propiedad adicional del isébmero S(-) del atenolol en comparacién con la

forma racémica le dé diferentes efectos terapéuticos.

B.3.3.2 Farmacocinética

La absorcion de atenolol después de su administracion oral es de 40-50%,
aproximadamente. Las concentraciones plasmaticas maximas se presentan 2-4

horas después de la ingestion. No existe un metabolismo hepatico significativo de

atenolol, y mas del 90% del que se absorbe alcanza el sistema circulatorio sin
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alteracion alguna. La vida media plasmatica es de unas seis horas pero esto
puede elevarse en pacientes con insuficiencia renal grave, debido a que el rifién
es la principal via de eliminacion. Atenolol penetra muy poco los tejidos debido a

su baja solubilidad en lipidos y su concentracién en el tejido cerebral es baja.

B.3.3.3 Efectos adversos

Bradicardia, deterioro de la insuficiencia cardiaca, hipotension postural que puede
estar asociada con sincope y extremidades frias, confusion, mareos, cefalea,
alteraciones del estado de animo, pesadillas, psicosis, alucinaciones y trastornos
del suefo del tipo experimentado con otros B-blogueadores, sequedad de la

mucosa oral, trastornos gastrointestinales, impotencia.

B.3.3.4 Dosis

La mayoria de leos pacientes responden a la dosis unica de 50-100 mg/dia,

administrada por via oral. E! efecto estara totalmente establecido después de una
a dos semanas.

C. Vasodilatadores

La principal accién de estos farmacos esta mediada por la relajacion directa del
musculo liso arteriolar. No es una dilatacién de {a vaso capacitancia y el muisculo
liso venoso, sino qué es una accién que estimula el sistema nervioso simpatico
generando una respuesta en la contractilidad cardiaca lo que puede inducir
también incrementos en la frecuencia y por ende taquicardias. Los principales

farmacos de esta ¢lase son la hidralazina y el minoxidil.
Las diferentes guias para el tratamiento de la HA excluyen el usc de esta clase

terapéutica, por lo que son tratamientos a utilizarse en segunda o tercera linea
(3,15,22-23,48).
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D. Bloqueadores de los canales de calcio (BCC)

D1 Mecanismo de accidn

Los BCC, llamados también antagonistas del caicio o calcio antagonistas
intervienen en el intercambic de iones de las células a nivel de los canales de
calcio dependientes de voltaje. LLos BCC son los responsables de la fase plana o
dos del potencial de accion de transmembrana, Afectan principalmente a ias
celulas cuya despolarizacion depende mas del flujo relacionado al calcio que al
sodio e incluye a la musculatura lisa vascular, las células miocardicas, las del nodo
sinoauricular (SA) y aurico venticular (AV) (1,36). Las acciones mas importantes
de estos farmacoes implican la dilatacion arterial coronaria, periféricas y arteriolar.
También pueden o no tener efecto inotrépico negativo y disminucion en la
conduccion aurico ventricular (54).

Los BCC se clasifican de acuerdo a su estructura quimica en:
« Benzotiazepinas, con efectos mayores a nivel cardiaco: diltiazem
» Fenilalquiloaminas con mayor efecto a nivel cardiaco y menor efecto a nivel
vascular: verapamilo
s Dihidropiridinas, mas selectivas por el musculo liso, vascular y miocardico
con mayor efecto vasodilatador: amlodipino, felodipino, isradipino, lacidipino

nicardipino, nifedipino, nimodipino y nisoldipino (3,36).
D.2 Eficacia de los BCC

En el caso de los BCC existen diversas evidencias de la eficacia de los farmacos
de esta clase. El estudio "Systolic Hipertensién in Europe (Syst-Eur)” con
nitrendipino demostrd una reduccién de 10 y 5 mm Hg en la presién arterial
sistdlica y diastolica respectivamente, generando una reduccidén en el riesgo de

embolia de hasta 42% (69). Los BCC han demostrado reducir las embolias en
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forma similar a los diuréticos y beta-bloqueador pero en el caso de CHD no existe
evidencia (23,50, 70-73).

Sin embargo, los resultados de estudios referidos anteriormente que comparan los
BCC con los vigjos farmacos no obtuvieron diferencias significativas en ninguno de
los parametros de morbilidad y mortalidad a excepcion de una ligera diferencia en
proteccion contra la embolia fatal y no fatal (39,60,71-73). De la misma forma, en
falla cardiaca los resultados no han sido favorables a los BCC comparados con las
‘viejas” terapias (39,60, 71-73).

Lo resultados del estudio ALLHAT demostraron los beneficios de los BCC en
reduccion de morbilidad y mortalidad vascular pero estos fueron superados por los
beneficios ofrecidos por los diuréticos. De este estudio unicamente se demostrd

mayores beneficios con los BCC {amlodipino) en reduccion de EVC (13-14).

Sus beneficios estan demostrados en ja reduccion de la embolia. Los BCC de

eleccién son aquellos con mayor tiempo de vida media o con formulaciones de
accidon prolongada.

D.3 Efectos adversos

La taquicardia, enrojecimiento, edema periférico y constipacion son los efectos
adversos mas comunes. La recomendacién se centra en reducir el dolor

presentado por los pacientes y manejar el edema con modificaciones en la dosis
(74-75).

D.4 Ejemplo de BCC: amlodipino (65-66)

Esta indicado en el tratamiento inicial de la HA y puede usarse como agente unico

0 combinado para el control de la presidn arterial sanguinea en la mayoria de los

pacientes. También Indicado en la angina estable y/o angina variante de Prinz-
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metal. Puede ulilizarse solo o en combinacion en pacientes con angina refractaria

a los nitratos y/o bloqueadores  andrenérgicos en dosis adecuadas (1,54,76).

D.4.1 Mecanismo de accién

El amlodipino es un inhibidor del flujo de los canales de calcio perteneciente al
grupo de las dihidropiridinas. Interviene en el intercambio de iones de las células a
nivel de los canales de calcio dependientes de voltaje. Afecta principalmente a las
celulas cuya despolarizacidon depende mas del flujo relacionado al calcic que al
sodio e incluye a la musculatura lisa vascular, las células miocardicas, las del nodo

sinocauricular (SA) y aurico venticular (AV) (1,36).

D.4.2 Farmacocinética

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas, amlodipino se absorbe
bien, con niveles sanguineos maximos entre las 6-12 horas posteriores a la admi-
nistracion de la dosis. Se ha estimadc que la biodisponibilidad absoluta es del 64

al 80%. La absorcién de amlodipino no se afecta por la ingesta de alimentos.

La vida media es entre las 35 a 50 horas en administraciones de una sola vez al
dia. Las concentraciones plasmaticas en estado estable se alcanzan después de

7-8 dias de administracion continua.

Amiodipino se metaboliza ampliamente por el higado con formacién de
metabolitos inactivos, excretandose en la orina el 10% del del farmaco inalterado y
80% como metabolitos. Los estudios in vitro han mostrado que aproximadamente

el 97.5% de amiodipino circulante se une a la albdmina plasmatica (1,54,786).
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D.4.3 Efectos adversos

Los efectos adversos mas cominmente observados fueron cefalea, edema, fatiga,
somnoiencia, nauseas, dolor abdominal, bochornos, palpitaciones y mareos.
Algunos efectos adversos menos comunes incluyen alopecia, alteracion en los
habitos intestinales, artralgia, astenia, dolor de espalda, dispepsia, disnea,
hiperplasia gingival, ginecomastia, hiperglucemia, impotencia, polaquiuria,
leucopenia, cambios en el estado de animo, sequedad bucal, calambres
musculares, mialgia, neuropatia periférica, pancreatitis, aumento de la sudoracion,
sincope, trombocitopenia, vasculitis y alteraciones visuales. En la mayoria de los

casos, es incierta una relacion causal (1,54,76).
D.4.4 Dosis

Las dosis recomendadas de amlodipino en HA son de 5 mg a 10 mg por dia
(1,54,76).

E. Medicamentos que actuan en el sistema RAA

Como un proceso basico de la regulacion reno-vascular, el sistema renina-
™
angiotensina-aldosterona (RAA) participa como un proceso importante en el

desarrollo de la HA.

La renina es una aspergil proteasa sintetizada, almacenada y enviada a la
circulacidn renal por las celulas yuxtaglomerulares que se localizan en la pared de
las arteriolas eferentes. Puede actuar con diversos sustratos, en especial una
alfa-2 globulina relacionada al angiotensinogeno que al perder los residuos 10y 11
aminoterminales da origen a un decapéptido denominado angiotensina |. La

angiotensina | se transforma en un octapeptido conocido como angiotensina il por



la accion de la enzima convertidora de angiotensina cininasa |l dipeptidil
carboxipeptidasa (ECA) (Figura 3) (1,36,77).

Sistema RAA

Renina ECA
Angiotensinogeno Angiotensina | ——p Angiotensina Il
(Estimula secrecion
de Aldosterona)
Figura 3 - Sistema renina-angiotensina-aldosterona
La angiotensina 1l posee un poderoso efecto vasoconstrictor endoégeno

estimulando también la secrecién de aldosterona, contribuyendo a la retencion del
sodio.

E.1 Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina It (IECAS)

Desde sus estudios en fase Il hasta la introduccién del captopril en 1982 (78), los
IECAS se han establecido como medicamentes importantes en el tratamiento de la
HA vy la insuficiencia cardiaca congestiva. Hay por lo menos 16 IECAS disponibles
en varios paises del mundo (De los dieciséis sélo ocho estan en México), ninguno
de los cuales ha demostrado ser superior a los demas entre ellos ni con los demas
antihipertensivos (78-80}. Aunque practicamente todos cuentan con las mismas
indicaciones, su principal diferencia radica en el tiempo de duracion de la accion y

en su régimen de dosificacién, de una o dos veces al dia (78-80}.

£.1.2 Mecanismo de Accion de los IECAS
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Los IECAS bloquean la conversion de angiotensina | en angiotensina |l catalizada
por la ECA. De esta manera se detiene el proceso que lleva a la accion vascular
de angiotensina Il y a la accion de esfa Gltima sobre la secrecién de aldosterona,

disminuyéndose asi la resistencia vascular periférica. (1,3,23,36).

Los IECAS han resultado ser eficaces en la reduccién de la presion arterial, aun
en pacientes que cursan con concentraciones bajas de renina, lo que hace
suponer la existencia de otros mecanismos implicitos en el proceso. Las
funciones de los IECAS ademas de la disminucion de la presion arterial, estan
correlacionadas con beneficios en trastornos como la insuficiencia cardiaca
congestiva, el infarto al miocardio y en algunos casos la enfermedad renal. Todos
inhiben la produccién de angiotensina |l produciendo vasodilatacién, atenuando la
produccidon de catecolaminas y reduciendo la resistencia vascular periférica

mejorando el gaste cardiaco sin modificar la frecuencia.

Los IECAS han sido clasificados en 3 grupos de acuerdo a su estructura:

= Los que tienen grupo sulfhidrilo: Donde se encuentra el primero de
toda la clase, el captopril.

= Los que tienen un grupo dicarboxilico: Enalapril, lisinopril, benazepril,
quinapril, moexipyil, ramipril, trandolapril.

= Los que tienen un fosfinato: Fosinopril. (1,3,23).

E.1.3 Eficacia de los IECAS

En el caso de los IECAS, el estudio CAPPP (Captopril primary prevention project)
compard a captopril y a los diuréticos y beta bloqueadores en 10 985 pacientes
(56). Existieron errores en la aleatorizacidn que generaron que el grupo de

captopril tuviera una presion arterial de 2 mm Hg superior a los grupos de



comparacion, lo que conferia al grupo de captopril un 20% mas de riesgo de

embolia y 10% mas en el riesgo de CHD lo que le quito validez a los resultados.

Para los IECAS, 5 estudios con un total de 46,553 pacientes han demostrado
beneficios estadisticamente significativos en disminucién de mortalidad y de
complicaciones como el infarto al miocardio e insuficiencia cardiaca, sin embargo
en el aspecto de embolias no han demostrado tener un beneficio similar que los
diuréticos y beta blogqueadores {23).

Son seguros y efectivos para la reduccion de la presion arterial y ahora son mas
econdmicos que cuando fueron introducidos al mercado por primera vez. Reducen
la morbilidad y mortalidad en falia cardiaca y retrasan la progresion de enfermedad
renal {3).

Captopril mejord la supervivencia a largo plazo y la evolucién clinica en
comparacion con placebo en 2,231 pacientes con infarto al miocardio (IM) que
participaron en el estudio de supervivencia y agrandamiento ventricular (SAVE,
por sus siglas en inglés). Para su inclusion en el estudio (aleatorio multicéntrico,
doble-ciego, controlado con placebo), los pacientes (de 21 a 79 afios de edad)
debian demostrar funcion ventricular izquierda afectada (fraccién de eyeccion <

40%) sin insuficiencia cardiaca evidente (56,80-81).

Los mecanismos potenciales mediante los cuales el captoprif mejora Ia
supervivencia y la evolucion clinica en pacientes después del infarto de miccardio,
incluyen: atenuacion de la dilatacién progresiva del ventriculo izquierdo y del
deterioro en la funcion ventricular izquierda, e inhibicidn de la activacion
neurchumoral (56,80-81).



El estudio ALLHAT incluyo como una de sus alternativas el fisinopril el cual no
demostré mayores beneficios a los ofrecidos por los diuréticos en los aspectos de
mortalidad y morbilidad cardiovascular (13-14).

E.1.4 Efectos adversos de los IECAS
Su efecto adverso mas comun es la tos seca y en casos raros angioedema.

Frecuentemente los {ECAS pueden causar hipotensién, hiperpotasemia,
insuficiencia renal, potencial fetopatico, exanema cutaneo, proteinuria, edema
angioneurotico, neutropenia, glucosinia, hepatotoxicidad y tos persistente (82-83).
La tos, el efecto adverso mas prevalerte ocurre entre el 5 al 20% de los enfermos
tratados con cualquiera de los IECAS y es recurrente aun en la sustitucién entre
los mismos IECAS (83), sin embargo el efecto adverso mas grave es el
angioedema que requiere en muchos de los caso el tratamiento hospitalario y
puede causar fa muerte (83-84).

E.1.5 Ejemplo de IECA: captopril

Esta indicade para el tratamiento de la hipertensién anterial solo y en combinacién
con otros agentes antihipertensivos, especialmente con los diuréticos del tipo de
las tiazidas. También esta indicado en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca

congestiva, después del infarto al miocardic y en el tratamiento de la nefropatia
diabética (1).

E.1.5.1Propiedades farmacocinéticas del captopril

Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal; los niveles plasmaticos pico
ocurren en aproximadamente una hora. La absorcién es de 75%. La presencia de

comida en el tracto reduce la absorcién en 30% a 40%. Aproximadamente, 25% a
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30% del medicamento circula unido a proteinas. La vida media es de 3 horas. Mas
de 95% es eliminado por la orina, 40% a 50% como farmaco inalterado y el resto
como metabolites inactivos.

E.1.5.2 Efectos adversos del captopril (65-66)

Se ha reportado a la tos con el uso de inhibidores de la ECA. En forma
caracieristica la tos no es productiva, es persistente y desaparece después de
suspender el tratamiento. Se debe considerar la tos inducida por inhibidores de la

ECA en el diagnéstico diferencial de la tos.

Se ha reportado angioedema en las extremidades, cara, labios, membranas
mucosas, lengua, glotis o laringe en pacientes tratados con inhibidores de la ECA,
incluyendo al captopril. Si el angioedema involucra a la lengua, la glotis o la
laringe, puede ocurrir obstruccion de las vias aéreas y ésta ser fatal. Debe
instituirse rapidamente ftratamiento de urgencia, incluyendo, aunque no
necesariamente, la administracion subcutanea de una solucion de adrenalina al
1:1,000. El edema de la cara, membranas mucosas de la boca y labios y el de las
extremidades, generalmente desaparece con la suspension del captopril, algunos
casos requieren tratamiento meédico (80,83).

E.1.5.3 Dosis

La dosis recomendada de captopri! en HA esencial es de los 25 a los 50 mg por
dia en dos a tres administraciones.
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E.2 Bloqueadores de los receptores de la enzima convertidora de
Angiotensina Il (BRAII)

El primer BRA-Il introducido at mercado fue el losartan, demostrando eficacia en la
hipertension con menor incidencia de efectos adversos como la tos (1,3,36).

Actualmenie existen 5 medicamentos de esta clase terapéutica en el mercado
mexicano.,

E.21 Mecanismo de accidon de los BRA-I|

Los farmacos de este grupo san antagonistas selectivos, reversibles, no peptidico
y competitivos de los receptores AT1 de Angiotensina |l impidiendo el
acoplamiento y por lo tanto la accidn de angiotensina 1. El resultado es un
blogueo sobre el efecto vasoconstricior de angiotensina Il y de esta manera se

reduce la resistencia vascular periférica total y por ende la presion arterial.

Estos agentes farmacoldgicos han demostrado ser mejor tolerados que los IECAS
y se ha propuesto también su uso en insuficiencia cardiaca congestiva a través de

su accion sobre otros receptores de angiotensina Il (85).

Existen wvarios farmacos de esta clase: losartan, wvalsartan, ibersartan,

candesartan, telmisartan, olmisartan.
E.2.2 Eficacia de jos BRA-II

Varios estudios han demostrado la eficacia de los BRA-Il en HA de leve a severa
en su uso como monoterapia o en combinacion con cotros agentes terapeuticos.
Recientemente losartan y vaisartan han demostrado en estudios su eficacia en el

tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva e insuficiencia renal (86).
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No existe evidencia clara en estudios aleatorizados de los BRAIl y alfa-
bloqueadores en CHD y embolia. (3).

Existen 11 estudios controlados que incluyeron 1,679 pacientes tratados con
losartan, 471 tratados con un placebo y 488 tratados con diversos medicamentos
de comparacion. En los pacientes con hipertensidn esencial leve a moderada, la
administracion de losartan produjo disminuciones estadisticamente significativas

de las presiones sistolica y diastélica {23,50).

E.2.3 Ejemplo de BRA-II; losartan (65-66)

El losartan esta indicadc en el tratamiento de la HA, apoplejia e infarto del
miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. También
se indica para retardar la progresién de enfermedad renal, enfermedad renal
terminal (necesidad de didlisis o trasplante de rifién) o muerte; y para el

tratamiento de la insuficiencia cardiaca.

E.2.3.1Mecanismo de accion

Es un antagoenista selectivo y reversible de los receptores AT1 de Angiotensina |l
impidiendo el acoplamiento y por lo tanto la accién de angiotensina I1. El resultado

es un bloqueo sobre el efecto vasoconstrictor de angiotensina |l

E.2.3.2 Farmacocinética

El losartan administrado por via oral se absorbe bien y sufre metabolismo de
primer paso en el que se forman un metabolito acido carboxilico activo y
metabolitos inactivos. La biodisponibilidad sistémica del losartan administrado en

comprimidos recubiertos es de 33% aproximadamente. El losartan alcanza
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concentraciones maximas en el plasma en una hora, y su metabolito activo, en

tres a cuatro horas.

Distribucion: 89% o mas del losartan y de su metabolito activo se unen a las
proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina. El velumen de distribucion
del losartan es de 34 litros. Los estudios en ratas indican que el losartan no

atraviesa la barrera hematoencefalica.

Eliminacidn: La depuracion plasmatica del iosartan es de unos 600 ml/min, y la de
su metabolito activo, de unos 50 ml/min. Sus depuraciones renales son,
respectivamenie, de unos 74 ml/min y 26 ml/min. Aproximadamente 4% de una
dosis de losartan administrada por via oral es excretada sin cambio con la orina y
6% en forma de su metabolito activo. Con las dosis orales de losartan de hasta

200 mg, la farmacocinética del losartan y de su metabolito activo es lineal.

E.2.3.4 Efectos adversos de losartan

En ensayos clinicos controlados, doble ciego, en pacientes con HA esencial, las
siguientes reacciones adversas ocurrieron en 1% o mas de los pacientes tratados:
Mareo, cefalea, infecciones de las vias respiratorias superiores y en algunos casos
tos (87).
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2.11 Farmacoeconomia

El acercamiento clinico no hace otra cosa mas que permitir a los profesionales de
la salud evaluar a los medicamentos en base a los datos arrojados normalmente
por estudios donde los “resultados terapeuticos” nos indican comunmente los
porcentajes de curacién o mejoria. De la misma forma estos resultados

terapéuticos nos indican la toxicidad y la seguridad de ios medicamentos (10, 18-
20,88-90).

Por otro lado, existen acercamientos que sélo nos ayuda a evaluar el uso de los
medicamentos a través de indicadores como costos de adquisicion, de inventario o
de tiempo de personal. La utilidad de los resultados de estas evaluaciones se
limitan a la determinacidn de presupuestos, pero las posibles implicaciones de los
mismos en las decisiones hospitalarias, en los pacientes ¢ en la sociedad son

comunmente subestimados y excluidos.

Ambas evaluaciones no ofrecen una informacidn compieta acerca del verdadero

valor de los medicamentos ¢ los servicios farmacéuticos.

La farmacoeconomia, como una disciplina relativamente nueva, aparece como
una alternativa ante el vacid generada por la falta de un analisis y una evaluacion

mas profunda en beneficio de los pacientes y de las sociedades.

Los conceptos que involucra la farmacoeconomia se desarroliaron a finales de la
década de 1970, pero no fue sino hasta finales de la década de 1980 cuando la

farmacoeconomia surge como una entidad independiente entre toda la variedad
de métodos especializados (10,19-20,88-93).
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2.11.1 Definiciones

Podemos definir la farmacoeconomia como una ciencia socio-biomédica que trata
de la descripcion y del andlisis de los costos de los productos y servicios
farmacéuticos y de su efecto en las personas, los sistemas de atenciéon de salud y
la sociedad. La farmacoeconomia es una subdivisién de la economia de la salud,
que trata de los servicios de atencion de salud en general, en lugar de restringirse
especificamente a los productos farmacéuticos.

Puesto que la farmacoeconomia vincula ias ciencias sociales con los
acontecimientos ocurridos en la practica clinica, coincide parcialmente con una
rama de ia medicina llamada investigacion de los resultados en salud (“Health
Outcomes”). La evaluacion de los resultados en salud es el estudio de las
consecuencias (los resultados) de la prestacién de servicios de atencién de salud
desde el punto de vista clinico (por ejemplo, la presencia de enfermedad),
economico o humanistico {por ejemplo, la calidad de vida del paciente). La
farmacoeconomia es la subdivision de la investigacidén de los resultados en salud

que trata de los productos farmacéuticos y abarca l0s resultados econémicos (88).

También podemos decir que la farmacoeconomia es la descripcion y el anélisis
de los cos{os de la terapia medicamentosa al sisiema de salud y a la sociedad. Es
asi como la investigacion farmacoeconémica identifica, mide y compara los costos
{recursos consumidos) y las consecuencias del uso de los productos y de ios
servicios farmacéuticos {19).

Al final resulta ser una disciplina innovadora que esta encaminada a reducir gastos
en salud a través de la optimizacion de los resultados en el cuidado de la misma.
Implica los resuitados tanto econdmicos como terapéuticos y humanisticos del uso
de medicamentos e incluye a ciencias como {a farmacoterapia, estadistica,
epidemiologia clinica, farmacologia, economia, etc (88,90,94). Su objetivo, esta en

determinar cuai alternativa provee el mejor resultado en salud por cada peso
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invertido y esta centrado en incrementar la eficiencia a menor costo pero sin
reducir la calidad de los cuidados de la salud y el acceso a los mismos
(88,90,95-96). La farmacoeconomia esta mas interesada en medir resultados en

salud que medir costos, a diferencia de la economia pura.
2.11.2 Definicion de costos

El costo se define en terminos econdmicos por medio de unidades monetarias que

llevan implicito los valores adjudicados a cada uno de los parametros involucrados

en el tratamiento (88).

Dentro de los estudios farmacoecondémicos podemos encontrar distintos tipos de
costos:

211.2.1 Costos directos

El costo directo de una enfermedad, por ejemplo el asma, para la sociedad es el
costo de prestar todos los servicios de atencién de salud para tratarla, incluso el
costo de los medicamentos, las consultas médicas, las consultas a ia sala de

urgencias y la hospitalizacidén por asma.

Casi todos los costos directos considerados en el analisis farmacoecondmico son
costos meédicos directos—el costo de las consultas medicas, la hospitalizacion, los
analisis de laboratorio, los medicamentos y los suministros y el equipo meédicos.
Los costos no médicos comprenden varios gastos directos, como los de transporte
hasta los establecimientos de atencion de salud, alimentos especiales y otros.
(88,90, 97-98).

Costos directos = costos medicos directos + costos no medicos directos
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2.11.2.2 Costos indirectos

El costo indirecto, dentro dei mismo ejemplo dei asma, es para la sociedad el valor

de la productividad pérdida cuando el asma impide que la gente trabaje (88,90).

Los costos indirectes, por ejemplo, los costos de productividad, surgen de la
morbilidad cuande la gente deja de ir a trabajar {(ausentismo) o es menos
productiva mientras trabaja (presentismo)} y de lo que implica en costos la
mortalidad (88,90).

Costos indirectos = costos de morbilidad + costos de mortalidad

En el cdmputo de los costos totales, los investigadores pueden incluir no
solamente los costos directos e indirectos, sino también los costos intangibles.
Estos ultimos comprenden el valor asignado al dolor y al sufrimiento.

Costos totales = costos directos + costos indirectos + costos intangibles

2.11.3 Metodologia y los tipos de estudios en la farmacoeconomia

La literatura define a cuatro tipos de analisis farmacoeconémicos incluidos en la

Tabla 3 (20,88,90, 97,99).
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Pl , UNIDAD DE UNIDAD DE
METODOLOGEIA “COSTO RESULTADO
. . Sa asume a se prueba que
M' . 'Fr:nd('gﬁm Pasca son  equvalanbtss  en
grupoe comparablse.
|Unidades bid&gicas (afica
Andlisis de Cosbo - Poaca de vida, niveal dea preadn
Efactividad (ACE) |sanguinea, nivel da
axboar).
Andlisis do Coato -
Benafido (ACB) Peace Posca
Andlisia da Coabo - Pasoce Aflos de calidad do vida u
Utilidad (AQ) otro indicador.

Tabla 3: Tipos de métodos usados en los analisis farmacoeconbmicos
2.11.3.1 Analisis de Costo Minimizacién (ACM)

Se utilizan cuando los resultados de 2 ¢ mas alternativas son idénticos 0 se asume
que sus beneficios, eficacia y sequridad implican los mismos resultados por lo que
la unica consideracion es el costo que representa cada alternativa, Estos estudios
pueden ser aplicables para medicamentos con diferentes formas de administracion
o dosificacion del mismo farmaco o para medicamentos que en cuestién
terapéutica son equivalentes.

2.11.3.2 Analisis de Costo Beneficio (ACB)

Se usan cuando los costos y los beneficios no son identicos o incluso no son
similares. Se utilizan cuando se comparan diferentes programas con diferentes
resultados para el tratamiento de la misma enfermedad. En este caso todos los
beneficios y costos se definen en términos monetarios. Estos analisis son
particularmente utiles cuando se evalGa un programa (indicando el retorno sobre
inversion del mismo). La mayor complicacion de los ACB es la de dar valores

monetarios a cuestiones como decrementos de morbilidad o mortalidad.
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2.11.3.3 Andlisis de Costo Efectividad (ACE)

En el analisis de costo-efectividad se comparan dos {0 mas) tratamientos distintos
para una afeccion determinada en funcidn de sus costos monetarios por unidad de
efectividad. La unidad de efectividad puede ser cualquier unidad “natural™—por
ejemplo, la reduccién porcentual del colesterol LDL, el nimero de accidentes
coronarios graves y el numero de vidas salvadas o de anos de vida ganados. Las
unidades de coste (moneda y afio) v de efectividad dehen ser iguales en los
tratamientos comparados. El analisis de costo-efectividad se usa para escoger
entre dos 0 méas posibilidades de tratamiento (20,88,9:8).

La relacion costo-efectividad puede expresarse como una sola cifra, pero quiza
sea mas expresivo presentar graficamente los datos sobre costo-efectividad como
un diagrama de los costos en comparacion con los efectos, es decir, los costos de
los medicamentos frente a los efectos de ese tratamiento. La linea de conexién de
estos puntos representativos del costo minimo en un determinado grado de

efectividad describe la “frontera eficiente” (88,90).

Sin embargo, los analisis de costo/ beneficio estan limitados a intervenciones con
beneficios homogéneos y sus resultados no son facilmente comparables a través
de grupos diagnosticos o sectores de la economia (90).

2.11.3.4 Analisis de Costo Utilidad (ACU)

Es muy similar al ACE pero integra los resultados en términos de afios de calidad
de vida (QALY por sus siglas en inglés de “Quality Adjusted Life Years”)
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212 Metodologia farmacoeconomica de los estudios de ACE

La melodologia farmacoecondmica de los estudios de ACE considera
fundamentalmente los repories clinicos sobre eficacia terapéutica, efectos
adversos y datos economicos publicados a partir de la fecha de introduccién de los
medicamentos objetos del estudio. El estudio debe cumplir metodolégicamente,

con los siguientes puntos en forma secuencial (100-101).

2.12.1.1 Definicién del problema

Dejar claro el propdsito del estudio. Debe ser claro, conciso, bien definido y
medible.

2.12.2 Perspectiva del estudio

La perspectiva del estudio determina los costos y las consecuencias a evaluar.
Varias perspectivas pueden ser consideradas:

- Sociedad: Es la perspectiva mas completa, incluye costo econdmico total
de los diferentes componentes para la sociedad independientemente de

quien paga el costo directamente
- Pagador: Se interesa sdlo en los costos que se van a re-embolsar. Gastos
médicos que se realizan o se evitan son de interés; costos directos no

médicos, indirectos o intangibles no son de interés

- Paciente /Familia: El costo a pacientes/familia incluye lo que pagaron por

ciertas intervenciones y el tiempo de trabajo perdido (Costos de bolsillo).
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-Proveedor: Se preocupa principalmente por el costo medico directo que
impacta su presupuesto. Los costos directos no médicos y costos indirectos
no son de su interés (20,100).

2.12.3 Determinar las alternativas relevantes “inputs” y ‘“outputs” del

estudio.

Todas las opciones relevantes de tratamiento deben ser mencionadas o descritas
completamente. Las alternativas de {ratamiento y dosis a comparar deben ser las
mas comunes en la practica, y la evidencia acerca de su efectividad debe ser bien
establecida (Cuadros comparativos) Debido a que los métodos
farmacoecondmicas son herramientas para ayudar a la eleccién entre alternativas,
el asegurar solo el costo de una sola alternativa se debe considerar como una
evaluacion parcial. También se establece el donde omitir o considerar las

alternativas

2.12.4 Método farmacoeconémico

Los métodos empleados deben ser los apropiados para el problema. Los métodos

estan mencionados en la Tabla 3.

2.12.5 Asignacion de valor monetario a todos los inputs (costos) de cada

alternativa relevante.

Los recursos considerados deben ser valuados en términos monetarios, Los

valores deben de incluir costos de adquisicién, cargos y reinversiones.
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2.12.6 Recursos necesarios para conducir en analisis

Es fundamental determinar el curso y los costos de los eventos de cada una de las
alternativas seleccionadas. En el caso de los medicamentos normalmente se
determinan en términos de porcentajes de respuesta o cura, frecuencia de efectos
adversos, canlidad de tiempo de cuidados y cantidad de pruebas de laboratorio y
sus costos. Tal informacion se obtiene ya sea por la opinion de expertos, literatura

médica, estudios clinicos y experiencia en la practica.

2.12.7 Probabilidades de los eventos (supuestos para el calculo de

probabilidades)

Después de identificar claramente los eventos, es necesario determinar las
probabilidades de que cada evento ocurrira. El origen mas comun de esta
informacion incluye a la literatura, los estudios clinicos o los expedientes
hospitalarios.

2.12.8 Diseno de arbol de decisidn,

El analisis de decisiones proporciona el marco basico para el analisis de costo-
efectividad, que es el tipo mas comun de analisis farmacoecondmico. El analisis
de decisiones es un método sistematico cuantitativo para determinar el valor

relativo de una o mas posibilidades.

Si bien el proceso puede dividirse en varias formas distintas, seguiremos Io
expresado por los autores que ya han tratado el tema y describiremos un analisis

de decisiones con cinco pasos.

1. Identificacidn y definicién del problema.

2. Construccion de un arbol de decisiones.
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3. Acopio de informacién para llenar el arbol de decisiones.
4. Analisis del arbol de decisiones.

5. Realizacién de un analisis de sensibilidad.

En los anatisis de Markov se usan diagramas en forma de arbol similares a los
empleados en el analisis simple de decisiones. Sin embargo, los elementos del

problema se trazan primero en un diagrama de Markov similar a uno de influencia.

2.12.9 Analisis de sensibilidad, marginal e incremental.

Es el proceso de probar la solidez de la evaluacion farmacoeconémica mediante el
examen de los cambios en los resultados. Se utilizan variaciones en intervalos

especificos sobre valores plausibles de variables como incidencia de reacciones
adversas o porcentaje de efectividad.

2.12,10 Conclusiones farmacoeconémicas del estudio

Deben incluir una concienzuda discusion de los supuestos y limitaciones del
estudic asi como su interpretacion, andlisis estadistico y debe expresarse en
términos increméntales (101).

2.13 Estudios farmacoecondémicos en tratamientos antihipertensivos
Como se ha mencionado anteriormente, la HA es uno de los principales factores
de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y es por si misma

una causa directa de mortalidad en aproximadamente el 5% de la poblacion a
nivel mundial (102).
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Se ha mencionado también que el impacto econdémico de la HA es inmenso.
Solamente en los EUA, fa HA representd en 1995 un gasto equivalente a los $23,
470 millones de délares {102). Especificamente los costos directos (que son
principalmente los costos de diagndstico y manejo a largo plazo de la enfermedad;
ya sea el costo del medicamento, las pruebas de laboratorio, los efectos adversos,
las visitas médicas y el transporte de los pacientes) representan aproximadamente
el 50% dei costo total de la HA. A su vez, de este costo direcio alrededor de un
70% esta determinado unicamente por el costo de los medicamentos para la HA.
El uso de los servicios de salud es un 50% mayor en los pacientes hipertensos
que en los normotensos (102).

Algunos estudios se centran en la determinacion de los beneficios comparativos
entre tratamientos desde el punto de vista clinico (*health outcomes™)
considerando en menor grado los impactos econémicos de los tratamientos {103).

De la misma forma otros estudios hacen unicamenie referencia a los costos
economicos de los tratamientos antihipertensivos ya sea en los aspecios de
intercambiabilidad dentro de la misma clase en el caso de sistemas de precios de
referencia (104), o bien en el caso de su costo como enfermedad y su tratamiento
en general a algunos sectores de los sistemas de salud (105). Estos estudios
dejan de lado la relacion que debe existir entre los costos y la efectividad de los

tratamientos por lo que tienen un alcance limitado.

El desarrollo de estudios farmacoeconémicos en HA, en especial los de costo-
efectividad, han tenido un desarrollo limitado a pesar de la importancia que estos
estudios representan para la salud publica. Al dia de hoy, no existe la suficiente
evidencia que determine un tratamiento farmacoldgico con las cualidades para
abordar todos los diferentes estadios y condiciones de comorbilidad en los
pacientes hipertensos. Por lo anterior, el uso de las guias sigue siendo un punto
fundamental para el abordaje terapéutico. Aungue el tratamiento en general de los

pacientes con HA indica gue resulta costo-efectivo, la informacién referente a las
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variaciones en esta relacion con los diferentes estadios de la HA, asi como con los

tipos de tratamientos, aun es considerablemente limitada.

Los principales problemas relacionados con las evaluaciones farmacoecondmicas
en HA van asociados a los pocos datos epidemioldgicos, los datos variables y
dispersos de eficacia de los tratamientos, los diferentes parametros de medicién
usados para evaluar los resultados de los tratamientos (algunos estudios evallan
eficacia en términos de promedio de disminucién mm Hg de presion arterial en
todos los pacientes mientras que ofros evalian porcentajes de pacientes que
responden e incluso ofros evalian mortalidad, incidencia de infartos, EVC, etc), los
conceptos de costos, la adherencia del tratamiento y la duracién de las terapias
{102).

Algunos estudios han intentado determinar la relacion costo-efectividad de
diferentes intervenciones antihipertensivas. Estudios como el de Johannesson y
Jonsson concluyeron que la relacion costo efectividad mejora con la intervencién
en los pacientes con presiones arteriales mas elevadas. Ademas encontraron que

la relacion mejoraba en pacientes de mayor edad que en pacientes jbvenes (106).

Se ha estimado que la disminucién de la presion arterial diastélica de 105 a 100
mm Hg puede llevar a un incremento en costos anuales en la poblacion sueca de
alrededor de las 80 millones de libras, pero una disminucién entre los 100 a 95
mm Hg incrementa el costo por alrededor de las 100 miliones de libras {(106). Esto
nos indica que siempre resultara mejor la intervencién en los grupos de mayor

riesgo de acuerdo a como lo indica también la guia de la OMS (3).

En una revision de la informacion publicada en los ultimos 10 afios en revistas
especializadas como Pharmacoeconomics (Adis®) se han publicado pocos

estudios en referencia a costo-efectividad o a la calidad de vida de los

tratamientos farmacolégicos antihipertensivos.
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Un estudio realizado en Canada comparé la relacion costo-efectividad de los
tratamientos con farmacos diuréticos © bloqueadores B-adrenérgicos con
farmacos IECAS. La evaluacion se realizd en pacientes con HA esencial de leve a
moderada y se incluyeron ademas dos grupos mas con pacientes con hipertrofia
del ventriculo izquierdo (HVI) (determinados por ecocardiografia vy
electrocardiografia respectivamente) (107). Los resultados demostraron que las
terapias que ofrecian la mejor refacion costo-efectividad eran los diuréticos y los

bloqueadores [B-adrenérgicos en pacientes con HA esencial de leve a moderada
con 0 sin HVI.

En el estudio de Soares, et al. se hace una comparacién de costo-efectividad entre
diferentes tratamientos antihipertensivos en aproximadamente 259 pacientes
brasilefios con criterios de HA (Cifras 2160/95 mm Hg) (108). Los pacientes
incluidos recibieron tratamiento farmacolégico ya sea en monofarmaco (diuréticos,
bloqueadores B-adrenérgicos, BCC e IECA) ¢ en combinaciones {(Diuréticos mas
un bloqueador B-adrenérgico, un BCC o un |IECA; bloqueador B-adrenérgico mas
un BCC o un IECA) y se dio seguimiento en la eficacia y seguridad a un mes de
tratamiento asi como los costos directos e indirectos implicitos en cada una de las
alternativas farmacolégicas de tratamiento. Los resultados de este estudio
demostraron que los diuréticos y los bloqueadores B-adrenérgicos presentan la

mejor relacién de costo efectividad por encima de los IECAS y BCC.

Dos andlisis realizados en Grecia compararon la relacion costo-efectividad entre 5
diferentes farmacos de 5 clases de antihipertensivos (Clortalidona, propanolol,
amlodipino, enalapril y losartan) en pacientes con HA esencial de leve a
moderada sin complicaciones cardiovasculares (109-110). El primero de los
estudios evalud los costos implicados a 5 afios para reducir una muerte o un
evento cardiovascular siendo la clortalidona la que presentaba menores costos
implicados siguiéndole propanolo), amlodipino, enalapril y al final losartan(109). A
su vez, el segundo efectud un andlisis de cada uno de los farmacos mencionados

con proyecciones en ef modelo de Markov a 5 afos, siendo nuevamente a la
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clortalidona la terapia con la mejor relacion costo-efectividad (110). Es importante
mencionar que en este ultimo estudio se pretendid hacer un analisis costo-
minimizacién desde ta perspectiva de un tercero-autorizado. Estos dos estudios
destacan la preponderancia de los diuréticos (en especifico la clortalidona) y los
bloqueadores B-adrenérgicos, como las terapias mas costo-efectiva en pacientes
con HA esencial de leve a moderada,

Existen algunos estudios en referencia a la calidad de vida comparando los
diferentes tfratamientos antihipertensivos. El estudio efectuado por Steiner, et al.
comparé a farmacos de distintas clases (bloqueadores B-adrenérgicos como
atenolol y propanoiol con {ECAS como captopril y enalapril) con el fin de
determinar su impacto en la calidad de vida en el tratamiento de pacientes con HA
de leve a moderada {111). De la misma forma, el estudio de Testa compard las
posibles diferencias entre dos farmacos pertenecientes a los IECAS (captopril vy
enalapril} en los aspectos de eficacia y calidad de vida en pacientes con HA de
leve a moderada. Estos estudios demaostraron que a pesar de que incluso
farmacos de la misma clase terapéutica que llegan a presentar eficacias muy
similares, el impacto en los pacientes con respecto a su calidad de vida puede
presentar diferencias imporfantes (112). Los resultados de estos estudios
manifiestan que existen diferencias en calidad de vida aun entre farmacos de la
misma clase, por lo que debe considerarse como un punto fundamental que cada
farmaco ofrece caracteristicas distintas aln en grupos de pacientes en las mismas

condiciones de HA.

55



I Planteamiento del problema

En México, la HA es la enfermedad crénica de mayor prevalencia en las personas
adultas. Existe un considerable numero de medicamentos antihipertensivos en el
mercado privado de Mexico por 1o que se requiere realizar una revision adecuada
de los mismos para el tratamiento de la HA esencial de ligera a moderada. Se ha
demostrado en estudios publicados que el perfil de seguridad y eficacia es muy
similar en una misma clase terapéutica, es decir, entre farmacos que comparten
un mismo mecanismo de accion biologica. Considerando los elevados gastos en
salud que representa la utilizacion de farmacos para el tratamiento de la HA
esencial de leve a moderada, resulta importante establecer que terapias pueden
resultar las mejores en términos de costo / efectividad para eficientar y reducir
costos en salud sin ningln impacto en la calidad de los servicios que deben recibir
los pacientes con este trastorno. La OMS reconoce que comunmente uno de cada
dos individuos con HA no responde a uno u otro tratamiento, es decir, los
medicamentos antihipertensivos tienen un 50% de efectividad terapéutica
difiriendo en su perfil de efectos adversos, del costo total y dependiendo del
diagnostico acertado del tipo y estadio de HA. Por lo anterior, surge la siguiente
interrogante de investigacién: ;Cuales son los medicamentos antihipertensivos

mas costo / efectivos desde la perspectiva de la sociedad mexicana?

IV Hipdétesis

Considerando el tratamiento de la HA esencial de leve a moderada sin factores de
riesgo asociados y basados en la literatura cientifica, podemos suponer que las
terapias farmacologicas que presentan una mejor relacion costo efectividad en el
tratamiento de la HA esencial de leve a moderada son los agentes diuréticos y los
blogueadores beta-adrenérgicos.
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Vv Objetivos

Objetivo General:

Realizar una evaluacion para establecer la relacién costo-efectividad entre 9
diferentes terapias farmacologicas para el tratamiento de la HA: clortalidona
perteneciente al grupo de los diuréticos: atenolol y propanolol pertenecientes a los
beta-bloqueadores: Amlodipino, y nifedipino pertenecientes al grupo de los
blogueadores de canales de calcio (BCC); captopril y lisinopril pertenecientes a
los inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina-ll (IECA); y losartan y

telmisartan, perienecientes al grupo de los blogueadores de receptores de
angiotensina-1l (BRA-il).

Los objetivos especificos estdn englobados en dos areas:

A) Aspectos relacionados con las terapias mas prescritas en el séctor privade
mexicano, Para esto se requiere:

1 Analizar y evaluar el mercado de los medicamentos antihipertensivos a
nivel sector privado.
2 Identificar las principales terapias farmacologicas usadas para el

tratamiento de la HA a nivel sector privado.
B) El anatisis farmacoecondmico que contempla:
3 Determinar a partir de la literatura cientifica la eficacia y efectividad
terapéutica de los diferentes farmacos incluidos en este estudio.

4 Establecer la relacién costo / efectividad de los antihipertensivos

incluidos en este estudio.
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Vi Metodologia

La metodoiogia se dividié en dos partes A y B.
6.1 Parte A: Analisis de ventas.

1. Se realiz6é una revisién del mercado privado de México en hase al Internacional
Marketing Services-México (IMS-México) de los anos 1999 al 2004 para
identificar el comportamiento del mercado total, el mercado antihipertensivo asi
como los medicamentos mas prescritos para la HA haciendo ia consideracion
del nombre comercial del innovador de cada uno de los farmacos
seleccionados para este analisis {113),

2. La revision del IMS se centré en las principales clases antihipertensivas en el

mercado Mexicano y el estatus de consumo de las mismas (113):

+« Diuréticos

o Bloqueadores 3-adrenérgicos

« BCC
o |ECA
 BRA-lI

De las terapias se seleccionaron los farmacos mas prescritos de cada una de
las clases considerando como base de prescripcién y consumo en el mercado
mexicano, al medicamento innovador {el primer nombre comercial en entrar al
mercado) de la clase. Los innovadores considerados se encuentran incluidos
en la Tabla 4.
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Farmaco .Medicamento
innovador (66)
Clortalidona Higroton®
Propanolol Inderalici®
Atenolol Tenormin®
Amlodipino Norvas®
Nifedipino de liberacién Adalat OROS ®
controlada
Captopril Capotena®
Lisinopril Prinivil®
Losartan Cozaar®
Telmisartan Micardis®

Tabla 4: Farmacos considerados en el estudio y nombre comercial
de los innovadores (66)

6.2 Parte B: Analisis farmacoeconémico

6.2.1 Perspectiva del estudio

Puesto que los costos se aprecian de una forma distinta desde diferentes puntos
de vista, es preciso enunciar explicitamente la perspectiva de cualquier analisis

farmacoecondmico.

El presente estudio se hizo desde la perspectiva del sector privado de la sociedad

mexicana,
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6.2.2 Horizonte temporal

La expresidn “horizonte temporal” se emplea para especificar un periodo durante
el cual se consideraran los resultados de un analisis. En este estudio se expreso
como un numero fijo de meses o semanas en relacidon con las variables de los
estudios clinicos de eficacia y seguridad para el fratamiento de la HA con los 9

agentes antihipertensivos incluidos (Estudios a partir de 8 semanas).

6.2.3 Escepario del estudio

Se compararon 9 medicamentos antihipertensivos pertenecientes a 5 clases
terapéuticas para el tratamiento ambulatorio de la HA esencial de ligera a
moderada considerando los esquemas de tratamiento establecidos por las guias
farmacoterapéuticas internacionales, previamente citadas, y que se describen mas

adelante en el inciso de parametros para el modelo de probabilidades (52, 55,
114-135).

8.2.4 Acopio de informaciéon cientifica para la construccién del arbol de

ciclos de decisiones

La evaluacién farmaecondmica realizada en este estudio utilizé datos clinicos
provenientes de varios ensayos publicados en la literatura cientifica para el
tratamiento de la HA esencial de ligera a moderada (no asociada a ninguna otfra
comorbilidad). Los ensayos clinicos seleccionados son aquellos que tenian como
objetivo medir la eficacia y seguridad de los distintos agentes antihipertensivos
contra placebe en términos de porcentajes de pacientes que alcanzaron la meta
objetivo establecida por la OMS (£ 140/90 mm Hg de presion arterial sistdlica y
diastdlica respectivamente o una disminucién de cuando menos 10 mm Hg en
cada parametro) y de efectos adversos caracteristicos de cada terapia segln se
ha citado en la literatura (65). En todos los casos los pacientes fueron adultos

mayores de 18 afos y de ambos géneros. A todos los pacientes les midieron la
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presion arterial diastdlica y sistdlica al inicio y término del ensayo clinico. Los
ensayos clinicos seleccionados cumplieron con los criterios en cuanto a disefo:
estudios aleatorizados, controlados y doble-ciego. El tiempo de duracion del
tratamiento es variable en los diferentes ensayos, sin embargo, dicha variacién se
tomd en cuenta en el momento de la realizacion del meta-analisis para determinar
la eficacia promedio ponderada.

Se consultaron las bases de datos que recomienda la medicina basada en
evidencias (desde 1983 a 2005: Medline, Bandolier, Cochrane library, etc.). Se
enconfraron un total de 76 estudios sobre evaluacion de la eficacia de las
diferentes clases de antihipertensivos {14, 52, 55-56, 114-184).

En el caso del arbol de ciclos de decisiones, la informacion vertida es el valor de
probabilidad que se obtuvo de los estudios seleccionados para cada medicamento
y del meta-analisis. Las estimaciones de probabilidad se presentan debajo de las

ramas del arboj de decisiones en el presente estudio.
Para la seleccion de los estudios se establecieron los siguientes criterios de

inclusion y exclusion de los ensayos clinicos:

6.2.4.1 Criterios de inclusion:

« Ensayos clinicos controtados, aleatorizados y doble-ciego, para |la
determinacion de eficacia y sequridad de agentes antihipertensives incluidos
en el presente estudio contra placebo y para el tratamiento de la HA esencial
de ligera a moderada (52, 55, 114-135).

e Pacientes con cifras de HA de leve a moderada sin ninguna comorbilidad

asociada a fa HA y mayores de 18 afios.
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« GSe considerd como el objetivo de eficacia el porcentaje de pacientes del
estudio que alcanzaron las cifras de presién arterial menores a 140/90 mm Hg
de sistélica y diastélica respectivamente, o una disminucion superior a los 10
mm Hg en cada uno de los parametros.,

» Ensayos clinicos publicados a partir de 1989 y hasta el afio de 2005.

6.2.4.2 Criterios de exclusién

» Ensayos clinicos en que se comparé un agente antihipertensivo versus otro
agente antihipertensivo de la misma clase ¢ de ofra clase sin incluir un grupo
control o placebo, ensayos no aleatorizados o no controlados. Ensayos que
Incluyeran pacientes menores de 18 anos.

« Ensayos clinicos publicados antes © después del periodo de revision
previamente establecido.

6.2.5 Meta-analisis

Con los estudios clinicos seleccionados anteriormente se realizdé el meta-anaiisis.
El meta-analisis se usé para la agrupacion estadistica de los datos de los estudios
clinicos de eficacia y seguridad de cada agente antihipertensivo y el resultado de
dicho analisis se considerdé como la probabilidad estadistica en cada nodo del

arbol de ciclos de decisiones.

6.2.6 Parametros necesarios para la modelizacion. Montecarlo-Markov:
Arbol de ciclos.
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6.2.6.1 Estados de salud en el modelo de Markov.

Los estados de salud en el modelo de Markov fueron definidos de acuerdo a la
combinacion de pares de 9 tratamientos. Estos tratamientos diferenciaban a los

pacientes con hipertension arterial en grupos con diferentes costos de atencion.

La longitud det ciclo del modelo fue de dos meses, y cada dos meses se combind
para cada tratamiento medicamentoso como una muestra independiente. Este
ciclo de dos meses se utilizd porque, en general, se requieren 8 semanas para
medir la respuesta al tratamiento antihipertensivo y la mayoria de los ensayos

clinicos seleccionados utilizaron 8 semanas como tiempo minime de tratamiento.

6.2.6.2 Construccidn de! arbol de ciclos de decisiones (Montecarlo-
Markov)

Para el arbol de ciclos se realizd el calculo de la probabilidad de obtener el
resultado representado por cada uno de los nodos terminales. Esto se hizo con un
diagrama regresivo de las ramas desde el nodo terminal hasta el comienzo del
arbol; los valores de probabilidad a lo largo de esas ramas se multiplican en
conjunto para producir la probabilidad del resultado. Esos calculos se realizaron
utilizando el programa de analisis de modelaje probabilistica lamado Tree-age
(Version 3.0.18) en una hoja de analisis estadistico. Dicha hoja tiene una hilera
para cada nodo terminal y una columna para cada nodo de posibilidades junto con
una columna para la probabilidad calculada del resultado. El programa Tree-age
(Versidon 3.0.18) calcula los QALYs de cada tratamiento terminal al mismo tiempo
que calcula cada uno de los ciclos de estados de salud del modelo de Montecarlo-
Markov.
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6.2.6.3 Utilidades. Afos de vida ajustados en funcién de la calidad
(QALYs, por sus siglas en inglés)

Un analisis de costo-utilidad se realiza de la misma forma que un analisis de
costo-efectividad, con excepcidn de que la unidad de efectividad esta constituida

por los afos de vida ajustados en funcién de la calidad (AVAC) u otra medida de
utilidad (88).

En este estudio, el criterio de valoracion de la efectividad se expresd siempre
como el costo por QALYsS, se empled el analisis de costo-utilidad para comparar
los distintos tratamientos para la misma enfermedad (HA esencial de leve a
moderada).

Todos los ensayos midieron la disminucién de la presion arterial de los pacientes
en relacién con los niveles de mm de Hg que tenian al inicio (Tabla5). Se utilizd el
porcentaje de probabilidad ponderada (meta-analisis) por grupo de estudios de
cada medicamento antihipertensivo versus placebo. El estado de ahsorcion o

muerte se asumiod por tratarse de una enfermedad crénico-degenerativa.

“Qutputs” Beneficios o efectividad terapéutica.

Control de la presién arterial dentro de los intervalos considerados como

normotensién (presion sistélica y diastolita menores a 140/ 90 mm Hg
respectivamente)

Eficacia del medicamento considerada en esos intervalos de normotensidn.

Tabla 5: Outputs esperados en el tratamiento de fa HA esencial de leve a moderada sin
factores de riesgo asociados.

6.2.7 Costos

6.2.7.1  Caiculos de los costos totales para cada agente antihipertensivo.

Se calcularon los costos directos a partir de las dosis terapéuticas minima vy

maxima descritas en la literatura cientifica y los ensayos clinicos seleccionados.
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Se asumid gque todos los tratamientos eran ambulatorios y el costo de visita al
medico se asumid igual para todos por lo se autoelimina su valor. Tampoco se

consideraron los costos de prueba de laboratorio como seria el caso de los
medicamentos diuréticos.

No se calcularon los costos indirectos médicos o no médicos y se asumieron

iguales para todas las alternativas de tratamiento.

6.2.7.2 Descripcion de los costos de los tratamientos

Los costos considerados se describen en la tabla 6

Costos: “Inputs” o entradas

Costo de adquisicidn del medicamento™

Costo de consulta del médico tratante+

Costo por el nimero de pruebas de laboratoriot

Costo de la falla del tratamiento (Falta de eficacia del farmaco)t

Costo por efecto adverso al tratamiento**

Costo de hospitalizacion ||

Tabla 6: Costos directos en el tratamiento de la HA esencial de leve a moderada sin factores
de riesgo asociados.

* Se tomarén los costos por el precio a pablico de una farmacia independiente del Distrito Federal
durante ef mes de Junio y Julic de 2005. No se van a considerar en los costos fas oferlas y
descusntos de las farmacias.

+ Ef numero de consultas o visitas al medico estan consideradas como fas mismas para todos los
fratamientos

T El nomero de pruebas de laboratorio es ef mismo para fodoes.
1 Dado gue para ningun medicamento hay un 100% de eficacia, hay que considerar el cambio a
olro régimen medicamentoso de acuerdo con las guias de fratamiento

“Puede estar implicito of costo por el tratamiento del efecto adversa o ef cambio a otro régimen
medicamentoso

h En caso de complicaciones, por ejemplo, el angicedema
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6.2.8 Alternativas de tratamiento

Aqui se consideran las diferentes alternativas de tratamiento de acuerdo a las
guias de fratamiento anteriormente citadas (3,15,23,49-50,57)

s Alternativa |

A.

Lisinopril
+ De 10 a 20 mg una vez al dia con promedio de 20 mg una vez al dia

hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas las cifras de normotensién
(menos de 140/80 mm Hg).

En caso de fallar la monoterapia se plantea el cambio con clortalidona

* 25 a 50 mg al dia mensualmente.

En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (tos) se plantea la
alternativa del cromoglicato de sodio.

¢ Nebulizacién de 2 ampolletas al dia durante el tratamiento mensual.

En caso de fracaso del cromoglicato se plantea el cambio de tratamiento a

* clortalidona 25 a 50 mg al dia.

En caso de efecto adverso de angioedema se plantea rescate hospitalario:

*+ 3 dias de hospitalizacién.

¢ 3 dias laborales perdidos.

Muerte en caso de angioedema.

s Alternativa Il

A. Amlodipino

B.

C.

» De 5 a 10 mg una vez al dia con promedio de 10 mg una vez al dia
hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas las cifras de normotensién
(menos de 140/80 mm Hg).

En caso de fallar la monoterapia se plantea el cambio con clortalidona

¢ 25 a 50 mg al dia mensualmente.

En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (edema periférico)

se plantea e! tratamiento con analgésices esperando un proceso transiterio
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¢ (Celecoxib una vez al dia.

D. En caso de fracaso con el analgésico se plantea el cambio de tratamiento a

» clortalidona 25 a 50 mg al dia.

Alternativa il

A.

Telmisartan

* De 40 a 160 mg una vez al dia con promedio de 80 mg una vez al dia
hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas las cifras de normotension
(menos de 140/80 mm Hg).

En caso de fallar la monoterapia se plantea la combinaciéon con clortalidona

» 25 a 50 mg al dia mensualmente.

. En caso de tratamiento exitoso pero con cefalea se plantea uso de

analgesico (Ibuprofeno).
En caso del fracaso del analgésico se plantea el cambio de tratamientc a
e (Clortalidena 25 a 50 mg al dia.

Alternativa |V

A

Captopril

* De 25 a 100 mg al dia 3 veces al dia hasta alcanzar en el periodo de 5
semanas las cifras de normotension (menos de 140/80 mm Hg).

En caso de fallar la monoterapia se plantea fa combinacion con clortalidona

e 25 a 50 mg al dia mensualmente.

. En caso de tratamiento exitosc pero con efectos adverso (tos) se plantea la

alternativa del cromoglicato de sodio.

» Nebulizacién de 2 ampolletas al dia durante el tratamiento mensual.

En caso de fracaso del cromoglicato se plantea el cambio de tratamiento a
» Clortalidona 25 a 50 mg al dia.

En caso de efecto adverso de angioedema se plantea rescate hospitalario:
+ 3 dias de hospitalizacion.

* 3 dias laborales perdidos.

. Muerte en caso de angioedema.
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Alternativa V
A. Nifedipino GITS

*» De 5 a 10 mg una vez al dia con promedio de 10 mg una vez al dia
hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas las cifras de normotension
(menos de 140/80 mm Hg).

B. En caso de fallar la monoterapia se plantea la combinacion con clortalidona

* 25 a 50 mg al dia mensualmente.

C. En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (edema periférico)
se plantea el tratamiento con analgésicos esperando un proceso transitorio

e (Celecoxib una vez al dia.

D. En caso de fracaso a la alternativa se plantea el cambio de tratamiento a

» Clortalidona 25 a 50 mg al dia.

Alternativa VI
A. Losartan
« De 50 a 100 mg una vez al dia con promedio de 50 mg una vez al dia
hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas tas cifras de normotension
{menos de 140/80 mm Hg).
B. £n caso de fallar la monoterapia se plantea la combinacién con clortalidona
« 25 a 50 mg al dia mensualmente.
C. En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (cefalea) se
plantea la alternativa del analgésico Ibuprofeno.
D. En caso de fracaso del analgésico se plantea el cambio de tratamiento a
» Clortatidona 25 a 50 mg al dia.

Alternativa VI
A. Clortalidona
» De 25 mg a 50 mg al dia hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas las
cifras de normotension (menos de 140/80 mm Hg).

B. En caso de fallar la monoterapia se plantea la combinacion con atenolol
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+ 50 mg al dia mensualmente.

. En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (hipocalemia) se

plantea el tratamiento con suplemente de potasio.

e Cloruro de potasio 500 mg tres veces al dia durante 5 dias.

En caso de fracaso a la alternativa se plantea el cambio de tratamiento a

* Atenolol 50 mg al dia.

Alternativa VIl
A. Atenoclol

« De 25 a 50 mg al dia hasta alcanzar en el periodo de 5 semanas las
cifras de nermotensién (menos de 140/80 mm Hg).

En caso de fallar la monoterapia se planiea la combinacién con clortalidona

* 25 mg al dia mensualmente.

En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (bradicardia) se

plantea el cambio de tratamiento por el riesgo cardiovascular que implica al

paciente.

¢ Clortalidona 25 mg al dia.

Alternativa IX

A.

Propanolol

» De 80 mg al dia hasta alcanzar en el periodo de § semanas las cifras de

normotension {(menecs de 140/80 mm Hg).

. En caso de fallar Ja monoterapia se plantea la combinacion con clortalidona

e« 25 mg al dia mensualmente.

. En caso de tratamiento exitoso pero con efectos adverso (bradicardia) se

plantea el cambio de tratamiento por el riesgo cardiovascular que implica al
paciente.

¢ Clortalidona 25 mg al dia.
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Se utilizé la dosis diaria definida (DDD) para calcular e! costo del tratamiento
mensual y posteriormente se multiplicé por 12 meses para anualizarlo. Los precios
de adquisicién de los medicamentos se tomaron de las farmacias independientes
localizadas en México DF (sin descuento); se tomaron los precios maximos al
publico (Al dia 26 de Noviembre de 2005). Todas las presentaciones

farmaceuticas utilizadas fueron formas orales (tabletas).

6.2.9 Analisis de sensibilidad, incremental, beneficio neto monetario,
beneficio neto en salud y voluntad de pagar.

Se realizaran analisis de sensibilidad e incremental. Se realizd un analisis de
sensibilidad univariado con los agentes que presentaron la mejor relacidén costo
efectiviziad. Para estos medicamentos se asumié la variable de eficacia (entre los
valores de eficacia minima reportada en los estudios clinicos asi como la maxima)
y la variable de costo con una variacion de 5% del costo anualizado por paciente
del medicamento. Las variaciones se alimentaron al arboi de ciclos y por lo tanto et
programa Tree-age recalculd los nuevos valores de los QALYs y de la relacidon

costo/ efectividad o sea costo por QALY. Se graficaron los valores obtenidos,

El costo incremental-efectividad de! nuevo medicamento en relacidén con la

atencion normal es la diferencia de costos dividida por la diferencia de efectos.

i Ca-Qb
CiE=g5

En donde:

o C/E esigual a costo/efectividad incremental
o Ca esigual al costo del nuevo medicamento o de la alternativa mas

costo/ efectiva.
o Cb es igual al costo del medicamento convencional o en este caso del

menos costo/efectivo.
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c Ea esigual ala efectividad del nuevo medicamento o de la alternativa
mas costo/efectiva

o Eb esigual a la efectividad del medicamento convencional o en este
caso del menos costo efectivo.

Para el andlisis incremental se asumié una cohorte de 10,000 pacientes.

El Beneficio Neto Monetario (BNM o NMB por las siglas en inglés de Net Monetary
Benefit) v el Beneficio Neto en Salud (BNS o NHB por las siglas en inglés Net
Health Benefit) son dos alternativas para la evaluacién de la incertidumbre en el
analisis de costo efectividad (88).

a) El NMB de una alternativa se calcula utilizando la siguiente férmula:
NMB = Ex(WTP-C)

En donde:
NMB = Beneficio Neto Monetario
E = Efectividad
WTP = Voluntad a pagar (en ingles, willingness to pay)
C = Costo de la aiternativa

b) El NHB de una alternativa se calcula utilizando la siguiente formula:

NHB = E - (C/WTP)
En donde:
NHB = Beneficio Neto en Salud
E = Efectividad
WTP = Voluntad a pagar
C = Costo
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Una de las veniajas de ulilizar los valores de beneficios netos es que el

comparader mas costo/efectivo es simpiemente el que presenta un mayor
beneficio neto.

Se realizé un andlisis de beneficio neto monetario (NMB por sus siglas en inglés) y
beneficio neto en salud (NHB por sus siglas en inglés). La "voluntad de pagar” o
*willingness to pay” se estimd considerandc el costo minimo anualizado por
medicamento y costo maximo. Para el calculo del intervalo de voluntad a pagar se

asumid el costo anualizado por paciente minimo y el maximo.
6.2.10 Ajuste temporal y tasa de descuento
En ocasiones es necesario hacer un ajuste temporal de los efectes calculados.

El gjuste temporal se hace necesario para reflejar la preferencia de los individuos
por recibir lo mas pronto posible l0s beneficios y pagar lo mas tarde posible.

Penalizar costos tempranos y premiar costos mas lejanos.

Actualizar el valor de un efecto futuro quiere decir calcular su valor actual

equivalente, en el momento presente.

La formula para hallar el valor actual (VA) de ja cantidad X disponible deniro de n
afios, siendo t el tipo o0 TASA DE DESCUENTO (5%). Se asumié n= a diez afos
de tratamiento. X= al costo total calculado por afio de tratamiento para cada
antihipertensivo.

n
VA=X1 +1)

Se calculd sdlo para las opciones que resultaron mas costo efectivas.
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VIl Resultados

7.1 Parte A: Comportamiento del mercado farmacéutico en el sector

privado con respecto a los medicamentos antihipertensivos

En las siguientes graficas (1-3) se encuentra la informacion con respecto al sector
privado del mercado farmacéutico mexicano. La Grafica 1 presenta la evolucién a
lo largo de 6 anos del porcentaje de participacion del mercado total de cada una
de las clases terapéuticas de antihipertensivos. Se puede observar que para los 6
afnos de evolucion los medicamentos que se mantienen con poca variaciéon son los
diuréticos (0.3, 0.3, 0.32, 0.39, 0.36 y 0.41% para los anos 1999, 2000, 2001,
2002, 2003 y 2004 respectivamente), los bloqueadores B-adrenérgicos (0.68, 0.65,
0.66, 0.70, 0.73 y 0.71% para los afios 1999, 2000, 2001, 2002, 2003 y 2004
respectivamente) y los BCC (1.14, 1.23, 1.14, 1.14, 1.10 y 1.12% para los arfios
1999, 2000, 2001, 2002, 2003 y 2004 respectivamente) los cuales también
presentan la mayor participacion con respecto a las demas clases durante los
afios 2001 a 2004. Los medicamentos que presentan un mayor incremento anual
son los BRA- (del 0.49% en 1999 al 0.94% en 2004) mientras que los que
pierden mas participacion son los IECA (de 1.51% en 1999 a 0.79% en 2004).
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Porcentaje en valor por clase terapéutica del mercado
farmacéutico total (1999-2004)
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Grafica 1: Evolucion a seis afios en [as participaciones de mercado en valores de cada una de ias
clases de antihipertensivos

A su vez en la Gréafica 2 se encuentra la participacion en relacién al mercado total
farmacéutico en cuanto a las prescripciones de cada una de las clases
terapéuticas de antihipertensivos. Se puede observar que para los seis afios de
evolucion los medicamentos que se mantienen con poca variacion son los
diuréticos (del 0.65 en 1999 a 0.64 en 2004) y los bloqueadores B-adrenérgicos
(del 0.65 en 1999 al 0.67% en 2004). Los medicamentos que presentan un mayor
incremento afo con afio son los BRA-It {(del 0.39% en 1999 al 0.75% en 2004) y
los BCC crecen del 0.76% en 1999 al 0.94% en 2004 mientras que {os que pierden
prescripciones son los IECA (de 1.65% en 1999 a 1.39% en 2004), sin embargo
los IECA son los que presentan el mayor porcentaje de prescripciones afio con
afio de 1999 a 2004.
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Evolucién en las prescripciones por clase de antihipertensivo
del mercado farmacéutico total (1999-2004)
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Grafica 2: Evolucibn a seis afios def mercado farmacéutico privado en cuanfo a prescripciones de
las 5 clases de madicamentos antihipertensivos.

Con respecto a la evolucion de los principales productos antihipertensivos, los
datos de la Grafica 3 muestran el desemperic a lo largo de sies afios de cinco
productos que cuentan con la mayor participacién de mercado en valores de
acuerdo a su clase. Amlodipino {Norvas®) es el producto con mayor participacion
de mercado de su clase {de los BCC; el mas cercano en participacion es Adalat®)
y a su vez el que presenta la mayor participacion de todo el mercado
antihipertensivo con fuertes crecimientos en ventas anuales (de 172.9 millones en
1999 a 436.11 millones en 2004). Losartan (Cozaam®) perteneciente a los BRA-II
es el segundo producto de acuerdo a valores de todo el mercado antihiperiensivo,
manifestando crecimientos constantes en cada afio (60.26, 81.90, 120.55, 186.89,
218.00 y 236.18 millones para los afios 1999, 2000, 2001, 2002, 2003 y 2004

respectivamente). Dentro de la clase de los bloqueadores B-adrenérgicos, el
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atenolol {Tenormin®), al igual que los diuréticos, demuestra una participacion
constante y baja que va de los 71.35 millones en 1999 a los 121.84 millones para
2004. Finalmente el IECA captopril (Capotena®) se presenta con disminuciones
anuales constantes en su participacion sobre todo del 2002 al 2004 (102.97,
105.40, 113.68, 113.13, 115.52, 98.79 millenes para 1999, 2000, 2001, 2002, 2003
y 2004 respectivamente).

Evolucion en valores de los principales agentes
antihipertensivos (1999-2004)
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Grafica 3: Evolucidn a seis afios de los principales medicamentos antihiperfensivos de cada una de
sus clases terapéuticas
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7.2 Parte B: Resultados farmacoeconémicos.

7.2.1 Resultados del meta-analisis

La perspectiva del presente estudio fue el sector privado de la sociedad mexicana
como se menciond anteriormente.

Se asumié un horizonte temporal a partir de 8 semanas extraido de los ensayos

clinicos publicados e incluidos en Ja presente investigacion.

Se seleccionaron 24 estudios clinicos de un total de 76. Solo estos 22 estudios

antes mencionados cumplieron con los criterios de inclusién (52,55,114-135),

En las Tablas 7, 9, 11, 13, 15, 17, 19, 21 y 23 se presentan los resultados del
meta-analisis de cada medicamento segun ios porcentajes de eficacia de los
ensayos clinicos seleccionados, en cada tabla el fue comparativo el placebo y la
tendencia de los estudios fue en todos los caso a favor del farmaco comparador

{cada uno de los 9 agentes antihipertensivos).

En las Tablas 8, 10, 12, 14, 186, 18, 20, 22 y 24 se presentan los resultados de
eficacia {probabilidad) de los ensayos clinicos de cada uno de los 9 medicamentes
antihiperntensivos de acuerdo al porceniaje de pacientes que respondieron al
tratamientc en cada ensayo clinico publicado y seleccionado en la presente
investigacion. En la primera columna de cada una de estas Tablas se indica el

nombre del estudio y fecha de realizacion.

En la tabla 25 se resumen las eficacias (%) de cada unoc de los 9 medicamentos

antihipertensivos como resultado del meta-analisis.
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Meta-analisis

Comparacién Cionalidona vs Placebo
Resultado Reduccrdn a valores menores de 140/80 mm Hg

Estudic Clertaldana Pacebo OR (he) Paso OR (fiie)
M niN 85% CI o 95% Cl Crden O -E  Vananza

TOHMS BE/136 SE/234 —— 32.57 3 03 [l.94, 4.75] o] o.Q0 .08

SHEP 1357228 Tai/226 —a— 4512 3.408 [2.10, 4.583] Q a.900 Q.04

Grmm 35750 13/82 —p . H4 7.00 [2.931, 16.74] Q 29.00 9.20

Agabit 1997 47334707 S0/1464 P 16.47 87.16 [41.40, 78.53] 0 2.00 0.03

Subtotal (95% CI) 11118 1976 b LOD.0G 12.20 [10.09, 14 78]

Total eventos 711 (Clortalidona), 185 (Placebo)

Prugba para heterogenicidad Chi? = 175.64, df = 3 (P < 0.00001), 17 =§8.3%

Prugba para efecto total - 2 = 25.80 {F < 0.00001}

0102 051 2 5 10
Favor de placebo Favor ds clortalidona
Tabla 7: Resuftados del meta-analisis con ef medicamento clortalidona vs placebo
[t % de
.. acientes
Total de . Duracién P
Estudio Disefic pacientes Dosis del que
diaria . respondieron
tratados estudio P al
tratamiento*
TOMHS rMu!ticéntrico, 136 15-30 mg || 4 afios 50.0
| 1993 aleatorizado,
{114) doble ciego,
! controlado | ]
Agabitti et || Multicéntrico, 707 12.5 a 50 || 12 66.9
al 1997 aleatorizad_o, mg semanas
(115) 5 doble ciego, .
|1 controlado |

SHEP Multicéntrico, 225 34 meses || 5 anos 60.0
1989 aleatorizado,

55,116 doble  ciego, |
( ) controlado | J
Grima R et || Mullicéntrico, || 50 715 mg 6 meses | 70.0
al. 2002 | aleatorizado, |
(117) doble ciego,

controlado

Tabla 8: Resultados de lo estudios clinicos de eficacia y seguridad del medicamento clortalidona

en pacientes con HA esencial de leve a moderada.

* Respuesta: Presién Arterial £ 140/90 mm Hg o reduccion de 10 mm Hg
1TOMHS: Treatment of Mild Hipertension Stugdy
1 SHEP: Systolic Hypertension in the Elderly Program
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Meta-analisis

IComparacdn

Atenolol vs Placebo

Resullago Reduccion a valores manores de 140/80 mm Hg

Estudio Atenolol Flacebg QR (fim Faso OR tfiym)
N n/M 95% CI Y 5% ClI Qrden O -E Wananza
HANE 1037215 2E7/1218 ... GE .68 2.98 [2.21, 4.02] 4] 0.0 0.02
Materson 1985 1037173 £7/181 i 33,32 .25 [2.10. 5.03) s} 0.00 0.05
Total (5% Cl) 188 1901 ‘ o000 397 [2.40, 3.9})
Tolal eventos 206 (Atenolol), 344 (Placeba)
Pruaba para haterogenicidad Chi? = 0.10, df = 1{P = 0.75), I = (%)
Prueba para efecte total Z = §.93 (P < 0.00001)
5102 051 2 5 10
Afavor de placebo A favor de atenctol
Tabla 9: Resultados del meta-analisis con ef medicamento atenolo] vs placebo
—Iz o/o de
.l acientes
Total de . Duracion P
. C ; Dosis que
Estudio Disefio pacientes diaria del respondieron
tratados estudio P al
tratamiento*
Materson || Multicéntrico, | 173 125100 1aio 59.5 |
et al 1984 | aleaterizado, mg
(118) doble ciego,
| controlado
Materson Multicéntrico, 173 25-100 4 aflos 50.9
et al 1997 aleatorizado, mg
doble  ciego.
controiado
HANEYt Multicéntrico, 215 I/ 50-100mg || 48 47.9
(119) aleatorizado, semanas
doble  ciego, ,
controlado JL

Tabia 10: Resultados de eficacia y seguridad de los estudios clinicos con el medicamento atenolo!

en HA esencial de leve a moderada
* Respuasta; Presion Arterial S 140/90 mm Hg o reduccién de 10 mm Hg
t HANE: Hydrochlorothiazide Atenolol, Nitrendipine and Enalapril study
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Meta-analisis
Comparacidn:  Propanolol v placebo
Resultado”  Reduccion a valores menoras de 140/80 mm Hyg

Estudio

Fropanclol Placebo QR (fymy Peso QR (Miyey
0] niM 95% Cl % 95% ClI Orden O -E  Vananza
WA 187T sz/fa1 517778 blOO a0 15.358 [9.13, 25.83] 0 Q.00 O‘Cl7J
Totat (95% CN B 78 L 100,08 15.35 (% 13, 25.831)
Tolat avents 42 (Propanoioll, 51 (Flacebo}
Pruaba para heleroganicidad no aplicable
Prueta para efeclo total. Z = 10 29 (P < 0.000071)
0102 051 2 5 10
A favor de placebo A favor de propanciol
Tabla 11: Resultados del meta-anélisis con ef medicamento propanoiol vs placeho.
i I %de |
i .. acientes
Total de Dosis Duracion P que
Estudio Disefio pacientes L del .
diaria . respondieron
|| tratados estudio al
| tratamiento*
VA 1877t || Multicentrico, 81 40 a 160 | 24 51.9
(120,121) aleatorizado, mg tres || semanas
doble ciego, veces al
| controlado )| dia

Tabla 12: Resuftados de los estudios clinicos en eficacia y seguridad con el medicamento
propanolol en pacientes con HA esencial de leve a moderada
* Respuesta: Presion Arterial S 140/90 mm Hg o reduccidon de 10 mm Hg
+ VA: Veterans Administration cooperative study group on antihypertensive agents
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Meta-analisis
Comparacidn  Niledipmo vs placebo
Resultacc  Reduccidn a valores menores de 140/80 mm Hg

Estudio

Nifediging Flacebo OR (fijo) Pesg OR (fio)
ninN niN 95% Cl % 85% CI Ciden 0-E  Vananza
Toal £31/93 I0S04 ——— 607 2.83 [1.56, 5.14] ul Q.a0 0,09
IMNSIGHT 1349/2498 35%,/74 34 - 33.%3 .95 [8.08, 9.99] 2 0.00 .00
Total {95% C1) 2591 TE28 . 00,50 .61 [T.76, 9.54]
Tolal eventos 1402 (Nfedipino), 589 (Placeba)
Fruaba para heterogenicidad ChiF =13 69, df = 1 (P = G 00032), 17 =(22 0%
Pruaba para efecio total Z = 40 37 (P < 0.00001)
0t1¢2 051 2 5 1IO
A favor de placebo A favor de nifediping
Tabla 13 Resuitados del meta-andlisis con el medicamento nifedipino vs placebo
[ % de
., acientes
Total de Dosis Duracién P que
Estudio Disefo pacientes diaria del respondieron
tratados estudio P al
| } tratamiento*
INSIGHT T |[ Multicéntrico,” || 2498 30-60 mg |[ 1 afio 54.0 1
1998 aleatorizado,
1 (52) doble cleqo, |
|| controlado | ‘
Toal et al || Multicéntrico, 93 30-60 mg || 4 semanas | 57.0
1997 aleatorizado, '-
(122) doble  ciego, )
controlado |

Tabia 14: Resuftados de estudios clinicos de eficacia y seguridad con el medicamento nifedipino

GITS en HA ssencial de leve a moderada

* Respuesta: Presion Arterial £ 140/90 mm Hg o reduccién de 10 mm Hg
+INSIGHT: International Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal in Hypertension

Treatment
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Meta-andilsis
Comparacion, AMISAMNG va placeba
Resutlago Regutauin a valoras menores da 140/90 mm Hy

Estudio AMEDdEInG Flacapa QR (o) Feso QR (o)
i niN 95% CI % 25% CI Crden O.E  WVananza

Crrysant 8G 2000 TR/1ED 15F85 -— 26,03 T 48 fr.30. 4.73] i 0.ap G.11
TORMS 22/131 56/234 —i— 31,91 S 08 (3,30, B.O0E) 4 [T C.OE
Gnrrm 3z/ek 13/352 —— 5.5z 600 (2.52, 14,360 [ g.o0 ¢.20
Zannac 1599 ELEEY 87490 —  £.10 T o0 (R.BD, 20.06) [ o008 £.25
wan Der Krogl 1596 514101 18/%11 —b 118z 10 %4 [5.8B, 20,39 a o.ag 0.0
Wilson Ty 1988 787103 T4/407 + 14,287 14.04 18.38, 23.51) 9 0.0 6.07
ZideX 1585 62/84 7174 P0.TE 222 17 I51.01, 9$67.43] 0 t.og 0.56
Total (B5% CIy 63§ 1181 & 100,00 8 2% [6.33, 16.53)

Total eventos 413 (Amladipno), 188 (Placeba)
Prugba para neterogancidag Cri? = 42 25 df = 6 (P < 0 0000, I = 55 &
Progba para efecic [olal Z = 17 38 (P < 0.00001

01902 9% 1 2 5 10

A favor de placabo A taver de amlodhping

Tabla 15: Resultados del meta-anélisis con ef medicamenio amiodipino vs placebo

‘;r"— Total de [. ' _ % de pacientes
Estudio . Disafio pacientes I 3.05!3 Duracu&r.l q:.e |
| tratados iaria del estudio respon .leron*a
| | tratamiento
TOMHS Multicéntrico, 131 5 mg 4 afos 62.6
1993 aleatorizado,
(114) doble  ciego,
controlado
Zannad et || Multicéntrico, 46 5-10 mg 8 semanas 65.2
al 1999 aleatorizado,
(123) doble  ciego,
controlado
Van  Der |[ Muiticéntrico, || 101 | 5-10 mg 12 50.5
Krogt et al i aleatorizado, semanas
1998 doble  ciego,
(124) controlado
Zidek et al || Multicéntrico, 1| 86 510 mg || 8 semanas 721
i 1995 aleatorizado,
(125) doble  ciego,
controlado
Chrysant Multicéntrico, 183 5 mg 2 meses 42.6
et al aleatorizado,
(126) doble  ciego, !
controlado [
Grimm R || Multicéntrico, 48 5 mg 6 meses 66.7
et al. 2002 sleatorizado,
(117) goble  ciego,
controladgo
Wilson TW || Muiticéntrico, 103 §-10 mg 12 75.7
et al 1998 aleatorizado, semanas
(127 doble  ciego,
controlado

Tabla 16: Resultados de estudios clinicos en eficacia y seguridad con ef medicamentc amlodipino
en pacientes con HA esencial de leve a moderada

* Respuesta: Presién Arterial £ 140/90 mm Hg o reduccién de 10 mm Hg

FTOMHS: Treatment of Mild Hipertension Study
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Mata-analisis

Estudm

Comparacitn  Captopnl vs placebe
Resultade Reduccion a valores mancras de 140/80 mm Hyg

Captopnl Placebo OR (fyo) Waight OR (fijo)
niN NN 95% CI % 95% Cl Orden O-E  Vananza

Materson 1935 3G/ 180 L3183 —— g1 09 2.2 (1 44, 3,39} o 0.00 0 05

Agabitt 1982 25454 127481 —_—— 1w, 00 .89 (1,21, 6 o49) a Q.00 0.18
Total {95% Cl) 234 234 <& 100,00 2,32 [i.5%, 3.40)

Tetal sventos: 115 (Captopri), 89 (Placebs) ’

Prueba para heterogenicidad Chi?f =0.24, df = 1 (P = 0.62), 1 = 0%

Pruaba para efecio 1otall £ = 4 34 (P < 0.0001)

0102 051 2 5 10
A favor de placebo A tavor da captopril
Tabla 17: Resultados del meta-andlisis con el medicamento captopril vs placebo
i [ % de
L. acientes
Total de . Duracion P
| Estudio Disenro pacientes Dosis | del que
diaria | : respondieron
tratados estudio al
tratamiento*
Materson Muiticéntrico, 180 25-100 1 aflo 50.0
et al 1994 gleatorizado, mg
(118) doble  ciego,
controlado
Agabiti et || Multicéntrico, || 54 E0-1 00 16 46,3
al 1992 aleatorizado, mg semanas
{115) doble  ciego,
i| controlado

Tabla 18: Raesultados de los astudios clinicos en eficacia y seguridad con el medicamento captopnl
en pacientes con HA esencial de leve a moderada
* Respuesta; Presion Arterial £ 140/90 mm Hg o reduccién de 10 mm Hg
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Mata-analisis

Comparacion  Lismopfil vs placebo
Resultado.  Reduccion a valores manores de 140/90 mm Hg
Estudip Lisingrgril Placebn QR ffirm) Pesy OR (fijo}
niN niN 95% ClI £ 85% CI Orden O - E Vananza
Black HR 1997 111/187 40/183 B 7107 5.22 [3.3:, &.24] o 0.00 0.0%
Neutel 1958 1257193 lz/51 — 84 28.93 5 g7 f2.%3, 12.171 0 G.00 0.113
Tatal {(55% Cl) 340 234 ’ 10C. 00 5.44 [3.71, 7.98)
Total aventos 238 {Lisinopri), 52 (Placebo)
Prueba para netarogemcidad Chit =010, df = 1{P = 0.75), 17 = 0%
Prueba para efecto total Z = 8.65 (P < 0.00001)
0102 05 1 2 5 10
A favor de placebo A favar de liginopnl
Tabla 19: Resultados del meta-analisis con el medicamenlo lisinopril vs placebo
l[_ % de
‘e acientes
Total de Dosis Duracién P e
Estudio Disefio pacientes diaria del res gn dieron
tratados estudio P al
| tratamiento®
Neutel et || Multicéntrico, | 193 20 mg 48 64.8
al 1998 aleatorizado, semanas
(129) doble ciego,
i controlado
Black HR |[ Multicéntrico, || 187 1 10-20 mg || 12 59.4
et al 1997 || aleatorizado, semanas
(128, 135) doble  ciego, ]
controlado L |

Tabla 20: Resuitados de estudios clinicos en eficacia y seguridad con el medicamento lisinopril en

pacientes con HA esencial de leve a moderada

* Respuesta: Presion Arteriat € 140/80 mm Hg o reduccién de 10 mm Hg
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Meta-andlisis

Compsaracion  Losartan vs placabo

Resultago: Reduccidn a valores menores de 140490 mm Hg

Estudio Losartan Placebo CR {fijo} Peso OR (fijo)
i niN 95% C! Y 95% CI Ordan Q- £ Varianza
Kasler-Taub 1998 627158 37/147 — 23 03 2.4% [1.47. 4.00] G 0.00 .07
Malbon JM 1989 26457 131/55 —_— 3 02 2.71 [1.20, & 1G] o 0,00 G.i7
Hedner 1959 2967545 BO/272 - 54,35 7.8%7 [2.10, 3.91]) o o.oo 0.03
Wilson Tw 18998 s4/102 T4 407 e 15.68 5066 (3.1%, & 05] sl O o .06
Total (B5% Ci) 842 ag2 ., 190,649 3.10 [2.48, 1 87]
Total de eventos, 438 (Losarten), 204 (Placebo)
Prusta para heterogenicdan Chi*= 557 of =3 (P=013) "= 46 2%
Prugba para efecte total Z = 10 02 (P < 0 00001}
0102 651 2 5 10
A favor placebo A favor de losartan
Tabla 21: Resultados del meta-anélisis con ef medicamento losartan vs placebo
!ﬁ % de
| .
.. acientes
| Total de . Duracion P
Estudio Disefio pacientes Dosis del que
; diaria X respondieron
; tratados estudio P al
i .
! tratamiento”
Kasler- Multicéntrico, 138 100 mg 8 semanas 449
Taub et al aleatorizado,
1998 doble  ciego, |: i
{130) controlado II b
Hedner et || Multicéntrico, 545 [ 50-100 8 semanas 543 |
al 1999 I} aleatorizado, mg
(131} || doble  ciego,
li_controlado
Wilson TW || Muiticéntrico, 102 50-100 t12 | 52.9
et al 1998 aleatorizad_o, mg semanas
(127) doble  ciego,
controlado L
Mallon JM || Multicéntrico, 57 50mg 6 semanas 45.6
et al 1999 aleatorizado,
(132) doble  ciego,
controlado

Tabla 22: Resultados de estudios clinicos en eficacia y seguridad con josartan en pacientes con
HA esencial de leve a moderada
* Respuesta: Presion Anterial £ 140/90 mm Hg o reduccién de 10 mm Hg
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Mela-analisis

Comparacion Teimisartan vs placebo

Resultado'  Redudcidn a valores menores de 140¢90 mm Ry
Estudm Telrmisanan Piacebo OR {fijo) Pesa OR (fijo}
niN néN 95% CI Yo 95% ClI Orden O -E Vananza
ARANMIS 3l4/621 §1/150 . 55,96 2.70 [1.83, 4.00] o 0.00 0.0
Mg Gill 2001 1037152 21773 — 88— 15 73 §.21 [2.83, 9.Rma] 4] .00 0.10
Malliorn J& 1999 635111 3755 —_—8—p 12 03 5.31 [2.56, 1l.02!? G I 1] 0n.13
Naute! 1998 273/388 12/%1 —af L1 28 T %2 [(4.00, 15.89 G G.00 0.12
Total {§5% Cly 1271 325 ’ 106.00 4.02 [31.08, 5.29]
Tolal eventos, 758 (Telmisartan). 87 {Placebo)
Frueba para heterogencidad Chiz =8 68, do =3 (P = 0 03). 1* = 66.6%
FPrusba para efecto total' Z = 9,65 (P < 0 00001}
5102 051 2 5 10
A favor ga ptacebo A favor de lelmisartan
Tabla 23: Resuilados del meta-anélisis con el medicamento Teimisartan vs placebo
|| % de
L acientes
z Total de Dosis Duracién P que
Estudio Disefio pacientes diaria del respondieron
tratados estudio P al
] tratamiento*
| ARAMIS~|— ‘| Multicéntrico, 623 20-80 mg | 2 meses 50.4
(133) aleatorizado,
doble  ciego,
| controlado
McGilt Multicéntrico, 152 40-80 mg | 8 semanas 67.8
2001 aleatorizado,
(134) doble  ciego,
controlado
| Mallion JM || Multicéntrico, 111 40 mg & semanas 62.2
i etal 1999 aleaterizado,
(132) doble  ciego, i
controlado | i

Tabla 24: Resultados de aestudios clinicos en eficacia y seguridad con el medicamento telmisartan
en pacientes con HA esencial de leve a moderada
* Respuesta: Presién Arterial £ 140/90 mm Hg o reduccidén de 10 mm Hg

4+ ARAMIS: Angiotensin It Receplor Antagonist teiMiSartan in isolated systolic hypertension.
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Tratamiento Eficacia (%) Fuente
Clortalidona 63.6 Meta-analisis
Atenolol 53.1 Meta-analisis
Propanolol 51.8 Meta-analisis
Amlodipino 59.1 Meta-analisis
Nifedipino 54.1 Meta-analisis
Captopril 49.1 Meta-analisis
Lisinopril 62.1 Meta-analisis
Losartan 52.0 Meta-andlisis
Telmisartan 59.7 Meta-analisis

Tabla 25: Resumen de las probabilidades (Promedios ponderados) de los
fratamientos con los 9 agentes antihipertensivos incluidos en el presente estudio

7.2.2 Resultados del disefio de modelos de decisién (modelo de Markov).

Arbo! de ciclos

En la Grafica 4 se presenta el arbol de ciclos de Markov. Los resultados del
modelo de Markov para el tratamiento de la HA esencial de leve a moderada sin
factores de riesgo asociados con los 9 agentes antihipertensivos se presentan en

la Tabla 31. Los costos se calcularon y desglosaron en el apartado de costos
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Grafica 4: Arbol de ciclos de Markov para fas 9 alternativas antihipertensivas. El valor de QALYS se
encuentra en los rectangulos de cada opcién de tratamiento.
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Los valores esperados de costo/efectividad obtenidos del modelo de Markov

(arbol de ciclos modelado a un ano de tratamiento) se muestran en la siguiente
Tabla 26.

Eficacia
Costo (probabilidad de
anualizado/ alcanzar PAs
Estrategia paciente 160/90 mm Hg ) C/E (QALYs)
Clortafidona $1,210.30 0.747 $ 1,620.22
Atenolol $1,065.37 0.587 $ 1,814.04
Propanolol $ 1,342.37 0.638 $ 2,104.03
Nifedipino $2975.16 0.648 $ 4,591.30
Captopril $ 3055.60 0.581 $ 5,259.21
Losartan $ 3.424.34 0.643 $ 5,325.57
Telmisartan | $4,872.54 0.752 $ 6,479.44
Lisinopril $ 33,585.73 0.783 $ 42 893.65
Amiodipino | $ 32,847.84 0.695 $ 47,263.08

Tahia 26: Resuitados del modelo de Markov para el tratamiento de HA esencial de leve a
moderada sin faclores de riesgo asociados con medicamentos antihipertensivos.

En la Grafica 5 se encuentran los resultados de costo totales por tratamiento
versus efectividad (QALYs) y se muestra la relacidn costo/efectividad de las
nueve alternativas farmacologicas que se analizaron en el tratamiento de la HA
esencial de leve a moderada sin factores de riesgo asociados. Los tratamientos
con atenolol ($1814.94) y clortalidona ($1620.22) presentan ia mejor relacién
costo/QALYs.
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Analisis de Costol/efectividad
del tratamiento de la hipertension

836000 A ’ ® Clortalidona 25 mg
$31000~ / ® |isinopril 20 mg
$26000 A Amlodipino 10 mg
(Sé’i’é‘ém 1000 / B Telmisartan 80 mg
/ ¥ Captopril 50 mg
$16000- / + Nifedipino 30 mg
$110004 X Losartan 50 mg
$6000 -/ + Propanolol
$1000—1)I( ‘J)q_ L X Atenolol 50 mg

T | |
0580 0630 0680 0730 0780 0.830
Efectividad (QALYs)

Gréfica 5: Resuifados def andlisis costo/afectividad ds los nueveantihipertensivos. Los datos de los
resultados se expresan en Costo/ QALYs

Con el fin de observar mejor los valores de C/E de cada medicamento, en la

Grafica 6 se excluyeran los valores de los tratamientos con amlodipino y lisinopril.

Analisis de costolefectividad
del tratamiento de |a hipertension

$5.000.0 * Clortalidona 25 ing
$4.500.0- & Telmisartan 80 mg
$4,000 A Captopril 50 mg
4,000.0 B pifedipino 30 mg

$3.500.0- v ¥ Losartan 50 mg

o + Propanolcl

=2 h

(.‘.3;1 $3.000.04 = X Atenolol 50 mg
$2.500.0
$2.000.0
$1.500.0+

+

$1.000.04—X

=T T T T T ' ) T T - . . :
0580 0.600 0.620 0640 0860 0680 0.700 0720 0740 0.760
Efectividag (QALYS)

Gréfica 6: Resultados del analisis costosefectividad excluyendo amiodipino y lisinopril. Los
resultados se expresan en Costo/QALYSs.
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7.2.3 Resultados del analisis de probabilidad de Markov para cada una de

las alternativas de tratamiento evaluadas.

En las Grafica 7-15 se observan los valores de las probabilidades de permanecer
en cada estado del modelo de Markov para cada uno de los tratamientos
antihipertensivos durante los cuatro ciclos del analisis (equivalente a un afio de
tratamiento). Estas graficas indican que para las personas que no responden al
tratamiento inicial ni a la segunda opcién de tratamiento (rescate) tiene
probabilidad de ingresar al estado de absorcion (en rojo).Estas gréficas se

obtuvieron del analisis del arbol de ciclos (Grafica 4).
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Gréfica 7: Probabilidades de cada estado en el modelo de Markov con fa altemativa teimisartan
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Gréfica 10: Probabilidades de cada estado en el modelo de Markov con la alternativa nifedipino
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Gréfica 11: Probabilidades de cada estado en el modelo de Markov con Ia altemaliva lisinopril
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7.2.4 Resultados de costos

En la Tabla 27 se presenta el costo por tratamiento (diario y mensual) par paciente
y por medicamento antihipertensivo. Se observa que el costo promedio mensual
mas alto corresponde al medicamento telmisartan (Micardis®) con $848.99 pesos
por paciente por mes, seguido de losartan (Cozaar®) con $672.25 pesos y por
amlodipino (Norvas®) con $606.23 pesos.

Asimismo, se calculo el costo de los tratamientos adicionales por medicamento y

por clase terapéutica para los principales efectos adversos (Tablas 9-10).

En la Tabla 28, el costo de los tratamientos adicionales en caso de efectos

adversos con captopril o lisinopril (tos) es de $11,520 pesos por afo por paciente.
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La Tabla 29 muestra el costo por tratamiento adicional de efectos adversos de los

antihipentensivos de la clase de los diuréticos tiazidicos {clortalidona)

La Tabla 30 presenta a los tratamientos adicionales para los BCC (amiodipino y
nifedipino)

Los BRA-II presentan como efecto adverso mas comun la cefalea y el calculo del
mismo se incluyo en el arbol de ciclos de decisiones en base al costo del
tratamiento con ibuprofeno (costo mes/paciente de $199.80 de acuerdo a los datos

obtenidos en la farmacia Sanborns el 23 de noviembre de 2005).

En el caso de los bloqueadores beta-adreneérgicos para el efecto adverso mas
comun (bradicardia) la recomendacién es cambiar el tratamiento medicamentoso y
se contempla en el arbol sélo el costo dei cambio a un medicamento de rescate de

acuerdo a las guias de tratamiento.
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Medicamento | DDD (mg) Tomas por Daosis por Tabletas por Costo de Concentracidn Costo por Costo /dia/pa Costo
adquisicion dela tableta ciente promedio
del envase meansuai

{lnnovadores) dia toma (mq) envase {pesos} tableta (ma) [pesos) {pesos) (pesos)

Captopni
{Capctena®) 50-100 2 25a50 30 $ 163.74 25 $ 546 | % 10.92 $ 49122
b 21.83
Lisinopril
{Prinwil®} 10-40 i 10 a 40 30 3 172.88 10 $ 600 | & 600 | § 44870
3 23.98
Amlodiping
(Norvas®) 5-10 1 5a10 30 3 404 15 5 $ 1347 | $ 1347 | & 60623
$ 26.94
Nifegdipino
{Aalat®) 30-60 1 30 ach 30 $ 320.85 30 $ 1070 | § 1070 | $ 481.28
$ 2139
Losarian
{Cozaar®) 50 1 50 a 100 30 § 448,50 50 5 14085 | & 1485 | $ 67275
% 29.80
Telmisartan
(Micardis®) 80 ] 40 a2 80 28 3 528.26 B0 $ 18.87 | § 1887 | $ 84899
3 3773
Clonalidona
{Higroton®) 25-50 i 252100 30 3 91.00 50 $ 303 1% 152 | $ 11375
3 6.07
Atenolol
{Tenormin®) 50 1 502 100 28 S 110.40 50 3 394 | & 384 | $  177.43
$ 7.89
Propanalo! I
{Inderaiici®) 80-320 2 30 % 71.40 40 $ 238 | % 476 | $ 21420
3 9.52
Fuentas: drug, facts and comparisons (65), PLM (66) y CB y CM

Tabia 27: Costo diario y mensual por cada paciente de cada uno de los nueve medicamentos antihipertensivos considerados para ef
anilisis costo-efectividad (Datos fornados en farmacia Sanborns con precio méximo al ptiblico al dia 23 de Noviembre de 2005)



Costo de los tratamientos adicionales en caso de efectos adversos con captopril o lisinopril

Medicamento para DDD* Tomas | Dosis xtoma | Unidades x | Costox | Costox | Costox |[Costo x mes| Costo x afio
tos causada por por dia envase envase unidad dia
IECA
Cromoglicato de
odio (INTAL} Nebulizacién 3 1 nebulizacién 24 $256.00 | $1067 $ 32.00 $ 960.00 $11,520.00
mpolietas

Tabla 28: Costo diario y mensual por cada paciente de cada uno de los tratamientos adicionales en caso de efectos adversos con los

antihipertensivos captopril y lisinopril considerados para el analisis costo-efectividad (Datos tomados en farmacia Sanborns con precio
méximo al publico al dia 23 de Noviembre de 2005)
*DDD: Dosis diaria definida

Costo de los tratamientos adicionales en caso de efectos adversos con clortalidona

ﬂsm&nmamzﬁo para .

. omas . Unidades x [Costo x ostox [Costox _
J.:m_. la ) DDD por dia Dosis x toma envase envase unidad dia iCosto x mes [Costo % ano
hipocalemia
MA_M%__,_M% potasio 500 mg 1 500 mg 50 $8520 | $170 | $170 | $5112 | $ 61344

Tabia 29: Cosfo diario y mensual por cada paciente de cada uno de los fratamienios adicionales en caso de efectos adversos con
clortalidona considerado para el anélisis costo-efectividad (Datos tomados en farmacia Sanborns con precio maximo al pablico al dia 23
de Noviembre de 2005)
*DDD: Dosis diaria definida

Costo de los tratamientos adicionales en caso de efectos adversos con amlodipino o nifedipino
Medicamento para .

. Tomas ] Unidades x  |Costo x Costo x _
Mﬂmmﬁ el ederna por [DDD bor dia Dosis x toma e nvase orvase uanidad Costo x dia|Costo x mes |Costo x aflo
Celecoxib
(CELEBREX) 200 mg 1 200 mg 30 $704.00 | $2347 | $ 2347 | $ 70400 | $8448.00

Tabla 30: Costo diario y mensual por cada paciente de cada uno de fos tratamientos adicionales en caso de efectos adversos con

amlodipino y nifedipino considerados para ef andlisis costo-efectividad (Datos tomados en farmacia Sanborns con precio maximo al
puiblico al dia 23 de Noviembre de 2005)
*DDD: Dosis diaria definida
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7.2.5 Analisis incremental

Para este analisis, con el modelo de Markov se considerd una cohorte hipotética de

10,000 pacientes. Los resultados de la relacion C/E incremental se reportan como

valeres promedio por paciente.

Estrategia ananl_iSzt;dol Efectividad | C/E | I"Sremento Incree_rzémo C°ﬁfgi§$gﬂ‘{;‘:ad
paciente efectividad

Captopril $3,055.60 0.581 | $5.259.21 | $1.845.30 || -0.166 $11.116.27
Atenolol $1,065.37 0.587 | $1.814.94 | 514493 | -0.18 $905.81
Propanolol || $1,342.37 0638 | $2,104.03 | $132.07 || -0.109 $1.211.65
Losartan $3.424.34 0643 | $532557 | $2.214.04 || -0.104 $21,288.85
Nifedipino |  $2.975.16 0648 | $4591.30 | $1.764.86 | -0.089 $17,826.87
Amlodipino | $32,847.84 0695 | $47.263.08 | $31,637.54 | -0.052 -$608,414.23
Clortalidona | $1.210.30 0747 || $162021 | $000 0 $0.00
Telmisartan | $4,872.54 0752 | $6.470.44 | s3662.24 | 0005 $732,448 00
Lisinopril $33,585.73 0783 | $42.803.65 | $32.375.43 |  0.036 $899,317.50

Tahla 31. Andlisis de costo/efactividad incrameantal donde se toma como la refacidén mas costo efectiva

2 clortalidona

La Tabla 32 presenta la comparacion entre las terapias de atenolol y clortalidona en
cuestion de los incrementos en costo/efectividad

Costo Incremento -
. . o Incremento Costo/efectividad
Estrategia anua[lzado! Efectividad Cle en costo en Incremental
paciente efectividad
Atenolol $1,085.37 0.587 $1,814.94 $1.065.37 0.587 $1,814.84
Clortalidona $1,210.30 0.747 $1.6820.21 $144.83 0.18 $905.81

Tabla 32, Andlisis de costofefectividad
costo/efoctivas fatenolol y clortatidona}

incremental considerando a

las alternativas mas

08




7.2.6 Analisis de sensibilidad univariado

E! analisis de sensibilidad se realiza con el fin de someter a los valores de los
parametros clave del estudio (eficacia, seguridad y costo) a variaciones a través de
intervalos relevantes. Los parametros a examinar en este estudio son los de eficacia

y el costo de adquisicion de los medicamentos

Se realizo un analisis de sensibilidad univariado de la relacion costo/efectividad
incremental calculado anteriormente (Graficas 5 y 8) y las siguientes variables: % de
respuesta para los tratamientos antihipertensivos mas costo/efectivos (% de
pacientes que obtuvieron cifras de presidn arterial £ 160/90 mm Hg). Para este
analisis cen el modelo de Markov se consideré una cohorte hipotética de 10,000
pacientes. Los resultados del la relacién C/E incremental se reportan coma valores
promedio por paciente.

a) Para el tratamiento con atenolol se varié la eficacia desde 47.9% a 59.5%,
debido a que son los resultados minimo y maximo reportados en fos estudios
clinicos controlados analizados y citades en la Tabla 30 de “probabilidades”. En
la graficas 16, en el intervalo de eficacia analizado, el tratamiento con atenolol
se mantiene como la terapia mas costo/efectiva y el resto de los fratamientos

sonh dominados.
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¥ Atenolal 50 mg
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Efectividad da Alanglol
Grafica 16: Analisis de sensibilidad a la variacion de la efectividad da atenolof con los ocho
antihipertensivos restantes del estudio.
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b) En los datos de la Grafica 17, se varié el costo directo total de la terapia con
atenolol en +5%(). En este intervalo analizadg, el atenolol se mantiene como la

terapia mas costo/efectiva y el resto de Io tratamientos son dominados.

Analisis de Sensibilidad
sobre el costo de Atenolol

31 ,Z{;J].ize " " . * (lontalidona 25 mg
$900,000 ¢ Lisnoprl 20 my
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< z;ggggg " Telmsartan 80 mg
2 0604 ¥ Captopri 50 mg

o $500,000~ + MNfsdpuno 30 g

£ $400,000-

?j 3300‘000 * Losartan 50 mg

£ 3200‘00,0_‘ + Propanclo!
> 000 Atenalol 50
-3 $100,000+ X "
=
5 504* & M =5
2-$100,000-
g-szoo,oco-
E-ssoo.ooo—
. $400, 000

~$500.000 = — —+

1012 10 1038.74 1085.37 1082.01 1118.64

Costo de Atenolo!
Grafica 17: Andlisis de sensibifidad a la vaniacion def costo de atenolol con los ocho antihipertensivos
restantes def estudio.

¢) En la Grafica 18, se considerd la variacion de la efectividad con el tratamiento
con clortalidona desde 50% hasta 70%, debido a que son los resultados minimo
y maximo reportados en los estudios clinicos controlados analizados y citados

en el apartado de “probabilidades de fos eventos”.
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Grafica 18: Anélisis de sensibilidad a la variacién en la efectividad de clortalidona con los ocho

antihipertensivos restantes del estudio.

d} En la Grafica 19, Se vari el costo directo total de la terapia con clortalidona en
5% (1140.79 /paciente a 1270.81/paciente). En este intervalo analizado se
observa que clortalidona (Con una eficacia de 0.6 dentro del intervalo
seleccionado) es una alternativa costo/efectiva.
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Grafica 19: Andlisis de sensibilidad a la variacién def costo de clortalidona con los occho

antinipertensivos restantes def estudio.
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7.2.7 Beneficio neto monetario y beneficio neto en salud

a) En la Grafica 20 de NMB versus voluntad a pagar, se observd que cuando se
contemplé un intervalo de voluntad a pagar del tratamiento en HA esencial de leve a
moderada de $1,065.37 a $33,585.73 /afo/paciente.

Los valores de BNM para la voluntad a pagar de $1,065.37 fueron negativos para
las alternativas de amlodipino vy lisinopril (-$22,088.82 vy -$32,751.03
respectivamente) e incluso para estas alternativas los valores fueron los mas bajos
para la voluntad a pagar de $33,585.73 ($512.83 para amlodipino y $7,287.59 para
lisinopril)

Las aiternativas con valores mas altos de BNM con la voluntad a pagar de $1.065.37
fueron clortalidona ($-414.70) y atenolol ($0.01) y para la voluntad a pagar de
$23,878.24 las alternativas con mayor BNM fueron clortalidona ($36,139.70) vy
atenolol ($21,592.32).

Beneficio Neto Monetario
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$22000—

5170007

$12000 :

$7000-] =k ® Telmisartan 80 mg
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Voluntad a pagar
Gréfica 20: Beneficio Neto Monetario de los nueve antihipertensivos del estudio.
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b} En la Grafica 21 de BNS versus voluntad a pagar, se observan los valores
generados cuando se contempld un intervalo de voluntad a pagar del tratamiento de
l[a HA esencial de leve a moderada sin factores de riesgo asociados de $1,065.37 a
$33,585.73 /afo/paciente

Los tratamientos que presentaron en forma consistente valores bajos de BNS fueron
amlodipino {para la voluntad a pagar de $1,065.37 el valor fue de ~ 30.14 y para la
voluntad a pagar de $33,585.73 el valor fue -0.28) y lisinopril (para la voluntad a
pagar de $1,065.37 fue de -39.4 y para la voluntad a pagar de $33,585.73 fue de -
0.64)

Los tratamientos con mayores valores de BNS con la voluntad a pagar de $1,065.37
fueron clortalidona (-0.774) y atenoiol (-0.41) y cuando la voluntad a pagar se
incremento a los $33,585.73 los medicamentos que presentaron los valores mas
altos fueron clortalidona (0.699) y Telmisartan (0.61)
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4.0 1 * Clortalidona 25 1
1 _EW R * R-
8.
10 B Telmisartan 80 11
EE g ¥ Captoprit 50 mg
Z -16.0- + Nifedipino 30 mg
29 .0- X Losartan 50 mg
*+ Propanolol
-26.0-
¥ Atenoclol 50 mg
-31.0

| | | I T
$1065  $6485 $11905 $17326 $22746 328166 $33586

Voluntad a pagar

Gréfica 21: Beneficio Netoc en Salud de cada unc de los nueve antibipertensivos del estudio.
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VIl Discusién

Apartado A

Deniro de esia evolucidn del mercado farmacéutico de los antihipertensivos
podemos ver como algunas clases han tenido crecimientos considerables (BRA-I y
BCC) mientras que otras se mantienen estables y con baja participacidon {Diuréticos y
bloqueadores R-adrenérgicos) y en especial los IECAS pierden participacidn de una

manera sustancial.

Los diureticos y los bloqueadores R-adrenergicos mantienen un nivel bajo y estable
en cuanto a su prescripcidn mientras que los BCC y los BRA-Il han ido
incrementando su participacién a diferencia de los IECA que en la evolucion a 6 afos
han ido perdiendo prescripciones aunque mantienen el mayor porcentaje de
prescripcion en el Gltimo ane (2004) a diferencia de las demas clases terapéuticas.
Esto puede indicar una tendencia futura a la disminucién del nimero de
prescripciones la cual no fue calculada en el presente estudio. Los diuréticos y los
blogueadores mantienen su participacién en el mercado y en cuanto al nimero de
prescripciones la tendencia se ha sostenido desde hace varios afios y que es
consistente con los resultados publicados en ofras investigaciones (2,10). Esto

puede deberse a su probada efectividad y seguridad terapéutica (2,13-14).
Apartado B

En el analisis de costo efectividad, o sea costo por anos de vida ajustados (QALY) se
encontrd que los tratamientos mas costo efectivos fueron clortalidona {diurético) y
atenolol (bloqueador beta-adrenérgico) lo que es consistente con el estudic
multicéntrico mas reciente ALLHAT, en el que se demostro que dichos agentes son

los medicamentos antihipertensivos mas eficaces y seguros (13-14).
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En la presente investigacidn, al integrar y homogenizar a través del meta-analisis de
22 ensayos clinicos que evaluaron eficacia y seguridad y modelarlos con {os costos
totales por tratamiento de cada agente antihipertensivo, se corrobora y justifica
economicamente los resultados encontrados con otros estudios farmacoecondmicos,
aunque los contextos geograficos sean diferentes a México (109-111). En este caso

el contexto geografico sélo modificd los costos totales pero no la relacién C/E.

Estos resultados son consistentes con las recomendaciones de las diferentes guias
terapéuticas para la HA de leve a moderada (3,15)

En relacién a la utilizacion de los modelos de Markov, en la presente investigacion
cabe sefalar que dicho modele se utiliza para diferentes fendmenos, muchos de
ellos en el campo biomeédico-social, que presenten en una evolucién gue permita
modelarlos segin un proceso de Markov (185-185). Este es el caso de las

enfermedades crénicas como la HA.

Un proceso de Markov es una serie de estados de salud en que cada uno tiene n
posible resultados intermedios Ry, Rz, Ry , y la posibilidad de cada resultado
depende exclusivamente del que se haya obtenido en los estados de salud previos
(88, 185-195). En este caso ei control de la presion arterial puede depender de la
eficacia del medicamento antihipertensivo, de los efectos adversos que puedan

presentarse y del tratamiento de rescate entre otros.

Un proceso de Markov se modela mediante una matriz de transcision o matriz de
probabilidades, donde cada elemento, pij representa la probabilidad condicional de
que el sistema pase del estado de salud actual y al siguiente estado j (185-195).

Estas operaciones las realizo el programa Tree-age (Version 3.0.18).
El modelo de Markov supone 4 estados de salud que incluyen la muerte (Grafica 4).

Los resultados de los nueve medicamentos en los cuatro estados de salud del

maodelo de Markov indican que la unica opcion no dominada por ninguna de ias otras
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alternativas medicamentosas es el atenolol. Este hecho confirma y correbora los
datos obtenidos en otros estudios con medicamentos antihipertensivos previamente
citados (108-110). Significa que con este medicamento existe menos probabilidades
de muerte por hipertension o sea, menos probabilidades de que los pacientes
tratados con atenolol caigan dentro def estado de absorcién (muerte).

En relacion al analisis de costo incremental, la diferencia de costos de los distintos
agentes antihipertensivos y la diferencia de efectividad resulta en el valor de C/E
incremental que significa que el costo por vida salvada (en este caso, significa el

costo por control de la HA dentro del intervalo de normotensién por paciente por
medicamento).

Se calculd el costo-incremental efectividad y no el costo promedio-efectividad porque
siempre hay una posibilidad distinta del uso del nuevo medicamento (u otra clase
terapéutica como en este caso). Aun si la alternativa es realmente no hacer nada,
hay costos y efectos relacionados (88).

En la presente investigacidn el analisis de costo incremental nuevamente corroboro
gue la alternativa mas costo/efectiva por vida salvada de pacientes con HA esencial

son el atenolol y la clortalidona (108-110).

El analisis de sensibilidad corrobora el hecho de que las variaciones a las que fueron
sometidas las eficacias de atenolol y la clortalidona asi como {os costos de estos dos
medicamentos dan como resultado una relacion costo/efectividad favorable para el
atenolol y no tan favorable para la clortalidona: este ultimo medicamento no resuité
sensible a esta prueba. Esto resulta un poco contradictorio en relacion a su eficacia y
seqguridad demostrada en muchos estudios, pero es consistente en relacion al costo

directo total de los efectos adversos de ambos medicamentos.

Cabe sefialar que este resultado esta atenuado con el hecho de que no se tomaron
en cuenta el costo de las pruebas de laboratoric para medir los niveles de electrolites

(Potasio por ejemplo) en los pacientes tratados con los agentes diuréticos tiazidicos.
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El tratamiente de la hipocalemia es mas caro que el de la bradicardia por que este
ultimo implica no tratamiento del efecto adverse, sino cambio del medicamento
antihipertensivo (caso atenolol) por un medicamento de otfra clase terapéutica (3-
4,15).

Los resultados del beneficio neto monetario y beneficio neto en salud, muestran
consistencia con el hecho de los medicamentos mas costo/efectivos de esta
investigacion fueron atenolol y clortalidona. Estos valores (NMB y NHB) tienen un
especial significade tanto para el gasto del bolsillo del paciente como para las
aseguradoras {en caso de que se hiciera el estudic desde esa perspectiva) como
para los sistemas de salud, en especial para el sector publico. Se desconoce el limite
inferior y superior de la voluntad a pagar por lo que solamente se establecieron
supuestos.

La tasa de descuento es un valor que aplica poco para el presente estudio dado que
la poblacién elegida es hipotética y los costos no estén vinculados necesariamente a

un determinado presupuesto, por o que este resultado es solamente indicativo.

X Limitaciones del presente estudio

La utilizacion de ensayos clinicos realizados en diferentes contextos y en diferentes
aflos asi como el desconocimiento de datos epidemiolégicos de los pacientes
incluidos en los mismos, como son: edad, género, raza, etc. Por estas razones no se
incluyeron, entre otras, el costo de las pruebas de laboratorio. Algunas de las
mencionadas limitaciones fueron atenuadas al modelar las eficacias de dichos

ensayos clinicos y a través del meta-analisis.
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X Conclusiones

En el mercado del sector privado mexicano, los agentes mas prescritos son los
IECAS y los que tienen una participacion mayor en valores son los BCC. Los

diuréticos y los bloqueadores beta-adrenérgicos se mantienen a un nivel mucho
menor pero constante.

Los tratamientos con mejor relacidn costo-efectividad para el tratamiento de la HA
esencial de ligera a moderada son factores de riesgo asociados fueron atenolol
en primer lugar y clortalidona en segundo lugar, de acuerdo a la eficacia, los

efectos adversaos, los diferentes regimenes de tratamiento y costos totales,.

Lisinopril y amlodipino fueron las terapias que presentaron los valores de
costo/QALY mas elevados lo que implica que son las terapias con relaciones

costo efectividad menos convenientes.
Las terapias basadas en atenolol y clortalidona resultaron ser las mas costo-

efectivas después del analisis de sensibilidad y establecer los beneficios netos

monetarios y de salud.
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