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ABSTRACT:

Worldwide, hypertension is a scrious public health problem. In Mexico, it aiTects
about 24.6 % of the adult population. Hypertension characterizes itself as being a
problem that has a social component and a biological one. The first part of this thesis
describes the investigation done to establish the pharmacoeconomic parameters
needed to evaluate the impact of ACEI analogs over its prototype molecule
captopril. Among the main parameters are: efficacy and effectiveness of  all
antihupertensive drugs and in particular the ACEls. The trends in value and uanits of
all antihypertensive agents were also analyzed in the private and public market. The
number of prescription evolution for each of them is also evaluated. The impact of
ACE inhibitor (ACE]l) analogs on the Moexican market is analyzed from the
introduction of captopril in 1982 until 1996; as well as  prescription evolution from
1991 to 1996. In 1996 the Mexican pharmaceutical private market was 2.736 billion
US dollars of which ACEIs represented US$49.2 million (1.8 % of the total market).
This amount includes 38.3 million US dollars (1,4%) of single-entity drugs and 10.9
million US dollars { 0.4% ) of ACE drug combinations. At least sixteen ACEls are
currently available in various countries, and there are cight ACEls marketed in
Mexico under 23 different commercial names produced by 20 different
pharmaceutical companies. From 1987 to 1996, three agents (captopril, enalapril and
lisinopril) have been the leaders in the Mexican ACEI market. The different ACEIs
that are currently available and the most prescribed antibypertensive agents have
few clear unique indications, so far, that any one is clearly superior to the others. The
introduction of new ACEIL molecules has increased the treatment cost of hypertension
and has also decreased the sales of captopril, the “griginal” product with few proven
therapeutic advantages for patients or payers  As shown in this study, the ACE]
aunalogs have giliincd an important position in the Mexican antihyperiensive private
market, largely at the expensc of the older, cheaper agents (diuretics and B-blockers)
without offcring vastly superior efficacy or tolerability , in other wors, without 2
beiter cost / benefit reation. In the second part of this investigation is intended to
explain  the dynamic ~process of competition of the different technological
innovatations for the treatment of mild to moderate hypertension, This section of the
investigntion analyze cach of the main innovations in the treatment of moderate
arterial hyperfension and their competitive interrelationships using a conceptual
frame based mi thie recent theory of innovation. These innovations compete with each
other for a market, similar to what happens with other areas and products. The
concept of trajectory and the analysis of the competition process among them, has not
previously been applicd to a pharmaccutical market, offering an exciting new avenuc
for insurance :organizations, governmental health agencies, provider groups and
manufacturers to analyze trends and events in an organized and consistent
framework. Learning by using, pharmacological interrclatedness and pharma-
institutional networks are the main analytical tools utilized to explain the competing
Processes among tﬁe different trajectories considered.
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Resumen ;

La hipertension arterial s un grave problema de salud piblica a nivel mundial. En México afecta al 24.6% de la poblacion
adubta. La hipertensién arterial sc caracieriza por ser una enfermedad con conponentes sociales y biologicos. La primera
parte de la tesis describe Ia investigacion realizada para establecer los parametros farmacoccondmicos necesarios para’la
cvaluacion del impacto de los compucstos analogos al captoprilo, farmaco prototipo dentro de Ia clase de los agentes
inhibidores de Ia enzima convertidora de angiotensina (IECA). Entre las variables importantes para dicha evaluacion sc
consideraron la eficacia y la cfectividad de los farmacos antihipertensivos en general, y en particular la de eada uno de los.
IECA uasi comw sU principal mecanismo de accion y ¢l perfil de cfectos adversos. El periodo de estudio s¢ definid a partir de
1982, fecha de introducciony del captoprilo, hasta 1996, Las fendencias en valor y en unidades de ¢ada uno de los agentes
IECA, asi como de las otras clases terapéuticas de firmacos antihipertensivos, s¢ analizaren tanto en ¢l mercado privado
como en ¢l pablico. La cevolucion del nimero de recetas emitidas de 1991 a 1996 también se analizaron para todas las clases
terapéunticas (5) de antihipertensivos. En 1996 ¢l mercado farmacéutico privado de México fue de 2,736 billones de délares,
de los cuales los IECA representaron 49.2 miltones de ddlares (1.8% del total del mercado). Esta cantidad incluye 38,3
millones de dolares de monofdrniacos (1.4%) y 10.9 millones de délares de IECA combinados (0.4%). Al menos 16 agentes
IECA sc comercializan actualmente en ek mundo, y en México hay ocho IECA bajo 23 difcrentes marcas comerciales que son
producidos por 20 laboratorios farmacéuticos distintos, Be 1987 a 1996, tres agentes (captoprile, cnalaprilo y lisinoprilo} han
sito los lideres del mercado de los [ECA cn México. Los agentes IECA mss prescritos no tiencn & ta fecha una clara
indicacion de que uno  de cllos sea superior terapéuticamente  a los demads. La intreduccion de nuevos agentes IECA ha
aumentado el costo del tratamicuto de la hipertensién y ha provocado un descenso cn las ventas del captoprile (firmace
protolipu), con pocas 0 nulis mcjoras terapéuticas significativas para ¢l paciente o para quicn paga. Los compuestos anilogos
IECA han ganado una importante cuota del mereado privado de los antihipertensivos en México, fundamentalmentc i
eapensas de los agentes mis “vicjos” y haratos, los diuréticos y los bloqueadores (-adrenérgicos, sin que representen wni
mayor eficacia terapéutica o tolerancia; en otras palabras, sin que exista una mejor relacion costo/beneficio. En Ia segunda
paric de ka investigacion se pretende explicar la dindmica del proceso competitivo de las diferentes innevaciones tecnoldgicas
para ¢l tratamicnto de la hipertension de ligera a moderada. El concepto de trayectorias tecnolégicas y el andlisis del procesa
competitivo entre ellas, el cual no se habia aplicado previamente al mercado Tarmacéutico, abre un nucvo camino para las
compaiiias aseguradoras, agencias gubernamentales y grupos de proveedores y fabricantes para analizar las tendencias y 1os
cventos de una manera organizada y consistente. El concepto de aprender usando, las interrelaciones farmacolégicas y las
redes fPu cutico-institucionales son las herramientas analiticas utilizadas para explicar ¢l proceso competitivo entre la
es

difere ;}k“clm‘ias consideradas. % ‘
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Resumen
La hipertension arterial es un grave problema de salud piblica a nivel mundial. En
México afecta al 24.6% de 1a poblacion aduita. La hipertension arterial se caracteriza
por ser una enfermedad con componentes sociales y biolégicos. La historia de las
soluciones biolégicas se puede observar en el esfuerzo creciente de las actividades de
investigacion y desarrollo que han dado como resultado un gran nimero de firmacos
antihipertensivos en uso o en fase de desarrollo. Se estima que aproximadamente
150 medicamentos antihipertensivos se emplean en la terapia actual (a nivel global).
La primera parte de la tesis describe la investigacion realizada para establecer los
paridmetros farmacoeconémicos necesarios para la evaluacién del impacto de los
compuestos anilogos al captoprilo, firmaco prototipo dentro de la clase de los agentes
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Entre las variables
importantes para dicha evaluacion se consideraron la eficacia y la efectividad de los
firmacos antihipertensivos en general, y en particular la de cada uno de los IECA asi
como su principal mecanismo de accion y el perfil de efectos adversos. El periodo de
estudio se definié a partir de 1982, fecha de introduccion del captoprilo, hasta 1996,
Las tendencias en valor y en unidades de cada uno de los agentes IECA, asi como de
ias otras clases terapéuticas de farmacos antihipertensivos, se analizaron tanto en el
mercado privado como en el piblice. La evolucion del nimero de recetas emitidas de
1991 a 1996 también se analizaron para todas las clases terapéuticas (5) de
antihipertensivos. En 1996 el mercado farmacéutico privado de México fue de 2,736
billones de dolares, de los cuales los IECA representaron 49.2 millones de délares
(1.8% del total del mercado). Esta cantidad incluye 38,3 millones de délares de
monofiarmacos (1.4%) y 10.9 millones de délares de IECA combinados (0.4%). Al
menos 16 agentes IECA se comercializan actualmente en el mundo, y en México hay
ocho IECA bajo 23 diferentes marcas comerciales que son producidos por 20
laboratorios farmacéuticos distintos. De 1987 a 1996, tres agentes (captoprilo,
enalaprilo y lisinoprilo) han sido los lideres del mercado de los IECA en México. Los
agentes IECA mas prescritos no tienen a la fecha una clara indicacion de que uno de
ellos sea superior terapéuticamente a los demas. La introduccién de nuevos agentes

IECA ha aumentado el costo del tratamiento de la hipertension y ha provocado un



descenso en las ventas del captoprilo (firmaco prototipo), con pocas o nulas mejoras
terapéuticas significativas para ¢l paciente o para quien paga.

Los compuestos anilogos IECA han ganado una importante cuota del mercade
privado de los antihipertensivos en México, fundamentalmente a expensas de los
agentes mas “viejos” y baratos, los diuréticos y los bloqueadores [-adrenérgicos, sin
que representen una mayor eficacia terapéutica o tolerancia; en otras palabras, sin
que exista una mejor relacion costo/beneficio.

En la segunda parte de la investigacion se pretende explicar la dinAmica del proceso
competitivo de las diferentes innovaciones tecnologicas para el tratamiento de la
hipertensiéon de ligera a moderada.

El concepto de trayectorias tecnolbgicas y el andlisis del proceso competitivo entre
ellas, el cual no se habia aplicade previamente al mercado farmacéutico, abre un
nuevo camino para las compaiiias aseguradoras, agencias gubernamentales y grupos
de proveedores y fabricantes para analizar las tendencias y los eventos de una
manera organizada y  consistente. El concepto de aprenmder usando, las
interrelaciones farmacolégicas y las redes farmacéutico-institucionales son las
herramientas analiticas utilizadas para explicar el proceso competitivo entre las
diferentes trayectorias consideradas.

Seria un ejercicio interesante y valioso el comparar los resultados obtenidos
utilizando el concepto de trayectoria con los provenientes de la teoria de la difusion
convencional de la innovacion, propuesta por Everett Rogers hace aproximadamente
40 afos. Es probable que una amalgama de ambas visiones/paradigmas podria dar
solucién a cuestionamientos que ninguna de las dos por separado podria responder.
En el modelo de Rogers uno encuentra algunos sujetos etiquetados como adoptantes
principiantes, seguidores y los adoptantes tardios. ;Tienen éstos diferentes
personalidades o valoran distintos aspectos? Hoy en dia hay pocas explicaciones
valiosas con respecto a algunas de las prescripciones irracionales que producen pocos
beneficios, pueden ser costosas y posiblemente causar daiios. Quizas el complemento
del andlisis de trayectorias tecnolégicas sea la llave que nos permita lograr un nuevo y

mas profundo discernimiento de este problema.



Capitule L. INTRODUCCION

1. Antecedentes

Mundialmente, la hipertension es una de las enfermedades cardiovasculares mds
comunes y es el principal factor de riesgo de muertes prematuras y de incapacidades;
por ello, se trata de un problema de salud piablica de enorme importancia (1-3). El
costo individual de los tratamientos medicamentosos puede comprometer la economia
familiar del paciente, ademds de que existe una gran variedad de tipos y categorias de
medicamentos, asi como marcas y genéricos.

En México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de Enfermedades Crénicas de 1993,
la prevalencia de la hipertensién era de 24.6% del total de la poblacién adulta, 59%
de la cual fue diagnosticada por la encuesta (4). La tasa de incidencia ha aumentado
de manera permanente entre 1983 y 1990, de 99.2 a 252.4 por 100,000 habitantes (4).
En nimero de casos esto representa 211, 428 en 1990, comparado con 71, 674 casos en
1983 (4).

En México hay una clara asociacion entre la edad y el riesgo de padecer
hipertensién. Cuando eliminamos el grupo menor de 30 afios de edad, la prevalencia
aumenta de 24.6% a 38% y alcanza 45.3% en el grupo poblacional mayor de 50 afios
).

1.1 Los medicamentos v la economia de la salud

pmm—

Los medicamentos tienen una gran importancia en los sistemas de salud de cualquier
nacion, ya que son una herramienta fundamental para enfrentar muchas de las
enfermedades existentes, ademds de que representan un considerable porcentaje del
presupuesto que se destina al drea de la salud. Por lo anterior, desde una perspectiva
farmacoecondmica se considera importante aportar elementos que permitan aclarar
y ponderar la situacién de los medicamentos antihipertensivos en nuestra sociedad.

El uso racional de los medicamentos es una obligacién, frente al incremento de la

prevalencia de las enfermedades crénicas y degenerativas de Ia poblacion anciana, al



incremento de nuevos medicamentos y al alto mimero de presentaciones
farmacéuticas -muchas de ellas polifirmacos- al creciente niimero de medicamentos
de libre venta (OTC), a la existencia de medicamenfos cada vez mas potentes y
efectivos y, en consecuencia, potencialmente més peligrosos.

La terapia medicamentosa es mas efectiva y mantiene una mejor relacion
costo/beneficio en comparacién con otras alternativas médicas (p. ej., Ia cirugia); sin
embargo, ¢l uso inapropiado de los medicamentos puede tener consecuencias
personales y econémicas de enorme significado (5).

A pesar de las evidencias generalizadas en torno a apoyar la terapia medicamentosa,

existe actualmente muy poca informacién que analice y compile los costos y los
beneficios atribuibles a una terapia medicamentosa especifica. La principal razon es la
no existencia de una metodologia farmacoecondmica definida disponible para evaluar
las intervenciones médicas. Quizds los métodos usados en la actualidad para los costos
totales del sistema de atencién a la salud sean inapropiados (1).
El progresivo crecimiento de los gastos del sistema de salud, la escasez de los recursos
existentes para su cobertura y la necesidad de establecer una serie de prioridades
dentro de distintas acciones alternativas, han puesto de manifiesto el interés y la
trascendencia de dedicar la maxima atencién a la “Economia de la salud” (6),
disciplina poco desarroliada adin en México .

El médico, hoy en dia, no se enfrenta solo a los problemas de salud de los pacientes,
sino formando parte de un complejo entramado. Los servicios sanitarios disponen de
una cantidad limitada de recursos que deben distribuirse de acuerdo con criterios
generales. Al consumir cualquier tipo de recurso, como la prescripeidn de un
medicamento, el ingreso en un centro hospitalario, incluse el tiempo mismo dedicado a
una visita, se impide la posibilidad de un consumo alternativo. Asi, optimizar el
beneficio de los recursos empleados representa un imperativo ético (6);
de ahi la utilidad de los procedimientos que formalizan los beneficios, puesto que al
hacer explicitos los costos y los resultades, las decisiones pueden ser mas adecuadas.
Por ello, la utilizacion de andlisis farmacoenémicos y epidemioldgicos para
determinar la relacion entre los efectos y los costos en los que se incurre, asi como el

empleo de la eficacia y la efectividad de las intervenciones, se convierten en



instrumentos adecuados para tomar decisiones en mejores condiciones, al hacer
explicitos los supuestos que las fundamentan (7).

La investigaciéon farmacoecondémica tradicional se basaba en los analisis
comparativos (costo minimo, costo/beneficio, costo/efectividad, ete.): comparaba un
producto A frente a otro B. Esta perspectiva se refleja en la mayoria de los estudios
farmacoeconémicos publicados en los itltimos diez aiios y en los libros de textos de
mayor relevancia en el area (7-9), y es lo que se considera el tronco del anilisis
farmacoeconémico (10). Sin embargo, hoy en dia existen otros conceptos mas amplios
de la farmacoeconomia que involucran una perspectiva en la que el énfasis estd en la
optimizacion y se relacionan mucho mas con el concepto de uso racional de los
medicamentos (10). Esto significa que los beneficios de una terapia, tanto clinicos
como econdmicos son éptimos de acuerdo con el presente “estado del arte”. (

Esta perspectiva tiene su sustentacion en la teoria econdémica del equilibrio (10). Los
conceptos de optimizacién y uso racional de los medicamentos son centrales en lo que
Bootman define como el “Modelo de intervencion terapéutica”, La teoria del
equilibrio implica que en un punto en el tiempo dentro de un proceso de enfermedad o
irea terapéutica, coexistira un nimero de medicamentos o intervenciones terapéuticas
(10).

En el presente estudio se utilizaron, por primera vez, las teorias econémicas de
innovacion y trayectoria tecnologicas aplicadas a productos farmacéuticos para
analizar el impacto de los productos analogos dentro de la clase terapéutica de los
agentes antihipertensivos inhibidores de Ila enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y de los agentes antihipertensivos en general (11-13). Los productos
farmacéuticos innovadores compiten por un mercado, de manera similar a lo que
sucede en otras dreas de la economia, como podria ser el teclado de las miquinas de
escribir (QWERTY) o el de las videocaseteras (VHS o Beta) (11-13).

El concepto de trayectoria tecnolégica y el analisis del proceso de competencia entre
productos no se han aplicado previamente a los medicamentos y plantean una nueva
metodologia de sistematizar y organizar las tendencias y los eventos en un marco
consistente de analisis, como se demuestra en este estudio. El aprender usando, las

interrelaciones farmacolégicas y las redes farmacéutico-institucionales son Ilas



principales herramientas utilizadas para explicar los procesos de competencia entre
las distintas trayectorias (innovaciones terapéuticas) consideradas (14).

La hipertensién se considera el paradigma y tiene componentes sociales y biologicos
(14). La historia de las soluciones biolégicas se ve como un esfuerzo creciente en las
actividades de investigacién, y como resultado de ellas un nmimero importante de
nuevos productos se han introducido en el mercado farmacéutico y se han adoptado
como terapias usuales. Las clases terapéuticas de antihipertensivos existentes
constituyen el conjunto de soluciones al problema de la hipertensién arterial de ligera
a moderada, y a cada una de estas alternativas terapéuticas (innovaciones) se les

denomina trayectoria tecnolédgica (11-13, 15).

1.2 Agentes antihipertensivos inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(IECA)

Desde 1a introduccion del captopril en 1982, los agentes inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) se han establecido como medicamentos
importantes en el tratamiento de Ia hipertension arterial y el fallo cardiaco. Los IECA
constituyen una de las pocas categorias de medicamentos cuyas indicaciones
terapéuticas se estan expandiendo muy rapidamente.

Los IECA también tienen la reputacion de hacer sentir mejor a los pacientes
hipertensos. Las dos moléculas principales, el capteprilo y el enalaprilo, se consideran
indistinguibles en cuanto a su eficacia clinica y su perfil de seguridad.

Hay por lo menos 16 IECA disponibles en varios paises del mundo (siete en los
Estados Unidos y ocho en México), ninguno de los cuales, hasta la fecha, muestra una
indicacion tnica de ser superior a los demas (16). Aunque todos tienen las mismas
indicaciones, su principal diferencia radica en el tiempo de duracioén de la accién y en
su régimen de dosis, de una o dos veces al dia (16). Por ejemplo, la principal ventaja
del lisinoprilo frente al captoprilo es su dosis @nica.

Como demuestra Ia presente investigacion, el uso de los IECA en el tratamiento de la
hipertension arterial esencial ha aumentado rdpidamente desde la introduccion en el

mercado farmacéutico del captoprilo (molécula patrén), y también se han



incrementado los costos de los tratamientos de dicha enfermedad. La lista de los
medicamentos para tratar la hipertension se ha expandido en las iltimas dos décadas.
Esta gran flexibilidad ha hecho mas complejas las decisiones clinicas.

A pesar de las argumentaciones de que existen agentes IECA que tienen ventajas
sobre otro de la misma clase (analogo), no existen evidencias clinicas significativas que
lo demuestren, ni en eficacia ni en el perfil de efectos adversos, ya sea en el
tratamiento de la hipertensién arterial esencial o en el fallo cardiaco (17-18).

Frecuentemente, los IECA pueden causar hipotension, hiperpotasemia, insuficiencia
renal, potencial fetopdtico, exantema cutaneo, proteinuria, edema angioneurdtico,
neutropenia, glucosuria, hepatotoxicidad y tos persistente (19-22). La fos, el efecto
adverso mis prevalente, ocurre en 5% al 20% de los enfermos tratades con
cualquiera de los JECA y es recurrente con la reintroduccién del mismo o de otro
IECA. Este efecto adverso se presenté en la misma proporcién cuando los pacientes
fueron tratades con compuestos IECA diferentes y mas nuevos, tales como: el
benazeprilo, cilazaprilo, perindoprilo y ramiprile (2, 17-30).

Otro elemento que motivo esta investigacion fue que, segin datos disponibles, cerca
de 78 nuevos compuestos pertenecientes a la clase de los IECA estin en investigacion y
por lo menos 11 nuevos IECA ya estin disponibles para uso clinico (17, 19). El
razopamiento para desarrollar una nueva generacion de medicamentos se basa en la
premisa de que los nuevos compuestos anilogos alcanzaran las mismas metas que su
predecesores pero ofrecerdn ventajas clinicas adicionales y (o) costos mas bajos por
tratamiento. Hasta ¢! momento, la literatura cientifica revisada muestra que dicha
premisa no se ha cumplido.

El losartin, un nuevo medicamento de una subclase de los IECA, actia inhibiendo
directamente la angiotensina II, parece ser tan efectivo como un agente IECA, pero
sin causar tos (21); dada su corta vida en el mercado no es posible asegurar esta
suposicion.

Las nuevas clases de medicamentos, los TECA y los antagonistas del calcio, han
ganado una fuerte porcién del mercado de los antihipertensivos, principalmente a

expensas de los agentes mas viejos y mas baratos (B-bloqueadores y diuréticos) (31-



32), aunque solamente los diuréticos y los B-bloqueadores han demostrado disminuir
las tasas de morbilidad y mortalidad en pacientes con hipertensién (20-21, 31).

La oportunidad de reducir los costos de los tratamientos antihipertensivos a través
de una juiciosa seleccion de los regimenes terapéuticos, es un imperativo.

La aplicacién de los conocimientos y técnicas de la economia al campo de los
medicamentos permite basar la exposicion en el tratamiento de los problemas que
plantea una adecuada prescripcién, tanto desde el punto de vista de Ja efectividad en
términos de salud, como de la eficiencia, es decir, de Ia obtencién de un beneficio en
salud a un costo razonable y, desde luego, previsible (33-34).

Este estudio comprende un amplic marco teérico-conceptual sobre distintos
aspectos: el sistema de salud en Meéxico, conceptos farmacoeconomicos, la
hipertension arterial como problema de salud piblica, conceptos farmacolégicos y
clinicos de los IECA, y andlisis de eficacia y efectividad de los agentes
antihipertensivos IECA. Incluye también el planteamiento del problema, las hipétesis
del estudio, la metodologia general, una discusién general de resultados, las
conclusiones generales, las recomendaciones para investigaciones futuras y las

referencias bibliogrificas
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1.3 Obijetivos generales del_trabajo
1. Estudiar el impacto en la relacién costo/beneficio de las modificaciones moleculares

de los agentes IECA en el tratamiento de la hipertension arterial de ligera a
moderada.

2. Analizar cada una de las principales innovaciones medicamentosas en el
tratamiento de la hipertensién arterial de ligera a moderada y sus interrelaciones
competitivas, usando un marcoe conceptual basado sobre la reciente teoria econémica
de la innovacion.

1.4_Objetivos especificos del trabajo

1.1. Estudiar el impacto terapéutico de las moléculas analogas de los TECA.

1.2. Analizar el impacto econémice de las moléculas andlogas sobre la molécula
original (p. ej. captoprilo versus lisinoprilo) y de los IECA sobre otras clases de
antihipertensivos que le antecedieron en el mercado.

1.3. Analizar el porcentaje de participacién que el producto patrén tenia cuando fue
intreducido al mercadd y describir el comportamiento de sus ventas cuando se
introdujeron otros productos andlogos.

1.4. Evaluar el impacto de los productos andlogos “me too” sobre el precio del
producto patrén (captoprilo).

1.5. Determinar el costo del tratamiento de la hipertension con diferentes
presentaciones comerciales de IECA y de otros agentes antihipertensivos.

1.6. Comparar el costo del tratamiento con IECA en el sector piblico y privado de
México.

1.7. Analizar la evolucion del mercado de los IECA en términos de mejoras clinicas y
que representa el costo mensual del tratamiento de cada uno de ellos para las finanzas
de una familia mexicana promedio.

2.1. Aplicar Ia reciente teoria econémica de la innovacion al andlisis de los productos

antihipertensivos y, en particular, de los agentes IECA.
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Capitulo I. MARCO TEORICO-CONCEPTUAL

2. Sistema Nacional de Salud en México

Dado que la farmacoeconomia se nutre de la informacion generada en los sistemas
nacionales de salud, se considera necesario describir brevemente el Sistema Nacional
de Salud (SNS) en México.

En la década de los ochenta, el gobierno mexicano emprendid diversas acciones para
conformar un Sistema Nacional de Salud. La necesidad de establecer tal sistema se
fundamenta en las siguientes razones:

a) Superar diferencias de indole cuantitative y cualitativo entre los servicios de salud
que ofrecen las instituciones de seguridad social y los organismos que prestan
servicios a una poblacién que no es derechohabiente de esas instituciones (poblacion
abierta).

b) Reforzar la capacidad operativa y de gestion de los servicios de salud en los
gobiernos de los estados.
¢) Vincular la planeacién de los servicios de salud con la planeacion global de la
nacién,

Desde sus inicios el SNS tuvo como propdsito hacer cada vez mas efectivo el derecho
a la proteccion de la salud (35). Dicho propésito tiene dos grandes orientaciones:

1. Ampliar la cobertura de los servicios de salud a toda la poblacién, dando prioridad
a los niicleos rurales y urbanos mas desprotegidos.

2. Elevar la calidad de los servicios que se prestan y alcanzar, a la brevedad posible,
un minime satisfactorio en que se asienten desarrollos posteriores.

Los componentes del SNS son los signientes (36):

a) Instituciones de salud para la poblacion abierta: Secretaria de Salud (8Sa);
Programa de Solidaridad Social por Participacion Comunitaria denominado IMSS-
COPLAMAR, que dependia del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS);

servicios estatales y del Distrito Federal y otras.
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b) Instituciones de seguridad social: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE),
Servicios Médicos de Petroleos Mexicanos, de la Secretarias de la Defensa Nacional,
de la Marina y otras.

c) Instituciones de asistencia social: Sistema Nacional para ¢l Desarrollo Integral de
la Familia ( DIF), Institutos Nacionales de Salud y otras.

d) Servicios médicos privados.

La Ley General de Salud hace recaer la coordinacién del SNS en la Secretaria de
Salud (SSa).

En la década de los noventa, la SSa empieza a dar pasos mas firmes hacia la
integracion de un Sistema Nacional de Informacién en Salud (SNIS) y del SNS (36).

En México, como en todas las sociedades, el interés por conocer el estado de salud de
sus habitantes y las causas que lo determinan o condicionan es muy antiguo. Sin
embargo, atin falta por recorrer mucho camino para lograrlo, y es en la década de los
noventa cuando aparece con claridad la necesidad de consolidar el SNIS como una
estrategia clave para lograr la coordinacion funcional del SNS.

El objetivo general del SNIS es generar informacion relevante, oportuna, homogénea
y confiable acerca de Ia poblacion, fos dafios a la salud, los recursos disponibles y la
prestacion de servicios; o sea, toda informacién que contribuya a la consolidacion y el
mejor funcionamiento del SNS.

A pesar de que se ha avanzado mucho en la sistematizacion de la informacién en
salud, la calidad de la informacion es ain heterogénea y con frecuencia tardia para la

toma de decisiones (36-37).

2.1 Economia de la salud: conceptos basicos

Para estudiar el impacto de la relacion costo/beneficio sobre el uso de los
medicamentos o de las intervenciones médicas, es necesario primero hacer una
reflexion sobre el Ambito de estudio que comprende la farmacoeconomia y sobre la

relacion que guarda con la farmacia y Ia politica de un Estado (5).
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Si bien es cierto que las politicas sanitarias tienen como objetivo mejorar las
condiciones de salud y garantizar el acceso a la atencion médica, tienen también otros
objetivos menos explicitos para la peblacion (38),

En el campo de lo econémico su imporfancia no es menor, ya que contribuye a la
manutencién y reproduccién de la fuerza de trabajo necesaria para la produccién: es
un instrumento de dinamizacion de la economia, estimulando el uso de los
medicamentos, equipos médicos y bienes de capital. Asi mismo, es una fuente de
trabajo para sectores especializados y para los que no lo son (38). Dentro de las
politicas sanitarias, las politicas de medicamentos tienen una especial importancia
econémica, politica y social, ya que los medicamentos, por ser una herramienta
importante para enfrentar algunos problemas de salud, ocupan un lugar privilegiado
dentro de la terapéutica actual. Esto conduce a que se destine un alto porcentaje de los
recursos del area de la salud a la adquisicion de medicamentos (39).

Lo anterior se basa en la concepcién que se tiene de la enfermedad, tanto en los
profesionales del drea de la salud como en la poblacién, de que la enfermedad es sélo
un hecho biolégico y por lo tante se debe combatir sélo ese aspecto, desconociéndose la
determinacién que tienen los Ambitos sociales, econémicos y politicos bajo los cuales
estan organizadas las sociedades (38).

Existe una infinidad de “enfermedades” que son producto de la distribuciéon desigual
de los ingresos; éste es el caso, por ejemplo, de las deficiencias alimentarias y de
algunos trastornos psicologicos, que la medicina moderna “soluciona” por la via de
administrar medicamentos, en su mayoria costosos, que agravan la situacidn
economica de los “pacientes”(40).

La economia de la salud puede definirse como una rama del conecimiento
encaminada a optimizar la accién sanitaria, es decir, a estudiar las condiciones
6ptimas para compartir los recursos disponibles de modo que las poblaciones reciban
la mejor asistencia sanitaria posible (7).

“Evaluacion econdémica” es el nombre genérico que se da a un conjunto de
procedimientos o técnicas de andlisis dirigidos a evaluar el impacto de opciones o
cursos de accién alternativos sobre el bienestar de la sociedad. Su objetivo dltimo es

ayudar a quien tiene que decidir a hacer elecciones racionales, es decir, a decidir en
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forma coherente, con determinados objetivos y restricciones. Dado que el bienestar no
se puede medir directamente, la evaluacién econémica se centra en la identificacién,
medida y valoracién de los efectos que supuestamente tienen una relacion directa con
el bienestar., La evaluacién econdmica consiste en determinar los efectos que se
derivarian de seguir cada una de las opciones o las subsiguientes cursos de accidn
posibles en una situacién de eleccion y compararlas, en términos de su eficiencia
social, es decir, de su contribucién a la maximizacién del bienestar de la sociedad.

La sociedad dispone de dos tipos de actives: el capital fisico o riqueza y el capital
humano. El capital fisico estd compuesto por los bienes de equipo, los edificios y las
existencias de materias primas y de productos manufacturados que existen en un
momento determinado y tienen la capacidad de generar servicios, tanto para
actividades productivas como para el consumo. El concepto de capital humano se
refiere a la capacidad productiva, que es parte innata de un individuo pero que puede
aumentar mediante el consumo de servicios educativos y sanitarios, los cuales se
consideran una inversion en capital humano. Para los efectos de esta exposicion el
resultado del proceso productivo se divide en dos categorias de productos: los bienes y
servicios sanitarios, y el resto de bienes y de servicios. La figura 1 muestra el esquema
del marco conceptual de la evaluacién econémica de programas sanitarios (6). En
dicho esquema el consumo incluye todas las actividades de los individuos, a excepcion
del trabajo,

La figura 1 representa los bienes y los servicios sanitarios no como bienes de
consumo, sino como factores productivos del proceso de produccion de Ia salud (6).

El bienestar, al igual que la produccion, la inversién o el consumo, se conceptualiza
como un flujo, es decir, como una entidad que tiene dos dimensiones: duracién ¢
intensidad. Se supone que la intensidad del flujo del bienestar depende directamente
de: a) el estado de salud y b) el consumo de bienes y servicios no sanitarios.

La participacién en procesos productivos puede tener efectos intangibles que afectan
el bienestar, por ejemplo la insatisfaccion en el trabajo, el dolor o los inconvenientes
de un tratamiento. Dichos efectos pueden expresarse en costos intangibles para el
paciente y son el resultado de la propia enfermedad y de los servicios médicos

empleados para tratarla (41). En general, en el analisis economico se hace
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abstracciéon de muchos de estos efectos y se supone que el bienestar del individuo
depende tan sélo de su salud y de su consumo de bienes y servicios.

Aceptar que la salud no es un bien absoluto justifica el empleo de la evaluacion
economica para tomar decisiones. La evaluacién econémica no siempre da respuestas
sencillas o indiscutibles, Sin embargo, fuerza la explicitacion de la informacién y de
todos los supuestos y juicios de valor que requiere un razonamiento légico, y de los

cuales, quien toma la decisién puede no haber sido consciente anteriormente.

2.2 La farmacoeconomia: conceptos bisicos y aplicaciones pricticas

La farmacoeconomia se ha definido como el “andlisis y descripcion de los costos de la
terapia medicamentosa para los sistemas de salud y para la sociedad”. La
investigacion farmacoeconomica identifica, mide y compara los costos (p. ej. recursos
consumidos) y consecuencias de los productos y servicios farmacéuticos (5, 42-43).
Cualquier decisién que implique una eleccion entre dos 0 mas opciones y que tenga
una repercusion en la salud y en los recursos es susceptible de evaluacién econémica.
Puede evaluarse un tratamiento quirdrgico o farmacolégico, un programa de
prevencion, una estrategia terapéutica, el lugar mas adecuado para administrar un
tratamiento -administracion hospitalaria o domiciliaria- 0 el momento mas adecuado
para iniciar un tratamiento. También pueden ser sujetas de evaluacion algunas
decisiones de regulacion externas al sistema sanitario que tengan un efecto sobre la
salud, por ejemplo la obligatoriedad de utilizar el cinturén de seguridad para
conducir un automdvil (6). La farmacoeconomia se estd usando también para evaluar
el impacto sobre los pacientes de nuevas clases de terapias, antes de introducirlas al
mercado, y para ayudar a determinar los beneficios clinicos y econémicos para los
programas de desarrollo clinico (41). Dicho desafio tiene dos aspectos: 1) entender el
impacto potencial de una terapia (eficacia) y 2) entender los eventos relacionados con
la transicion de eficacia a eficiencia en la practica clinica (44-45). Por altimo, muchas
compaiiias estan usando la evaluacion farmacoeconémica para orientar el desarrollo

de sus procesos de planeacion y el proceso de desarrollo de nuevos productos, a fin de
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enfrentar factores econémicos que involucran las nuevas terapias desde el inicio del
ciclo de desarrollo del producto.
Los estudios econémicos de “postmarketing” se realizan para comparar las nuevas

terapias con las ya existentes.

2.3 Evaluacion econémica vy proceso de desarrollo de un medicamento

Los productos farmacéuticos se desarrollan en series de etapas bien definidas, a
través del proceso de aprobacion regulatoria. Después de que se identifica un
compuesto y se considera que puede ser clinicamente util, éste debe pasar por cuatro
evaluaciones distintas, conocidas como fases uno a cuatro, las cuales son exigidas por
la Food and Drug Administration (FDA) de los EUA y por otras autoridades
sanitarias (41).

En la actualidad los estudios farmacoeconémicos se estin integrando a lo largo del
proceso de desarrollo, con metas paralelas a las etapas clinicas. Las fases 1 y 2 se usan
para obtener datos econdémicos piloto, por ejemplo para estimar la significancia y
varianza de los costos, la calidad de vida y la utilidad para los pacientes con sindrome
clinico especifico. Se emplean también para coleccionar datos de los recursos usados
por los pacientes que entrardn en la fase 3. Los estudios econdmicos de postmarketing
que se pueden realizar son muy variados e incluyen ensayos de eficiencia y vigilancia
(44).

El término “farmacoeconomia” ha alcanzado en pocos afios una gran difusién y
popularidad: existen libros de texto, revistas cientificas, departamentos y catedras
universitarias, y departamentos de empresas farmacéuticas que se denominan asi. Sin
embargo, debido en parte a su corta vida, el sentido del término no esti bien definido
(6, 9-10, 42-43). En muchos casos, farmacoeconomia se utiliza como sinénimo de
evaluacion econémica de medicamentos; en otros casos tiene un sentido mais amplio,
que incluye otras formas de analisis econémico de los medicamentos, concretamente ia
relacionada con la regulacién y la financiacién publica de los mismos. En este estudio,

dicho término se aceptara como sinénimo de evaluacién econémica.
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2.4 Razones que justifican las evaluaciones farmacoeconémicas.

La justificacion fundamental de la evaluacién econémica es que los recursos son
limitados en relacién con los supuestos beneficios de aplicacién.. Por lo tanto, si se
quiere maximizar el bienestar social es preciso tener en cuenta todos los efectos de
aquellas decisiones que afecten, directa o indirectamente, la asignacion de recursos.

En general, s¢ acepia que cada individuo es el mejor juez para valorar todos estos
factores y para tomar la decisién que considere mas conveniente, dado que el propio
individuo es quien va a soportar los efectos de su decision, acertada o equivocada. Este
principio normativo se conoce como soberania del consumidor (6). |

Sin embargo, en el campo de la salud muchos individuos toman decisiones cuyos
efectos recaen, en parte, sobre otros individuos. Por ejemplo, el médico que trabaja
dentro de un sistema sanitario piblico no sufre las consecuencias economicas de las
prescripciones medicamentosas que hace. En consecuencia, es posible que prescriba
un tratamiento atendiendo sélo al beneficio que puede aportar al paciente que lo
recibe, sin importarle el costo. Sin embargo, su decision afecta al conjunto de la
sociedad. Si ha prescrito un medicamento innecesariamente caro, el resultado es que
otros tendran que pagarlo en forma de un menor consumo de servicios sanitarios,

educativos o de otro tipo, lo que implica una reduccion del bienestar social.

2.5 Fundamentos teéricos de la farmacceconomia

Desde una perspectiva clinica, la utilizacion de una tecnologia se justifica si su
efectividad (la consecucion de un objetivo en condiciones reales) o, por lo menos, su
eficacia (la consecucién de un objetivo en condiciones ideales) es positiva. Sin
embargo, desde una perspectiva econémica el acento se pone en la eficiencia. Pensar
en términos de eficiencia implica considerar la efectividad de un proceso en relacion
con los recursos que requiere (6-7). La optimizacién de los recursos es la causa
fundamental, dado que dichos recursos siempre serdan limitados en relacién con sus
posibles aplicaciones, cuanto menos recursos sean necesarios para conseguir un

determinado objetivo, tanto mejor, ya que asi se dispondrd de mds recursos para
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lograr otros objetivos. La eficiencia no es una cualidad propia de una opcion en si
misma, més bien es relativa. No tiene sentido decir que un tratamiento sanitario o una
decision son eficientes sin mds, sino que son mds o menos eficientes en relacion con
otras opciones de referencia. :

Los fundamentos teoricos de la evaluacién econdmica se derivan de la denominada
economia del bienestar. Esta tiene un caricter mormativo, es decir, pretende
establecer relaciones de superioridad o preferencia entre distintas opciones, lo que
requiere Ia introduccién de juicios de valor. En ltima instancia, el criterio de eleccion
para la economia del bienestar es la maximizacién del bienestar social. Se considera
que este bienestar social no es mas que la suma del bienestar de cada uno de los
individuos de la sociedad. Por ofra parte se postula la denominada soberania del
consumidor, que implica aceptar que cada individuo es quien mejor puede juzgar lo
que mais le interesa; es decir, este enfoque excluye la posibilidad de un interés global
superior definido por una élite politica o técnica, y afirma que las reglas de decision
que pretendan maximizar el bienestar social deben derivarse de las preferencias

expresadas por los propios individuos (6).

2.6 Tipos de estudios farmacoeconémicos y decisiones de asignaciéon de recursos

Los analisis de la farmacoeconomia se clasifican habitualmente en algunas de las
cuatro categorias siguientes: analisis costo/beneficio (ACB), andlisis costo/efectividad
(ACE), anélisis costo/utilidad (ACU) y analisis de minimizacién de costos (AMC), que
se diferencian entre si por la forma en que miden los efectos sobre la salud de las
opciones evaluadas  ( 6-7, 44).

Las técnicas utilizadas pueden resumirse bajo el titulo general de enfoque
costo/beneficio y éste constituye una forma de conceptualizar. El ACB es el unico
enfogue cuyos resultados nos informan, por lo menos en teoria, del interés social de
una opcién en si misma, es decir, en términos absolutos, porque todos los efectos se
expresan en unidades monetarias homogéneas, lo que permite calcular el beneficio
social neto. El problema radica en que a menudo es imposible valorar

monetariamente todos los efectos, bien sea por falta de informacién (36), bien porque
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su valoracién monetaria no resulta creible (6). Esto equivale a decir que dicha
valoracion supone una consideracién explicita, en términos economicos, de las
pérdidas y beneficios asociados a los diversos cursos de accién (7). Las dos técnicas
situadas bajo la denominacién costos/beneficios son el anilisis costo/beneficio y el
anilisis costo/efectividad. La diferencia esencial entre ellas se centra en que el analisis
costo/beneficio intenta expresar todos los costos y beneficios en la misma unidad
monetaria. Algunos de los cambios originados por el tratamiento terapéutico son
dificiles de expresar en términos monetarios, y entonces el andlisis sera incompleto.
En esta situacién, la persona encargada de la toma de decisiones debe juzgar las
partidas evaluadas y no evaluadas, al mismo tiempo que, intuitivamente, asigna un
valor a estas Gltimas (7, 46-47). En cualquier caso, es util observar el analisis como
una ayuda para la toma de decisiones y no como un sustituto.

El andlisis costo/efectividad es adecuado cuando se comparan dos formas de alcanzar
¢l mismo objetivo. Si dos casos alternativos de accién satisfacen el objetivo en la
misma forma, en términos de eficiencia (o de costo/efectividad) se elegiria el mas
barato. La unidad de medida son vidas salvadas o aiios de vida prolongados. Este
indicador permite ordenar diversas opciones pero no hacer un juicio sobre el interés
absoluto de cada una de ellas en si misma (6-7, 46-51).

Si un tratamiento no tiene efecto sobre la supervivencia, su efectividad se ha de
medir en términos de su impacto sobre la calidad de vida, En el marco de la
evaluacién farmacoeconémica, una medida muy utilizada es el afio de vida ajustado
por calidad (AVAC), que permite medir los beneficios en una escala de salud
unidimensional y expresar la eficiencia en términos de costo por AVAC (6). Este tipo
de anilisis se denomina de costo/utilidad (ACU) y es el apropiado cuando las opciones
comparadas tienen efectos tanto sobre la supervivencia como sobre la calidad de vida
(p- ¢j. los firmacos antidepresivos).

En el ACU las consecuencias son medidas en términos de calidad de vida, capacidad
de pago o preferencia de una intervencion médica u otra. En general no existe un
consenso sobre una definicion de calidad de vida pero la literatura incluye una serie
de componentes, tales como: la habilidad para funcionar (funciones domésticas,

regreso al trabajo), el grado y la calidad de las interacciones sociales y comunitarias,
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el bienestar psicologico, sensaciones somaticas ( p. ej. dolor) y satisfaccion de vida
(52-53). Existe una gran variedad de técnicas para medir la calidad de vida de los
pacientes bajo determinados tratamientos o intervenciones médicas, y en general se
utilizan cuestionarios que intentan medir la condicién fisica y fisiologica, social,
emocional, psicolégica y de bienestar del paciente (5, 7, 54-59).

Una de las razones para desarrollar AVAC es la de facilitar la comparacién de los
programas de salud en unidades productivas por unidad de gasto. Generalmente, este
tipo de analisis se aplica a los programas de tratamiento de enfermedades cronicas o
agudas. Sin embargo, s¢ han desarrollado técnicas y escalas para dimensionar
condiciones especificas de calidad de vida ( p. ej. para pacientes hipertensos,
deprimidos, artriticos, diabéticos, con cincer, ancianos etc.) (60-61). La percepcién
del individuo sobre su propia salud y funcionamiento es quizis lo mas importante (62-
63).

En el analisis de costo/minimizacion, los costos se analizan y comparan en relacién
con varias intervenciones médicas o se asumen equivalentes en términos de beneficios
0 consecuencias.

En toda evaluacién econémica cabe diferenciar las siguientes fases o procesos
analiticos:

1) Formulacién de la cuestion objeto del analisis,

2) Seleccion y especificacion de las opciones por evaluar.
3) Clasificacién de los efectos.

4) Cuantificacién y medidas de los efectos.

5) Ajustes temporales y por incertidumbre,

6) Presentacion de los resultados.

2.7 Formulacién de la cuestion objeto del analisis

Los estudios farmacoeconémicos deben definir claramente los objetivos de la
evaluacién. Antes de iniciar un estudio hay que considerar, también, si la evaluacion
econdémica tiene la capacidad de dar respuesta a la pregunta planteada. Es posible que

una pregunta no tenga una respuesta cientifica, o que no esté dentro de las
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posibilidades de Ia evaluacién econémica responderla. Por ejemplo, si no estin bien
establecidas las indicaciones o la efectividad de un tratamiento, no cabe esperar que la
evaluacion econémica pueda establecer su eficiencia. En general, Ia evaluacién
econémica no puede suplir la ausencia de conocimientos empiricos de un tratamiento

(6,41,47).

2.7.1 Seleccién y especificacion de las opciones por evaluar

En teoria, al evaluar un programa o tecnologia sanitaria es preciso compararlo con
todas las opciones técnicamente posibles. Evidentemente, ésta es la forma de
garantizar que la opcién que se elija sea la mas eficiente en términos absolutos.

En el caso de la evaluacién de un determinado medicamento para una indicacién
dada, las opciones de referencia pueden ser:
a) Todos los medicamentos sustitutos del evaluado, de entre los existentes en el
mercado.
b) El medicamento mas eficiente de los anteriores.
¢) El medicamento mas prescrito.
d) El tratamiento quiriirgico o paliative utilizado para esta indicacidn.

e) L.a opcion de no hacer nada.

2.7.2 Clasificacién de los efectos

Los efectos de una opcion pueden clasificarse de acuerdo con diversos criterios: segin
su relacién con el bienestar, segiin su naturaleza, segin su relacion con el proceso y

segiin el sujeto que la recibe (6).

2.7.3 Segian su relacion con el bienestar

En este caso se debe distinguir entre los beneficios que son los efectos deseados o que
tienen una asociacién positiva con el bienestar y los costos, y aquellas que son los

efectos no deseados o que tienen una asociacién negativa con el bienestar. Los
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economistas hacen énfasis en que los costos son algo mds que transaciones
monetarias. Los costos se definen como el consumo de un recurso gue podia haber

sido utilizado para otro propésito (41).

2.7.4 Segiin su naturaleza

Atendiendo a su naturaleza, los efectos se pueden clasificar en tangibles e intangibles.
Los efectos tangibles suelen asociarse con la utilizacién, con las tramsacciones
monetarias o con la provision de cuidados (compra de medicamentos, pago por
servicios médicos, pago de personal paramédico, pagos de exdmenes diagndsticos,
servicios sanitarios etc.). Otras transacciones monetarias que no se vinculan en forma
directa con los costos médicos directos y que son resultado de la enfermedad, de
métodos preventivos o del tratamiento o bien de la necesidad de buscar ayuda médica,
incluyen el gasto en transporte para acudir al médico o al hospital, el costo de alguna
ropa especial a causa de la enfermedad, el costo del hotel cuando el tratamiento se
recibe en algin lugar lejano y el costo de adaptaciones domésticas para acomodar al
enfermo. Estos costos, que generalmente son pagados directamente del bolsillo del
enfermo y de sus familiares, son tan directos como los que pagan las aseguradoras u
otros terceros. Los costos intangibles se asocian a entidades inmateriales (salud,
sufrimiento, dolor, ansiedad). En la actualidad existen formas de medir algunos de los
liamados efectos intangibles, como son: las pruebas psicométricas para el dolor o la
discapacidad, encuestas sobre calidad de vida, etc. Son dificiles de medir, aunque son
considerados por los pacientes y los médicos a la hora de elegir un determinado
tratamiento (6-7, 41, 04-G8).

La alimentacion, la educacion o el transporte pueden influir en la salud y ser parte
integral de procesos sanitarios, es decir, procesos cuyos objetivo principal es la mejora

de la salud, o pueden verse afectados por decisiones tomadas en el Ambito sanitario.

2.7.5 Segin su relacion con el proceso evaluado
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En relacién con el proceso evaluado se distingue entre efectos_directos e indirectos. Se

consideran efectos directos aquellos que forman parte integral del proceso que se
evalia, por ejemplo fos recursos sanitarios utilizados en una terapia o el tratamiento
de los efectos adverses de 1a terapia. Se consideran efectos indirectos aquellos que no

estan asociados al proceso evaluado, sino a uno de sus efectos.

2.7.6 Segiin el sujeto que la recibe

Los efectos pueden clasificarse en funcién de la unidad o colectivo que se beneficia de
ellos o que los apoya. Esta cuestién es la que se plantea cuando se habla de la
perspectiva del analisis farmacoeconémico. En general se considera la perspectiva de
1a sociedad como la mds amplia, aunque son validas y éticas las demas (individuales,

organizacionales, patronales, etc.).

2.8 Cuantificaciéon y medida de los efectos

Al terminar de resolver las cuestiones anteriores, de caricter normativo, es preciso
seleccionar otro conjunto de cuestiones de tipo mds técnico. La evaluacién
farmacoeconémica es, esencialmente, un ejercicio de cuantificacién. Esto no quiere
decir que la decision no deba considerar los efectos no cuantificables de una opcion,
sine que el analisis intenta asignar una expresién numérica a todos aquellos efectos
que sea posible cuantificar razonablemente. En la cuantificacién de los efectos se
suelen distinguir diversas etapas: 1a medicién, la valoracion y los ajustes temporales y
por incertidumbre (6).

Una vez medidos o cuantificados los efectos en las unidades especificas propias de la
naturaleza de cada efecto (horas de trabajo, namero de visitas al médico, etc.), es
preciso valorarlos en una unidad unica, homogénea, que permita su adicion o
sustraceion. Habitualmente se utilizan para ello las unidades monetarias, lo cual no
implica que la farmacoeconomia se ocupe exclusivamente de los aspectos monetarios o
financieros de las opciones. Se consideran todos los efectos tangibles e intangibles que

afecten ¢l bienestar. La valoracién monetaria de estos efectos no es mas que un
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procedimiento de homogeneizacién que permite agregar los diversos efectos de
naturaleza originalmente heterogénea (6, 41).

Un aspecto muy importante en la cuantificacién de los efectos es la determinacién del
horizonte temporal del analisis, es decir, el periodo de tiempo en el que se van a
considerar los efectos de los tratamientos. En teoria, este periodo abarca desde el
momento en que se inicia el tratamiento hasta que dejan de producirse los efectos
asociados causalmente al mismo. En la practica, y generalmente por no existir
informacién relativa a los efectos a largo plazo de los tratamientos, el horizonte

temporal suele reducirse al periodo del tratamiento.

2.9 Ensayos clinicos y modelos de simulacién en la evaluacién economica

La determinaciéon de la magnitud de los efectos se puede abordar de dos formas
distintas: la realizacion de un experimento real o la simulacién mediante modelos.

Existe un amplio consenso en considerar que la experimentacion controlada y, mas
concretamente, el ensayo clinico aleatorio o doble ciego, constituye, desde el punto de
vista de 1a metodologia cientifica, la fuente éptima de informacion sobre la eficacia de
un medicamento, Pero en muchos casos, quien decide no puede esperar el tiempo que
requeriria la realizacion de un experimento real de amplio alcance. Los analisis de
farmacoeconomia recurren, a menudo, a modelos matemiticos que permiten
proyectar o simular los resultados previsibles de las opciones evaluadas. Dichos
modelos se basan en una estructura logico-matematica cuyos parimetros se derivan
de una revision de la literatura, complementada, en su caso, por estudios especificos y
por la opinion de los expertos,

Aunque se acepte que el ensayo clinico es la mejor fuente de informacién sobre la
eficacia y seguridad de los medicamentos, cuando se quiere basar la evaluacion
farmacoeconémica en los resultados de un ensayo clinico, se presenta un cierto
nimere de problemas derivados de los distintes objetivos del ensayo clinico y de la
evaluacion econdmica,

En primer lugar, y al contrario del ensayo clinico, Ia evaluacion econémica esta mas

interesada en la efectividad que en la eficacia. Sin embargo, no siempre es posible
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disponer de datos empiricos sobre la efectividad y la utilizacion de recursos de un
tratamiento en ¢l momento en que se realiza la evaluacién econémica. Incluso los
andlisis econémicos que se Hevan a cabo paralelamente a un ensayo clinico, utilizan
datos de eficacia y seguridad del medicamento, desconeciéndose si se mantendra cl
efecto en situaciones reales, es decir, si su efectividad serd igual a la eficacia.

En segundo lugar, el resultado final primario de la evaluacién farmacoeconémica es,
normaimente, distinto del resultado final del ensayo clinico. La farmacoeconomia se
interesa mas por los resultados finales sobre la salud (supervivencia y calidad de vida)
que por resultados clinicos (milimetros de mercurio de tension arterial reducidos, dias
de hospitalizacion evitados, etc.) (6, 41).

En tercer lugar, el ensayo clinico utiliza frecuentemente Ia opcion terapéutica del
placebo, y no otras opciones técnicamente posibles como alternativa de referencia
para determinar la eficacia de un medicamento. Esa opcién es equivalente a “no hacer
nada,” que en la practica pocas veces se da y ne constituye una opcion realista.

En cuarto lugar, el tamafio de la muestra requerido para los ensayos clinicos de
acuerdo con sus objetivos es demasiado pequeiio, mientras que el periodo de
seguimiento es demasiado corto para determinar el efecto completo del tratamiento
sobre la supervivencia y la calidad de vida a largo plazo. Ademss, los pacientes estin
muy seleccionados clinicamente. Para ilustrar el razonamiento anterior, supéngase
que un nuevo medicamento antihipertensivo se ha mostrado mis eficaz que otro ya
existente en un ensayo clinico con 300 pacientes afectados de hipertension esencial
recién diagnosticada, tratados durante seis meses. Sin embargo, después de la
comercializacion es probable que el medicamento se prescriba a miles de hipertensos
afectados de hipertension esencial, secundaria o con co-morbilidad importante,
durante muchos afios, Evidentemente, los efectos del nuevo medicamento en todos
estos pacientes (efectividad) pueden ser muy distintos de los efectos registrados
durante el ensayo clinico (eficacia).

Otro problema es que los procedimientos aplicados en los ensayos clinicos estAn muy
protocolizados y no reflejan necesariamente la utilizacién previsible de los recursos en

la practica clinica habitual.
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Los puntos expuestos anteriormente limitan la utilidad de los datos del ensayo clinico
para su aplicacién al andlisis farmacoecondmico. En la prictica del analisis
farmacoeconémico se utilizan los datos del ensayo clinico y se realiza una proyeccién
futura, tanto desde el punto de vista epidemiolégico como del de utilizacion de
recursos. Para ello, los datos se¢ fundamentan en modelizaciones de‘ posibles
escenarios, en el meta-analisis y en el andlisis de sensibilidad.

El meta-analisis se ha definido como “el anilisis estadistico de coleccién de resultados
analiticos con el propésito de integrar los hallazgos” (69-70). El meta-analisis se usa
para identificar_las fuentes de variaciones entre los hallazgos y, cuando es apropiado,
para proporcionar una medida integral de los efectos como sintesis de dichos
descubrimientos. El meta-analisis se puede considerar como el “estado del arte” de la
revisién bibliogrifica, empleando métodos estadisticos conjuntamente con una

revision cualitativa sistematica (71-79).

2.10 Ajustes temporales y por incertidumbre

El mas habitual de los ajustes es el descuento o actualizacion. Los efectos de los
procesos sanitarios son, en general, largos; la actualizacion se basa en el supuesto de
que existe una preferencia temporal positiva por los efectos deseables, es decir, se
prefiere disponer de algo en forma inmediata y no dentro de algunos aiios (6). Para
hallar el valor actual de una magnitud futura, ésta debe multiplicarse por un factor de
descuento que tiene un valor comprendido entre cero y uno, y que es menor cuanto
mas alejado del momento inicial se produce el efecto y cuanto mayor es Ia tasa de
preferencia temporal. Se puede emplear Ia formula siguiente:
VA=X/1+t)n

Donde VA es igual al valor actual de Ia cantidad X disponible dentro de n afios y t es
el tipo de descuento en tanto por uno,

Otro tipo de ajuste se refiere a la incertidumbre. El resultado de una opcidn no es
Ginico, sino que existen varios resultados a los que podemos asignar una determinada
probabilidad de ocurrencia (6). Para calcular la incertidumbre se suele recurrir al

valor esperado (VE), que es la suma de los productos de la probabilidad de ocurrencia
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de cada resultado por su correspondiente valor. El ejemplo siguiente ilustra el
concepto: si existe una probabilidad del 0.4 de gue un tratamiento cueste 1,000 pesos y
una probabilidad del 0.6 de que cueste 5,000, el valor esperado es: VE=0.4x1,000 +
0.6x5,000=3,400 pesos.

2.11 Presentacion de resultados

Frecuentemente los valores de los parimetros o de las variables necesarias para el
cilculo de los efectos de una opcién no se conocen con certeza. Esto se aborda
haciendo un andlisis de sensibilidad. Dicho andlisis consiste en el cilculo de los
resultados bajo diversas hipétesis en cuanto al valor de las variables o parametros. La
presentacién de resultados no se limita a los efectos de un programa o tecnologia sobre
un individuo o una cohorte, sine que se estima también el efecto agregado de los
tratamientos o programas sanitarios sobre la poblacion relevante para la decision.

La presentacion de los resultados es un aspecto esencial del analisis de evaluacion:
una presentacion desagregada de resultados facilita el analisis critico de los supuestos,
asi como la reproducibilidad de! andlisis o su adaptacion a hipétesis y contextos

distintos.

2.12 Medicion de los efectos sobre los recursos

Mediante este procedimiento se analizan los problemas asociados a la medicion y
valoraciéon monetaria de los efectos de una opcién sobre los recursos, lo cual
especialmente en el contexto de Ia teoria de la produccion, suele denominarse costos de
los recursos o simplemente costo (6).

L.a metodologia empleada para calcular los costos es comin a todas las técnicas de

analisis farmacoecondémicos (7, 80-82).

2.13 Contribucidn critica de las evaluaciones econémicas.
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Al examinar los estudios farmacoeconémicos el lector a menudo se enfrenta con
diferentes interrogantes respecto a la validez de los resultados o a su extrapolacion a
otros escenarios. En general, dichas interrogantes se pueden resumir en dos:

1. ;Es apropiada la metodologia empleada en el estudio y son validos los resultados?
2. Si los resultados son validos, ;se aplicardn a mi caso particular?

Al examinar las evidencias, sean de eficacia, efectividad, disponibilidad o eficiencia,
normalmente procedemos a observar muy de cerca la metodologia empleada para

producir tales evidencias (7, 83).

2.14 Elementos basicos por considerar

1. ;Esta claramente definido el problema?

Es necesario que el planteamiento del problema esté claramente especificado, y muy
bien definidas las alternativas de tratamiento que se vayan a comparar. KEsto quiere
decir que el planteamiento del problema debe iniciarse especificando desde qué
perspectiva se piensa realizar el estudio (sociedad, individuo, empresa, aseguradora,
hospital, Secretaria de Salud, instituciones publicas o privadas, etc.). Los resultados
del anilisis pueden variar dependiendo desde qué perspectiva se realice el analisis (47,
84-85).

2, ;Existe una descripcion exhaustiva de las alternativas planteadas?

Los objetivos especificos de cada alternativa comparada deben ser claramente
definidos y de esto depender4 la seleccion de una de las distintas técnicas de andlisis
(ACB, ACE, ACM o ACU). Es esencial contar con una descripcion completa de las
alternativas.

Los criticos necesitan informacion sobre identificacién de costos y resultados
(consecuencias). “ Quién le hace qué a quién, dénde y qué tan frecuente, y cudles son
los resultados”.

3. ;Existe evidencia de que se ha establecido la efectividad del programa?
La evaluacién econémica no estd interesada en la eficiencia de servicios inefectivos. Si
ia evaluacién econémica asume gue existe efectividad en las alternativas o programas,

entonces deben aportarse, algunas indicaciones de la validacién previa. Cuando se
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desee saber si una terapia proveca mas dafios que beneficios se deben consultar los
departamentos de bioestadistica y de epidemiologia clinica (41).

4. ;Se identificaron todos los costos y consecuencias relevantes?

Aunque no se puedan medir todos los costos y consecuencias, es necesario identificar
detalladamente cada uno de ellos. La informacion contenida en la perspectiva del
andlisis y la deseripcion detallada de las alternativas deben arrojar datos de los
diferentes costos y consecuencias de los tratamientos o programas.

Existen distintos tipos de costos y de consecuencias (efectos). En la figura 2 se
esquematizan tres categorias de costos y consecuencias en los sistemas sanitarios (7).

La categoria I consiste en los costos de organizacion y operacion de los programas.
La identificacién consiste en listar los elementos del programa o alternativa ambos
costos variables ( como el tiempo de los profesionales de la salud o de los insumos) y
los costos fijos (como electricidad, calefaccién, alquiler o costos de capital). Estos
costos de organizacidn y operacion son llamados costos directos por los economistas,

La categoria II contiene costos originados por los pacientes y sus familias. Estos
incluyen fos gastos que salen directamente del presupuesto personal del paciente o de
sus familiares, como el tiempo laboral invertido en buscar a un especialista para
tratar al paciente o para participar en un programa de salud (p. ej. salud familiar).
Estos costos se clasifican como costos directos no médicos (64-65, 68).

Finalmente, la ansiedad y el dolor, asociados con el tratamiento em si mismo,
constituyen una forma de costo psiquico que frecuentemente experimentan los
pacientes y sus familiares. Estas dos categorias abarcan casi la totalidad de los costos
que es necesario incluir en una evaluacién econémica.

La categoria III, aunque no es muy frecuente, requiere mencionarse: consiste en
aquellos costos originados externamente al sector salud, al paciente y a sus familiares.
A veces algunos cambios en los programas de salud afectan la macroeconomia
general, fuera del sistema de salud. Ejemplo de esto son los programas de salud
laboral, que implican muchas veces modificaciones de los procesos productivos. Estos
costos pasan a la sociedad a través de aumentos en los precios de los productos de la

industria involucrada (7).
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Las tres categorias de las consecuencias de los servicios de salud y programas se
muestran también en la figura 2. La categoria I consiste en los resultados terapéuticos
o efectos de las alternativas en cuestion. Normalmente estos efectos son cambios
fisicos, sociales o emocionales de los individuos. Estos cambios estan asociados a la
capacidad del individuo de funcionar y no a la significancia, preferencia o valor
asociado a esta habilidad de personas..

Los efectos terapéuticos de los servicios o programas de salud dan lugar a des
categorias importantes de comsecuencias (resultados). Primero, los efectos pueden
originar cambios en los recursos que se emplearin en el future (categoria II). Dentro
del sector salud, pueden requerirse menos recursos para el tratamiento de una
determinada condicién que en otra circunstancia. Por ejemplo, un programa de
hipertensién efectivo puede disminuir el costo del tratamiento de las victimas de
infarto. Tales ahorros se consideran beneficios directos de dichos programas (7).

Podria resultar que como consecuencia de un tratamiento, los pacientes y sus
familiares ganaran mayor tiempo laboral. Estos beneficios se consideran indirectos.

Los efectos terapéuticos también dan lugar a una categoria de consecuencias
(resultados) muy importante: la calidad de vida de los pacientes y de sus familiares
(categoria III).

La calidad de vida producida por los efectos terapéuticos se distingue de los efectos
mismos por la significancia o valor que los pacientes y sus familiares atribuyen a los
efectos. Es comuin que diferentes individuos otorguen valores de importancia distintos
al mismo nivel de funcionamiento fisico, social o emocional.

Andlogamente, es importante saber cudles de las consecuencias de interés primario
son los efectos terapéuticos por si solos (esto implica costo/efectividad), el cambio neto
en los recursos empleados (esto es, el costo/beneficio) o la calidad de vida de los
pacientes y de sus familiares (analisis de costo/utilidad).

5. ;Se utilizaron las unidades fisicas apropiadas para medir los costos y las
consecuencias?

Aunque regularmente los costos y las consecuencias se analizan simultineamente,
conviene separarlos con el propésito de verificar que todos los posibles haya sido

incluidos. Por ejemplo, en el caso de la perspectiva hospitalaria es necesario distribuir,
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en forma explicita, la proporcién que se atribuye a gastos de electricidad, de
calefaccion, etcétera.

Con respecto a las consecuencias, si éstas se identificaron con claridad, su medicién
debe ser sencilla. Por ejemplo, en un programa de hipertension se puede medir a
cudntos pacientes les disminuyé Ia presion en X milimetros de mercurio durante el
tratamiento (47).

6. ;Se midieron de manera creible los costos y las consecuencias?

Los costos mormalmente se miden en las unidades monetarias locales, con base en los
salarios y servicios, y se pueden obtener en forma directa de los presupuestos
(regularmente conviene expresarlos en dolares para eliminar el peso de la inflacién).

Los beneficios se miden en nameros de dias trabajados, disminucion de visitas al

médico, transporte, afios de vida ajustados y calidad de vida ganada, entre otras.

7. ;Se ajustaron los costos y las consecuencias a incrementos temporales?

Dado que los programas y servicios se evalian en un plazo determinado,
regularmente en el tiempo presente, deben tomarse en cuenta los espacios temporales
que transcurrirdn en el futuroe. Por ejemplo, los beneficios primarios de un programa
de inmunizacién contra la influenza son inmediatos, mientras que en un programa de
hipertension los resultados son al futuro.

8. ;Se realizé un anilisis incremental de los costos y consecuencias de las alternativas
planteadas?

Es necesario examinar que significado tiene la comparacion de las alternativas en la
aplicacién de un programa, ya que puede influir o imponerse en las de otros
programas, tanto en los efectos benéficos como en los costos de un andlisis, tomando
en cuenta los efectos adicionales asi como los beneficios o utilidades (86).

9, ;Se Hevd a cabo un analisis de sensibilidad?

Toda evaluacion contiene cierto grade de incertidumbre, imprecisiones o
controversias metodologicas. El porcentaje de efectos adversos puede variar en un
intervalo significativo; estas variaciones se pueden evaluar a];licando un analisis de
sensibilidad que las considere. Un anilisis de sensibilidad permite definir las Areas
criticas de los supuestos asumidos, o bien el grado de incertidumbre. Se emplean

diferentes pruebas (fests) o estimaciones que permitan medir la sensibilidad de los
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resultados y las conclusiones que pueden originar dichos cambios. Si grandes
variaciones en los supuestos o estimaciones considerados en ¢l anilisis no producen
alteraciones significativas en los resultados, se tendra mayor confianza en los
resultados originalmente obtenidos (antes del analisis de sensibilidad). Si este altimo
analisis modifica los resultados originales, entonces se requiere de un esfuerzo mayor
para disminuir la incertidumbre y (o) mejorar Ia exactitud de las variables criticas de
la evaluacion.
10. ;La presentacion y discusion de resultados incluye todos los elementos de interés
para el usuario del estudio?
Los indices de costo/efectividad y costo/beneficio son tasas iutiles para resumir los
resultados de la evaluacion. Sin embargo, es necesario usar dichos indicadores con
cuidado haciendo explicitos todos los supuestos de la evaluacion.

Finalmente, un buen anilisis debe comenzar por ayudar al usuario a interpretar los
resultados en el contexto de su situacion particular. Esto se puede lograr explicitando
la perspectiva del andlisis e indicando como los costos y los beneficios pueden variar

segan su ubicacién (lugar geografico, hospital, comunidad, etc.).

2.15 Limitaciones de las técnicas de evaluacion

Las técnicas de evaluacion economica asumen, mas que establecen, la efectividad de
los programas. Tampoco dan mucha importancia a la distribucion de costos y
beneficios dentro del andlisis (politicas). A veces es importante comsiderar algunos
casos de identidad del grupo receptor, como: los pobres, los ancianos, las madres
trabajadoras o una comunidad marginada o segregada. Aunque se sugiere dar
diferente peso a los beneficios, seglin el grupo receptor, esto regularmente no se hace.

Por ultimo, cualquier evaluacion en si misma es umna actividad costosa. Se
recomienda usar estas técmicas cuando las comparaciones por realizar impliquen
alternativas muy diferentes en su naturaleza o involucren importantes recursos.
Practicamente ninguna evaluacién responde completamente a las diez interrogantes
planteadas, pero en general dichas interrogantes son tiles para conocer las fortalezas

y debilidades del analisis (7).
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2.16 Analisis de costo

El analisis de los costos comparativos de los tratamientos alternativos o de los
programas de salud es comiin a todas las formas de evaluacién econémica. Bajo este
subtitulo se examinarin dos cuestiones importantes relacionadas con los costos: el
tratamiento de los costos compartides y la asignaeiéon de los costos por tiempo
diferencial (Jas técnicas de descontar y anualizar los gastos de capital de inversion).
Los costos que deben considerarse ya se mencionaron anteriormente y se ilustran en
la figura 3, Los rangos particulares de los costos incluidos en un estudio dade
regularmente se deciden a partir de los siguientes cuatro puntos.

I. Es esencial especificar el punto de vista del andlisis pues un costo puede
considerarse desde varias perspectivas ( p. ej. el gasto en transporte puede ser un
costo para el paciente y Ia sociedad pero no para el ministro de salud).

Los posibles puntos de vista (perspectivas) incluyen a la sociedad, a los secretarios de
salud, a los directores locales de salud, a los gobiernos estatales, al paciente, al
empleador, al gobierno federal, a las agencias que proporcionan el programa, a las
aseguradoras, a la administraciéon hospitalaria, a las asociaciones civiles y gremiales,
etc. Sin embargo, cuando exista duda siempre se recomienda adoptar el punto de vista
de la sociedad, que es el mas amplio y relevante. |
2. ;Se restringe Ia comparacién a dos o mds alternativas incluidas en el estudio?

Si éste fuera el caso, no seria necesario considerar en la evaluacion los costos comunes
a ambas alternativas o programas, dado que no afectarian la eleccion entre ellos.

3. ;Pueden los costos confirmar algin resultado que se espera obtener al considerar
un rango estrecho de los mismos?

A veces algunos de los costos del paciente simplemente confirman un resultado que
puede obtenerse a partir de considerar solamente los costos de operacion dentro del
sector salud. Por lo tanto, si considerar dichos costas ocasionados al paciente requiere
de un esfuerzo extra y los resultados de seleccién del tratamiento o programa no
cambian, entonces no vale la pena tomarlos en cuenta. Se debe incluir una
justificacién para tal exclusion.

4. ;Cual es el orden relativo de la magnitud de los costos?
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No vale la pena perder mucho esfuerzo y tiempo calculando costos muy pequeiios y
que no constituyen diferencias significativas para el estudio farmacoeconémico. La
justificacién para eliminar dichos costos debera basarse en estudios empiricos.

Es importante recordar que los costos definidos por los economistas son aquellos que
se refieren al sacrificio (de beneficios) hecho cuando un recurso dado es consumido en
un programa o tratamiento. Por lo fanto, es necesario no concentrarse en los gastos
pero si considerar otros recursos, el consumo de los cuales no necesariamente se
refleja en los precios de mercado, por ejemplo: tiempo de trabajadores voluntarios,

tiempo de recreacién o diversion del paciente, espacios clinicos donados, etcétera.

;Comao se pueden estimar los costos?

Aunque los costos de la mayoria de los recursos son relativamente inambiguos, hay
cuatro elementos que cominmente surgen en los estudios de costos.
1. ;Como se valoran los recursos no mercantiles?
La mayor parte de los recursos no mercantiles incluidos en los programas del sector
salud son: tiempo de los trabajadores voluntarios y tiempo de recreacién del paciente
y (o) familiares, Una forma de abordar este tiempo es usar la escala de salarios en el
mercado respectivo (p. ej. para los voluntarios se puede usar la escala de salario para
trabajadores sin adiestramiento). El tiempo de recreacion es mas dificil de calcular,
pero se puede estimar un valor promedio del valor del tiempo extra, El argumento
para usar este valor es que constituye el pago que hace el empleador para compensar
el tiempo de descanso de sus trabajadores. Otra forma es darle un valor cero e
investigar el impacto de otros supuestos a través del analisis de sensibilidad.
2. ;Como debe calcularse el capital de inversion? _
Los costos de capital son aguellos que permiten adquirir 10s recursos necesarios para
el programa, generalmente equipos, edificios y tierra.

Hay diferentes formas de considerar los costos de capital; una de ella consiste en
anualizar a través de los aiios de vida 1til,

Si los costos de capital se relacionan con recursos empleados en mas de un programa,
es necesario ubicarlos de manera similar a los costos “generales”.

3.;Cual es la significancia de la relacion promedio costo/marginal-costo/distincion?
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Los costos marginales y los costos promedio son dos conceptos relacionados a Ia
cantidad.

La mayor significancia que tienen dichos costos para ¢l evaluador es la siguiente:
primero, cuando se comparan dos alternativas o programas , vale la pena
preguntarse, en forma independiente de cada uno, jcudles serdn los costos y las
consecuencias si se tuviera un poco mas o un poco menos? Por ejemplo, el costo de
tener un paciente hospitalizado un dia mas al final del tratamiento podria ser menor
que ¢l costo promedio por dia durante todo el tratamiento.

4. ;Cémo se deben manejar los costos generales?

El término “costos generales” se refiere a todos aquellos recursos que sirven a muchos
departamentos y programas, por ejemplo la administraciéon general del hospital, la
lavanderia central, los registros médicos, la limpieza, los vigilantes y la energia, entre
otros-.

La forma correcta de abordarlos es a través de costos marginales, es decir,
considerando cuales de dichos costos cambiarian un programa dado al sumarse o
restarse de las actividades totales del programa.

Muchas instituciones calculan un costo promedio por dia 0 un costo promedio de
operaciones. Este tipo de costos sélo se aplica a pacientes promedio, es decir, aquellas
que permanecen en el hospital un determinado nimero de dias por aiio.

El esfuerzo que se dedique al cilculo de los costos generales depende de la
importancia (el peso) que éstas tengan para el andlisis total. Una forma mas simple de
abordarlo es la siguiente:

a) Identifique aquellos costos hospitalarios que de forma inambigua sean atribuibles
al tratamiento en cuestion (cuotas médicas, pruebas de laboratorio, medicamentos).
Como se mencioné anteriormente éstos se conocen como costos directos.

b) Deduzca del gasto hospitalario total el costo de los rubros incluidos en (a) y los
gastos de los rubros que no intervienen en el tratamiento.

¢) Ubique los restantes gastos hospitalarios sobre la base de dias de hospitalizacion del
paciente, por ejemplo: costo hospitalario del programa, costos directos + gastos netos
del hospital/total de dias- paciente de hospitalizacién x dias-paciente de hospital

atribuibles al programa.
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d) Finalmente, realice un anilisis de sensibilidad. La figura 3 ilustra un esquema de

ubicacion de costos (87).
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Capitulo ITI. La hipertensién y los firmacos antihipertensivos

3. Hipertension arterial

La hipertension es un problema de extrema importancia para la salud piblica, tanto
médica como econdmicamente. La hipertension se conoce comeo el “asesino
silencioso”. Esta enfermedad afecta del 10 al 20% de la poblacion adulta de los
paises industrializados, pero la mitad de sus vicfimas desconocen que padecen dicha
patologia (31).

La hipertensién contribuye de manera significativa a la incidencia de infartos,
enfermedades renales y desérdenes cardiovasculares y cerebrovasculares, y es el
factor de riesgo mas comun en el fallo cardiaco congestivo. Los problemas
cardiovasculares, en general, tienden a aumentar con el desarrollo econéomico de las
naciones. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) predice para los préximos
afios una epidemia mundial de dichos problemas (1).

La hipertensién es una enfermedad cronica y asintomaitica. Una vez que se inicia
Ia terapia farmacoldgica, ésta se requiere a lo largo de toda la vida del paciente. A
pesar del gran nimero de medicamentos antihipertensivos sintéticos existentes hoy en
dia, la bisqueda por mejores alternativas continua.

Sélo aproximadamente el 50% de los pacientes tratados con la actual monoterapia
logra un adecuado control de Ia presién sanguinea, y también sélo el 50% de las
personas que sufren hipertension es tratada con medicamentos antihipertensivos (31).
Esto significa que apenas un 25% del total de hipertensos logra controlar su
presién sanguinea dentro de los limites de normotension.

El control de la alta presion sanguinea es importante para prevenir o reducir el
dafio a 6rganos blancos de los pacientes hipertensos, y los actuales agentes
antihipertensivos cubren sélo parcialmente esta demanda (31).

En el 95% de los casos el término “hipertension esencial” no es aplicable, y el
porcentaje restante corresponde a la llamada “hipertensién secundaria” que se

relaciona con anormalidades renales, tumores de glindulas adrenales o defectos
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aérticos. En el 70% de los casos la presién arterial muestra un patrén familiar y es

mas prevalente en los ancianos (31).

3.1 Aspectos epidemiologicos

Mundialmente, se estima que ocurren alrededor de 12 millones de muertes por
afio causadas por enfermedades cardiovasculares, de las cuales la hipertension es el
factor de riesgo mas importante (31).

En Estados Unidos (EUA) y el Reino Unido (RU) dichas muertes representan el
40% del total para hombres y el 35% para las mujeres. La OMS considera que por
lo menos el 50% de esas muertes son evitables (1, 31).

La poblaciéon mundial de hipertensos es de aproximadamente 691 millones, segin
reporte de la OMS (1). Cerca de 50 millones de estadounidenses sufren de
hipertension y el costo directo de la terapia se estima entre 8 y 10 billones de dolares
por aiio (2-3).

Como se mencioné antes en México, de acuerdo con la Encuesta Nacional de
Enfermedades Cronicas de 1993, 1a prevalencia de Ia hipertension es de 24.6% (4). La
distribucién de la hipertensién arterial por grupo de edad (etaria) si se elimina el
grupe de 20 a 29, la prevalencia de 30 a 39 aiios se incrementa a 29.1%. Siguiendo el
mismo procedimiento la prevalencia aumenta a 38.0% y 45% para los grupos de 40 a
69 afios y de SO0 a 69 aiios respectivamente. La poblacion total era de
aproximadamente 80 millones de mexicanos (4).

Los datos de México son consistentes con los de la OMS, que estima que un 20% de
la poblacion adulta mundial es hipertensa (1).
3.1.1 Poblaciones especiales
3.1.1.1 Ancianos
El subconjunto mas grande de pacientes hipertensos son los ancianos. Muiltiples
estudios han demostrado una estrecha correlacion entre la edad y la incidencia de
hipertensién en diferentes poblaciones del mundo (31).

Algunas poblaciones con baja ingesta de sal no muestran dicha correlacion entre

edad e incremento de los niveles de presion sanguinea.
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Un meta-analisis de ocho tratamientos antihipertensivos, que incluyeron a 15,990
pacientes, demostré que los agentes antihipertensivos pueden prevenir eventos
coronarios mayores e infartos y prolongar la vida de los ancianos (31, 88).
3.1.1.2  Etnicidad
Los negros tienen mayor tendencia a sufrir de hipertensién que los blancos (31, 89).
La frecuencia de la hipertension en los afro-americanos es una de las mas altas a
nivel mundial, y es ademas ¢l problema mds importante en dicha poblacion (31, 90).
Esto puede estar asociado a una predisposicion genética, mis el estilo de vida
estadounidense.

Asi mismo, los asidtico-britanicos son mas propensos a la hipertensiéon que los
britanicos blancos.

Los afroantilianos también tienen una fuerte tendencia a la hipertensién (31, 91).
3.1.1.3  Sexo

En los infantes, ambos sexos muestran similar presion arterial promedio. Los
hombres tienden a tener una presion arterial mas alta que las mujeres hasta la edad
de 55 aiios; luego la situacion cambia, Las mujeres después de los 74 aiios tienen un
riesgo mayor de desarroliar hipertensién que los hombres (1).

3.1.1.4  Antecedentes socioeconémicos

En los EUA la presion sanguinea de sus habitantes tiende a ser mas alta en las
personas de bajos ingresos y con poca escolaridad (90). Ese es generalmente el caso
de los paises en desarrollo, pero no el de los paises industrializados. En éstos la
hipertensién es mds comiin en los grupos de poblacion de mayores ingresos y que se
ubican en zonas urbanas. La OMS sosiiene que ésa es una evidencia de que la

epidemia de enfermedades cardiovasculares invadiri al mundo en via de desarrollo

(31).

3.2 Definiciones de hipertension arterial

Segiin el Consejo de Salubridad General de México, la hipertensién arterial consiste
en la elevacién sostenida de Ia presion sanguinea, capaz de provocar daiios a diversos

érganos. Para los propésitos de tratamiento, se considera que una presion arterial por
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arriba de 140/90 milimetros de mercurio (mm de Hg) en mds de una ocasion justifica
la designacion de un paciente como hipertenso, independientemente de que la
elevacién sea sistolica, diastolica o ambas (92). Esta definicién, al ignal que otras no
est4 libre de controversias.

La hipertension se define de manera convencional como la presion arterial > a 140/
90 milimetros de mercurio (mm de Hg). Esto sirve para caracterizar a un grupo de
pacientes que estdn en riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular relacionada
con la hipertensién, que sea suficientemente alta como para ameritar atencién
médica. La presién arterial es el producto del gasto cardiaco y la resistencia vascular
periférica. Los farmacos disminuyen la presion sanguinea mediante efectos sobre la
resistencia periférica, el gasto cardiaco, 0 ambos (93). 7

Desde el punto de vista de la promocion de la salud, cabe seiialar que el riesgo de
enfermedad cardiovascular tanto letal como no letal en adultos es mas bajo ante
presiones sistolicas menores que 120 mm de Hg y diastélicas inferiores a 80 mm de
Hg; los riesgos aumentan de manera progresiva con cifras mas altas de presion
arterial tanto sistolica como diastélica (93).

En muchos estudios clinicos 1a gravedad de la hipertension se clasifica por la presién
diastolica, aunque los aumentos progresivos de la presion sistolica som también
predictivos de fenémenos cardiovasculares adversos. En el caso de los ancianos, la
presion sistélica predice mejor el resultado final que la diastélica (32, 93).

3.2.2 Definiciones de la OMS

‘Los datos anteriores corresponden a la tendencia actual mds generalizada sobre la
hipertension arterial. Sin embargo, existen otras concepciones 10 menos importantes
como la de la OMS, que sostiene que la normotensién es menor de 150/105 mm de
Hg (1).

La tabla 1 muestra los intervalos de presion arterial ligera, moderada y severa segiin
el reporte de la OMS de 1996,

Tabla 1. Clasificacién de la OMS de los niveles de hipertension arterial.

Clasificacion Presion sistolica (mm Hg) | Presion diastélica (mm Hg)
Hipertension ligera 140-180 90-105
Subgrupe 140-160 90-105
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Moderada y severa > 180 >105
Hipertension sistolica | >140 <105
aislada

Subgrupo 140-160 <90

Scrip 1997 (31).

3.2.1 Definiciones del Comité Nacional Conjunto (CNC) de EUA sobre la deteccion,
evaluacion y tratamiento de la alta presién sanguinea

El CNC publicé su primer informe en 1977 (94). En 1993 emitio el niimero V, en el
que decidié que las etapas de hipertension clasificadas como: ligera, moderada, severa
y muy severa no eran explicativas del principal riesgo de la hipertensién sobre las
enfermedades cardiovasculares, y propuso cuatro etapas numeradas del 1 al IV (95).
Dichas etapas se describen en la tabla 2.

Tabla 2. Etapas de la hipertension definidas por el CNC-V de EUA.

Clasificacion

Presion sistélica (mm Hg)

Presién diastélica (mm Hg)

Presion normal alia

130-139

85-89

Etapa I (ligera) 140-159 90-99
Etapa II (moderada) 160-179 100-109
Etapa III (severa) 180-209 110-119
Etapa IV ( muy severa) > 209 > 119

Scrip 1997 (31).

La definicién de “alta normal” utilizada en EUA o sea 130-139 y (o) 85-89 mm Hg,
no es usada por la OMS, y su comité de expertos opina que dicha clasificacién es
injustificada y tiene el riesgo de etiquetar a un nimero muy alto y creciente de nuevos
pacientes hipertensos (1).

Existen otros estudios que puntualizan la controversia anterior y que sugieren otros
intervalos parala ciasificacién de los distintos niveles de hipertension (96).

La controversia sobre la medicién y la definicién del intervalo de normotension tiene
impactos sociales en términos del niimero de personas identificadas y tratadas como
hipertensas asi como consecuencias economicas y politicas en términos del costo de la
farmacoterapia de la hipertensién y de a quiénes se debe tratar (96). En EUA se

considera que 90 mm de Hg o por encima de este valor es hipertension y existen
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aproximadamente 58 millones de estadounidenses hipertensos si fueran 95 mm de Hg
o mis, habria 33 millones y si fueran 100 mm de Hg o mis, 19 millones (96-97). Estas
diferencias pueden resultar cruciales para las politicas piblicas y las economias

nacionales.

3.3 Breve historia de la terapia antihipertensiva

En las décadas de los treinta y los cuarenta la terapia mas frecuente era la no
farmacolégica, que consistia en dietas bajas en sodio, y las alternativas eran la
simpatectomia y la terapia pirégeno (31).

El tratamiento no farmacolégico denominado también “modificacion del estilo de
vida” es el primer paso y el mas importante en el tratamiento del paciente con
hipertension arterial leve (92).

Los primeros medicamentos antihipertensivos sintéticos aparecieron después de la
Segunda Guerra Mundial, y funcionaban basicamente bloqueando el sistema nervioso
simpatico.

El primero de dichos medicamentos fue el cloruro de tetraetilamonio que se
introdujo como antihipertensivo en 1948 (31). En 1951 se comercializ6 en un anilogo
mejorada, con el nombre de clorure de hexametonio.

La hidralazina, descubierta en las investigaciones de medicamentos en contra de la
malaria, junto con el cloruro de hexametonio estuvieron en el centro de la terapia
antihipertensiva por varios afios. Aunque eran relativamente efectivos, ambos
compuestos tenian efectos adversos severos (31).

Fl tercer medicamento antihipertensivo sintético fue la reserpina obtenida a partir
de la Rauwolfia serpentina.

Los diuréticos tiazidicos tranmsformaron la terapia anmtihipertensiva, ofreciendo
beneficios duraderos con pocos efectos adversos. El diurético prototipo, la
clorotiazida, se comercializé en 1958.

El primer ensayo clinico para disminuir la presion sanguinea severa en hombres usé
hidralazina, reserpina e hidroclorotiazida (31).

Los betabloqueadores han contribuide también a la terapia medicamentosa contra

la hipertension desde Ia introduccion al mercado del propranolol en 1960 (98).
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El primer antagonista del calcio fue el verapamilo, lanzado en 1962 contra la angina

y usado como antihipertensivo en 1970 (31).

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se descubrieron en

1980, a través de la biisqueda sistematica de compuestos que afectaran el sistema

renina-angiotensina. El compuesto prototipo fue el captoprilo,

Finalmente, en la década de los noventa, en un intento por bloquear directamente la

accién de la angiotensina II, el primer antagonista receptor de la angiotensina II fue

lanzado en 1996: el losartian (Cozaar™) (31, 99-100).

La tabla 3 resume las principales clases de medicamentos antihipertensivos y su

modo de accién mas importante.

Tabla 3. Principales clases de medicamentos antihipertensivos y su mecanismo de

accién mas importante(31, 93).

Clase de medicamentos

Modo de accion

I.-Diuréticos

-Tiazidicos

-Derivados de la indolina
-De asa

-Ahorradores de potasio

-Bloquean la reabsorcion del sodio en los

rifiones.

II.-Simpaticoliticos
-B-bloqueadores
-o-adrenérgicos

-Antagonistas adrenérgicos mixtos

-Bloqueadores de neuronas adrenérgicas.

-Interfieren en el sistema nervioso simpatico.

{Il.-Vasodilatadores

-Interfieren con los sistemas que producen

constriceion de los vasos de resistencia.

[V.-Antagonistas del calcio

-Inhiben la enirada de iones calcio hacia las

células del masculo liso vascular.

V _-Inhibidores de la ECA
-Antagonistas receptores de la angiotensina
11

-Bloquean la conversion de la angiotensina 1.

-Bloquean directamente la angiotensina I1.

3.4 Manejo de 1a hipertension
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Al inicio de Ia década de los ochenta, la terapia inicial en el tratamiento de la
hipertension consistia en un diurético tiazidico o un antagonista de los receptores
beta-adrenérgicos. La hidroclorotiazida era uno de los medicamentos mas prescritos,
seguido por el triamtereno, el propranolol y la metildopa, ocupando los primeros
lugares entre los 15 mas recetados a nivel mundial. Dicho patrén de prescripceion
obedecia a los lineamientos emitides por el CNC de EUA, que recomendaba una
terapia de cuatro pasos el primero de los cuales consistia en el uso de un diurético
tiazidico (94, 101-103).

M34s tarde se desarrollé una gran variedad de medicamentos antihipertensivos; como
ya se menciond, mas de 150 agentes se comercializan en el mundo actuatmente (31).

En la década de los noventa han ocurrido importantes cambios en el manejo de la
hipertensién arterial. El quinto informe del CNC de EUA formulé en 1993 el
siguiente concepto: la “terapia individualizada que sugiere que hay grupos de
pacientes para quienes es necesario diseflar tratamientos particulares: los que
presentan condiciones médicas asociadas (diabéticos, deficientes renales, artriticos,
obesos, hipertensos resistentes, etc.) y (0) los que dependen de factores demogrificos
(edad, género y raza) (93). 7

El V informe del CNC también excluyé a los medicamentos antagonistas del calcio y
a los IECA como agentes de primera eleccion para el tratamiento de la hipertension
arterial, y sélo se recomiendan como tales para quienes requicren el disefio de
tratamientos individualizados (95).

El sexto y ultimo informe publicado por el CNC recomienda algunos cambios
importantes en la clasificacién de las etapas de la hipertension, e introduce los factores
de riesgo en la clasificacion (104-106).

Se agregaron nuevas categorias a la clasificacion de Ia presion sanguinea de adultos:
optima, menos de 130/85 mm de Hg; normal menos de 130/85; y alta normal, menos
de 130-139 u 85-89 mm de Hg. Las etapas se redefinieron en tres solamente: etapa
1, presion sistolica de 140-159 o 90-99 mm de Hg de presién diastélica; etapa 2, 160-
179 0 100-109, y etapa 3, = 180 o > 110 mm de Hg (106).
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En relacion con los factores de riesgo el CNC recomienda que los médicos asignen a
cada paciente una de las tres categorias de factores de riesgos, sugeridas por cllos en
el sexto y mas reciente informe del CNC. Es decir, adicionalmente a la categoria de la
presién sanguinea se incluye un factor de riesgo como: hibito de fumadores, diabetes,
desordenes de lipidos, hombres mayores de 60 aiios y mujeres menopausicas y
posmenopausicas, o individuos con dafio en érganos blancos (hipertrofia ventricular
izquierda, angina o infarto al miocardio, fallo cardiaco, etc.).

Dependiendo de la categoria del factor de riesgo y la presién sanguinea, se
recomienda el tratamiento medicamentoso y la modificacién del estilo de vida (que en
el sexto informe del CNC tiene un énfasis particular); se incluye un algoritmo para la
toma de dicha decisién (105-106).

Estos cambios fueron motivados por un decremento del tratamiento farmacolégico
de las personas hipertensas. Subsecuentemente, el nimero de personas con alta
presion sanguinea no controlada asi como de episodios cardiovasculares aumentaron
durante el periodo de estudio (1988-1991) (107-108),

Cuando se publicé ¢l quinto informe del CNC en 1993 la tendencia era contraria a
los anteriores resultados(106).

Para el tratamiento farmacolégico de la hipertensién sin complicaciones, el CNC-VI
recomienda los agentes diuréticos y los betabloqueadores; asi mismo incluye las
indicaciones precisas para el uso de IECA, diurétices, antagonistas del calcio de
accién prolongada (derivados de la dihidropiridina) y betabloqueadores. También
discute ofras indicaciones favorables a éstas y a otras clases de medicamentos

antihipertensivos (106).

3.5 Costos economicos de la hipertension

El costo de la hipertension es inmenso. Los costos directos (medicamentos y
hospitalizacién) se estimaron en mas de 17 billones de délares en  EUA para 1995.
Adicionalmente, se estimé una pérdida de 6.6 billones de délares o mis en salarios y

baja productividad (109).
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Se considera que el 80% del total del gasto corresponde al costo de los
medicamentos.  Estos datos son conservadores y excluyen todas las otras
enfermedades para la cuales la hipertensién es un factor de riesgo fundamental; el
costo real es mucho mas alto, El gasto total de las enfermedades cardiovasculares en
EUA para 1995 se estimé en 227 billones de délares, y la hipertension es responsable
de una parte muy significativa de dicho gasto (31).

Los Institutos Nacionales de Salud de los EUA (NIH) gastaron 170.3 millones de
délares en investigaciones sobre hipertensién arterial durante 1995, mientras que las
compaiiias farmacéuticas estadounidenses invirtieron 3 billones de délares en
Investigacién y Desarrollo (I&D) en el mismo periodo (31).

El costo individual de los tratamientos medicamentosos puede comprometer la
economia familiar del paciente. Es necesario tomar medidas que tiendan a reducir el
costo de dicha terapia a través de juicios cientificos adecuados que permitan la mejor
seleccion de los medicamentos.

Los costos de los medicamentos en México varian considerablemente entre clases de
medicamentos, marcas registradas y genéricos.

En los afios recientes (1990-1999), la terapia medicamentosa de la hipertension
arterial esencial se ha centrado en los “nuevos” agentes antihipertensivos (IECA y
antagonistas del calcio). Esta tendencia persiste a pesar de los bajos costos de los
medicamentos mas “viejos” (diuréticos y B-bloqueadores) y de su probada eficacia en
la reduccién de las tasas de morbilidad y mortalidad, asi como en Ia reduccién del
dario a 6rganos blancos (31-32).

Segin datos disponibles, aproximadamente 78 nuevos compuestos pertenecientes a
los IECA estin en proceso de investigacién en diferentes paises del mundo, y por lo
menos 11 nuevos agentes IECA estin disponibles para use clinico (17, 19).

A pesar de las ventajas potenciales atribuidas a los IECA, no hay diferencias clinicas
significativas en la eficacia o en los efectos adversos de un compuesto anilogo del
captopril sobre otro, ya sea para la hipertension arterial esencial o para las lesiones
cardiacas (17, 19).

La argumentaciéon para desarrollar una segunda generacién de IECA se basa en la

premisa de que estos nuevos agentes cumplirin con las metas obtenidas por sus
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predecesores analogos y posiblemente ofrezcan ventajas adicionales, como un mejor

perfil de reacciones adversas.

3.6 Agentes terapéuticos IECA comercializados en México

Estos agentes terapéuticos som: captoprilo, lisinoprilo, enalaprilo, cilazaprilo,
benazeprilo, fosinoprilo, quinaprilo y ramiprilo (ver Tabla 4) (110-111).

Desde la introduccién del captoprilo en 1982 en el mercado mundial, los IECA se
han establecido como agentes utilizados en el tratamiento de la hipertension y las
lesiones cardiacas. Otro uso terapéutico que se ha asociado a dichos agentes es la
prevencion de la lesion después de un infarto (16, 112-114).

Su uso se ha incrementado rapidamente en los viltimos cinco aiios, con el consecuente
incremento de los costos (115-118). En Inglaterra, los costos aumentaron de 60
millones de libras esterlinas en 1990 a 100 millones en 1992 (119). En un estudio
comparativo sobre los costos de la conversién de captoprilo a lisinoprilo en pacientes
con hipertension esencial de ligera 2 moderada, en una dosis oral diaria de 5:1, se
observé que la eficacia terapéutica se mantenia en intervalos comparables para ambos
farmacos y los efectos adversos no fueron superiores a los habituales. Los ahorros
asociados con la conversién integral del programa terapéutico son sustanciales (120).

Existen por lo menos 16 agentes IECA disponibles en varios paises (ocho en México
y siete en Estados Unidos de América), sin existir hasta la fecha evidencias clinicas
claras de que un agente sea mejor que el otro (16, 111). Aunque existen diferencias
definitivas en la duracion de la accién, todos se promueven para las mismas
indicaciones (hipertension y lesiones cardiacas), como se menciond anteriormente.

Los estudios de calidad de vida han demostrado que dos de estos agentes, el
captoprilo y el enalaprilo, los cuales son indistinguibles de acuerdo con los ensayos
clinicos de eficacia y seguridad, han tenido diferentes efectos sobre la calidad de vida
de los pacientes. Los pacientes tratados con captoprilo mostraron mejores efectos
sobre su calidad de vida: vitalidad, sueito, control emocional, ansiedad (121-122). Los
efectos del captopril sobre la calidad de vida de los pacientes se han medido en varios

estudios en comparacién con otros agentes antihipertensivos (123-126). En el mejor
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estudio sobre calidad de vida publicado hasta ahora, diseiiado con captoprilo y otros
agentes antihipertensivos, se demostré que los pacientes tratados con captoprilo
resultaron con indices de bienestar, desempefio laboral, funcion visual-motora y
satisfaccién significativamente mas altos que los tratados con metildopa, aungue los
tratados con propranolol también mostraron buen desempeiio laboral (123).
Ademis en dicho estudio se mostré que el nimero de pacientes que abandonaron el
tratamiento a causa de efectos adversos fue significativamente menor en el caso del
captopril versus metildopa y no significativo en el caso del propranolol (123).

Los estudios de calidad de vida, como los citados anteriormente, han contribuido a
demostrar que un nimero importante de firmacos pueden tener un excelente efecto
sobre la disminucién de la presion sanguinea pero diferentes efectos sobre las
funciones fisicas, sociales, sexuales, emocionales y mentales de los pacientes; es por eso
que se deben realizar estudios comparatives de los efectos antihipertensivos y la

calidad de vida de los pacientes tratados (125, 127-128).

3.6.1 Actividad biologica y modificaciones moleculares

El captoprilo y el lisinoprilo son inhibidores activos de Ia ECA, mientras que el
benazeprilo, el enalaprilo, el fosinoprilo, el quinaprilo y ¢l ramiprilo son profirmacos
selectivamente inactives hasta que en el higado y otros tejidos se convierten en sus
didcidos correspondientes: benazeprilato, enalaprilato, fosinoprilato, quinaprilato y
ramiprilato (93).

En casi cualquier firmaco es posible hacer un gran nimero de modificaciones
moleculares que tengan posibilidades de incrementar la actividad bioldgica del
compuesto, lo cual ha ocurrido para los agentes inhibidores de la ECA. Las
oportunidades de que ocurran mejoras significativas en las moléculas anilogas de una
serie han sido escasas. Esto se debe, en parte, a que se conocen muy pocos mecanismos
moleculares de accion de los medicamentos. Existen a menudo demasiadas teorias e
hipétesis para tratar de explicar el mecanismo de accion de un firmaco (129).

En la literatura médica se reportan miultiples evidencias preclinicas y clinicas para

apoyar determinadas hipétesis. Se asume que si un firmaco tiene un efecto bioldgico
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especifico, éste es responsable de su actividad clinica. Se piensa que compuestos
quimicamente analogos pueden ser mds potentes y menos téxicos, poseer un indice

terapéutico mayor o tener otras caracteristicas deseables (129).

3.6.2 Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Los agentes inhibidores de la ECA parecen actuar, fundamentalmente, a través de la
supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, aunque no se ha descrite una
correlacion consistente entre los niveles de renina y la respuesta de dichos agentes
(93). Un estudio realizado en 53 pacientes muestra que Ia inhibicién aguda de renina y
de la ECA disminuye la presion sanguinea, aumentando en la concentracion
plasmatica los niveles de renina activa (22, 130).

El sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un papel relevante en la regulacién
de lIa presién sanguinea, en la homeostasis electrolitica y en el volumen sanguineo, en
respuesta a una baja concentracion de Nat+ o a una baja presién sanguinea,
provocando la ruptura de una glicoproteina de la sangre, el angiotensinégeno, y
liberando el decapéptido biologicamente activo angiotensina I (A I). Este se convierte
en los pulmones, rifiones y otros tejidos en el octapéptido presor angiotensina II (A 1)
que contrae directamente las arteriolas y produce una inmediata elevacion de la
presion sanguinea, transformindose en angiotensina Il (A II) por una
aminopeptidasa. Tanto A Il como A IH estimulan la liberacién de aldosterona, la cual
provoca un incremento gradual del liquido extracelular y un aumento sostenido de Ia
presién sanguinea. La inhibicién de las enzimas que intervienen en este proceso ha
sido objeto de multiples investigaciones, especialmente en relacién con los IECA
(22, 93, 131-134).

En el sistema renina-angiotensina—aldostero:{a, Ia aldosterona promueve la retencion
renal del sodio, aumentando la presion sanguinea y suprimiendo una mayor
liberacion de la renina. La ECA también rompe el vasodilatador bradicinina para
inactivar, a las cininas, lo cual aumenta la resistencia periférica. Los IECA se oponen
a todas estas acciones mediante la prevencion de la formacién de A II y el

rompimiento de la bradicinina. El efecto directo del vasoconstrictor de la A 1I es
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inhibido, 1a secrecion de aldosterona se suprime (facilitando la pérdida de sodio y
agua con conservacién de potasio) y la accion vasodilatora de bradicinina se preserva
(22,93, 134-136).

Tradicionalmente se consideraba que Ia ECA estaba presente, primariamente, en la
vasculatura pulmonar. En épocas reciente, el sistema renina-angiotensina se ha
identificado en muchos tejidos como: vasos sanguineos, corazén, riiiones y cerebro. El
efecto integral de cualquier TECA sera el resultado de la combinacién de su efecto
sobre cada uno de dichos sistemas. Se han encontrado algunas variaciones de afinidad
de la ECA en esos tejidos causada por diferentes inhibidores; es posible que en el
futuro tales diferencias puedan probarse como clinicamente significativas, pero a la

fecha las evidencias son insuficientes (2).

3.6.3 Usos terapénticos de los agentes IECA

Los medicamentos que interfieren con el sistema renina-angiotensina juegan un papel
prominente en el tratamiento de las principales causas de mortalidad de las sociedades
modernas, por ejemplo las enfermedades cardiovasculares (134). Los agentes IECA
disminuyen la presién arterial esencial en todas sus formas: ligera, moderada o
severa, asi como en todas las edades y en ambos sexos (137).

Los estudios clinicos con los IECA disponibles en el mercado han mostrado que la
indicacién principal de esta clase de medicamentos es para la hipertension y las
lesiones cardiacas congestivas (22, 24-29, 93).

Ultimamente los IECA, se han usado también para el tratamiento de la disfunciéon
ventricular izquierda después de infarto al miocardio. En particular, el captoprilo ha
sido aprobado para dicho uso por la Food and Drug Administration (FDA) de EUA
(19, 29, 93, 134, 139).

Los IECA solos normalizan la presion sanguinea de aproximadamente el 50% de los
pacientes con hipertension de ligera a moderada (>140/90 mm de Hg,
sistolica/diastolica) y son considerados por muchos como los medicamentos de
primera eleccion, excepto para los pacientes ancianos de raza negra (93, 134). El 90%

de los pacientes con hipertension entre ligera y moderada se pueden controlar con un
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agente inhibidor de la ECA y un agente bloqueador de los canales del Ca+2, un agente
blogueador de los receptores alfa adrenérgicos o un diurético (29, 140).

Sin embargo, los agentes inhibidores de la ECA se usan también en el tratamiento
del disfuncién ventricular izquierda, después de un infarto al miocardio y después de
una crisis renal escleroderma (29, 141). Existen evidencias clinicas y experimentales
que sugieren que los inhibidores de la ECA, y recientemente algunos antagonistas del
calcio, tienen efectos benéficos sobre las funciones renales, mas alla del simple control
de la presion sanguinea (142-145). Pese a o anterior, posteriormente pueden causar
deterioro en las funciones renales, por lo cual se recomienda usarlos juiciosamente y,

si es apropiado, en combinacién con un agente antagonista del calcio (146).

3.6.3.1 Captoprilo (Capotena, Ecapresan, Ecapril, Ecaten, Cardipril y Captral) (111).

El captoprilo tiene una constante de inhibicion (Ki ) de 1.7 nM. Es el vinico agente
IECA con grupo sulfhidrilo aprobado por la FDA. Cuando se administra én forma
oral es ripidamente absorbido y tiene una biodisponibilidad de aproximadamente
75%. La concentracién pico en plasma ocurre en una hora y el medicamento tiene una
vida media de aproximadamente 2 horas. El captoprilo se elimina basicamente por la
orina, de 40 a 50% en forma de captoprilo y el resto como dimeros de disulfuro del
captoprilo y como disulfuro captopril-cisteina. La dosis oral del captoprilo oscila
entre 6.25 y 150 mg dos a tres veces al dia. Dosis de 6.25 mg tres veces al dia y de 25
mg dos veces al dia se han considerado apropiadas para iniciar la terapia tanto de
lesiones cardiacas como de hipertension, respectivamente (134). Los alimentos
reducen la biodisponibilidad oral del captoprilo, por lo que se recomienda
suministrarlo una hora antes de las comidas.

Se ha confirmado Ia eficacia del captoprilo en el tratamiento de la hipertensién
ligera, moderada, severa y refractaria (18, 147-151).

La eficacia del captoprilo en la hipertension de ligera a moderada se ha comparado
en muchos estudios con otros agentes JECA, como: captoprilo versus enalaprilo,
captoprilo versus ramiprilo. No se encontraron diferencias significativas en
eficacia, aunque algunos de estos estudios implican un nimero pequeiio de pacientes y

dosis bajas de enalaprilo (18). El captoprilo mostré una eficacia similar a la del
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ramiprilo solo o en combinacién con hidroclorotiazida, mostraron similar eficacia. Al
comparar el captoprilo con el espiraprilo (nuevo), firmaco de larga accion, en
pacientes con lesion cardiaca congestiva de ligera a moderada, no se encontraron
diferencias significativas en el flujo regional sanguineo pero si un decremento
significativamente mayor en la presién arterial con el espiraprilo (152). En la funcion
endotelial, tanto el captoprilo como el enalaprilo resultaron inefectivos (153).

La administraciéon de captoprilo en pacientes con diabetes mellitus (18), desde
normotensivos a hipertensivos y a diabéticos con dependencia de insulina con
nefropatia durante 4 a 26 semanas, dio como resultado un decremento significativo de
excrecion de albiimina, asi como un efecto moderado en ¢l aumento de la sensibilidad
a la insulina (154).

El captoprilo versus verapamilo (un bloqueador de los canales del calcio) en el
tratamiento de la hipertensiéon en pacientes ancianos mostré ser menos efectivo (40%
vs. 46%) que el verapamilo pero con menos efectos adversos (constipacion muy alta
con verapamilo) (155). En comparacién con otros bloqueadores de los canales del
calcio (diltiazem, nifedipina), el captoprilo es iguailmente efectivo siempre y cuando la
presién arterial inicial no sea muy alta; en ese caso, los bloqueadores del calcio
resultan mds efectivos (esto explica su mayor efectividad en el grupo de los ancianos
en quienes es frecuente la alta presién) (156-157). El captoprilo, administrade solo,
tiene similar eficacia que la hidroclorotiazida sola en ancianos con hipertensién‘ de
ligera a moderada (158-159).

En comparacién con la digoxina, el captoprilo resulté igualmente efectivo en un
estudio multicéntrico en pacientes con lesiones cardiacas moderadas (157).
Lugar del captoprilo en la terapia. El amplio ﬁso del captoprilo en el tratamiento de la
hipertensién de ligera a moderada, en la lesion cardiaca congestiva, en la hipertension
refractaria “no controlada” por la terapia triple estindar y en la hipertension
renovascular y renal parenquimal, ha confirmado su eficacia en dichos padecimientos
y la disminucién no significativa en los indices de mortalidad (18, 160-161). El
captoprilo ha resultado efectivo sobre el ventriculo izquierdo (162).

En muchos estudios recientes en pacientes con hipertension esencial de ligera a

moderada, se ha demostrado que el captoprile en dosis < 150 mg/dia tiene una eficacia
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comparable a los B-bloqueadores adrenorreceptores, dosis usuales de diuréticos y
otros agentes IECA, como el enalaprilo y el ramiprilo. La eficacia del captoprilo
aumenta al combinarlo con la hidroclorotiazida. De acuerdo con datos clinicos, el
captoprilo solo tiene una eficacia promedio de aproximadamente 71%. En un
estudio reciente se encontré una eficacia de 58% del captoprilo versus trandolaprilo

(77%) en pacientes con hipertension esencial de ligera a moderada (163).

3.6.3.2 Enalaprilo_(Renitec, Glioten y Enaladil) (111). El maleato de enalaprilo es el
segundo agente inhibidor de Ia ECA aprobado por Ia Food and Drug Administration
de EUA; se trata de un profirmaco que no es altamente activo y, como tal, puede ser
hidrolizado por las esterasas en el higado para producir el dicarboxiicido activo, el
enaprilato. Este es un inhibidor potente de la ECA con Ki de 0.2nM., El enaprilato,
aunque contiene un “grupe prolina” al igual que el captoprilo, difiere de este dltimo
en que es un analogo de un tripéptido en vez de un dipéptido. El enalaprilo se absorbe
con rapidez cuando se suministra en forma oral y tiene una biodisponibilidad oral de
60% (que no se reduce con los alimentos). Aunque el pico de su concentracién
plasmatica ocurre en una hora, ¢l pico maximo de concentracién de enaprilato se
alcanza después de 3 a 4 horas. El enalaprilo tiene una vida media de 1.3 horas
aunque el enalaprilate, por su fuerte enlace con la ECA, tienc una vida media en
plasma de 11 horas. Ambos firmacos se excretan por la orina. La dosis oral dei
enalaprilo oscila entre 2.5 a 40 mg (una dosis o varias); en la terapia para lesion
cardiaca e hipertension la dosis inicial es de 2.5 mg y 5 mg respectivamente (134).

La eficacia del enalaprilo como antihipertensivo ha sido confirmada y se emplea para
tal fin como medicamento de primera linea (164). El enalaprilo solo reduce la presion
diastélica a niveles normales en el 50% a 75% de los pacientes tratados (128, 164). Se
ha sugerido que el enalaprilo podria ser no efectivo en el tratamiento de pacientes
ancianos con hipertension de ligera a moderada, pero se ha determinado que dicho
farmaco es tan efectivo en ancianos como en jéovenes y también en comparacién con
otros antihipertensivos en pacientes ancianos (165-166).

Se han realizado amplios estudios comparando el enalaprilo con otros

antihipertensivos de su misma clase, asi como de otras, encontrindose eficacia similax
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y algunas variaciones en efectos adversos con los agentes de otras clases terapéuticas;
la eficacia del enalaprilo aumenta al usarlo en combinacion con uno o mas de los
otros agentes (diuréticos, B-bloqueadores) (167-172). El enalaprilo ha resultado
efectivo en dosis inica o dividida (173).

Estudios farmacocinéticos indican que la administracién matutina o nocturna no
afecta marcadamente la farmacocinética de la inhibicién de la ECA (174).

El enalaprilo ha mostrado eficacia en el tratamiento de pacientes diabéticos
hipertensos dependientes y no dependientes de insulina, solo y en combinacion con un
diurético ( 164, 175), i

En la falla del ventriculo izquierdo la eficacia del enalaprilo, al igual que la de otros
agentes IECA, es muy controvertida; se sugiere una atenuacién en la dilatacion
ventricular izquierda, aunque en tales casos generalmente se recomienda manejar
con extremo cuidado dicho firmaco (176-182).

En la disfuncién renal, el enalaprilo ha mostrado mejorar la funciéon renal o
contrarrestar su deterioro en pacientes con hipertensién y con problemas renales de
moderados a severos {164, 180-186).

Lugar del enalaprilo en la terapia El enalaprilo reduce efectivamente todos los grados

de hipertension esencial y renovascular (164), por lo menos de ignal forma que los
antihipertensivos diuréticos y otros agentes JIECA mds nuevos. Los pacientes que no
responden al enalaprilo solo, lo hacen con la adicion de un diurético u otro

antihipertensivo (164).

3,6.3.3 Lisinoprilo (Privinil y Zestril) (111). El lisinoprilo es el tercer agente inhibidor
de la ECA aprobado por Ia FDA, y a diferencia del enalaprilo es activo en si mismo.
In vitro, el lisinoprilo es mds potente que el enalaprilato. Se absorbe en forma
lenta, variable e incompleta cuando se suministra en forma oral (30%); el pico de la
concentracién plasmatica se alcanza a las 7 horas y su vida media en plasma es de
aproximadamente 12 horas. No se acumula en los tejidos. La dosis oral oscila entre Sy
40 mg diarios (dosis unica o dividida), La terapia inicial para la lesién cardiaca y la

hipertension es de 5y 10 mg respectivamente (134).
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En estudios no comparativos de pacientes con hipertension arterial y renovascular el
lisinoprilo en dosis de hasta 80 mg diarios redujo la presion sistolica y diastélica en
aproximadamente un 15%. En la hipertension esencial de ligera a moderada en dosis
de 20 a 80 mg diarios, resulté mas efectivo que Ia hidroclorotiazida y la combinacién
de ambos medicamentos produjo una reduccién atin mayor de la presién arterial
(187).

La distensibilidad arterial del antebrazo en pacientes con hipertensién se comparé
utilizando agentes IECA y beta-bloqueadores, encontrindose que el lisinoprilo, y no
el metoprolol, parece ser capaz de inducir la funcion de regresion y (o) cambios
estructurales de las arterias mayores (188).

Otros investigadores han estudiado la posibilidad de que pacientes hipertensos que
sufren otros padecimientos pudieran responder en forma mas eficaz a diferentes
agentes antihipertensivos, y han encontrado una baja correlacion entre los cambios de
la presion sanguinea y el tratamiento con lisinoprilo, nifedipina y atenolol (189).

Se ha estudiado también la relacion que pudiera existir entre los efectos del
lisinoprilo, el estrés y la excrecion de sodio en pacientes hipertensos, encontrandose
que en el grupo tratado con lisinoprilo el aumento de la presion sanguinea inducida
por el estrés y la retencion de sodio fue significativamente menor que en el grupo
tratado con placebo (190).

Los efectos de una dosis oral de lisinoprilo (de 5 y 20 mg) sobre la hemodinamica
sistémica y regional se investigaron en voluntarios sanos y se concluyé que el
lisonoprilo dilata ambas arteriolas y las arterias mayores y que dicha vasodilatacion
no es homogénea (191). Otro estudio compara los efectos anteriores con el metropolol,
encontrandose que el lisinoprilo mejora la distensibilidad arterial en la hipertension,
no asi el metropolol (192).

La efectividad del lisinoprilo se ha comprobado en ensayos comparativos con
placebo u otros regimenes antihipertensivos; el captoprilo se considera igualmente
efectivo (18, 193). En muchos estudios los pacientes padecian hipertension de
diversos grados de severidad, aunque en algunos estudios no comparativos se han
examinado a pacientes con hipertension renovascular y el lisinoprilo ha resultado

igualmente efectivo (187),
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La eficacia promedio del lisinopril solo y en comparacién con la hidroclorotiazida, el
atenolol, el metoprolol y la nifedipina, es de 77% y aumenta a rangos de 73 a 89% con
la adicién del diurético (194). El uso combinado de lisinoprilo con atenolol produce
una caida mayor de la presién diastélica que cuando se utiliza el agente [-
bloqueador solo (194).

La comparacion del lisinoprilo con nifedipina (un antagonista del calcio) en pacientes
con presién arterial entre ligera y severa ha demostrado que ambos medicamentos
bajan la presion arterial en la misma proporcién (189). En un estudio diseiiado para
evaluar el efecto en el perfil de lipidos plasmaticos de los IECA lisinoprilo y enalaprilo
solos y en combinacion con hidroclorotiazida, nitrendipina e hidralazina, se concluye
que la monoterapia con lisinoprilo, enalaprilo y demas fiarmacos mo afectd la
concentracion de lipidos plasmaticos (195).

La magnitud de la respuesta antihipertensiva con el lisinoprilo en 24 horas parece
estar relacionada a través de las dosis de 2.5 a 80 mg por dia (196); el ritmo
cardiaco de la presién sanguinea no fue diferente durante el dia o en la noche en
ambos tratamientos (197).

Otros estudios han demostrado que aunque la eficacia es similar en dichos
medicamentos, los efectos adversos son significativamente mayores con nifedipina que
con lisinoprilo (48.9% vs. 21.3%) (189). El lisinoprilo es mejor tolerado que la
nefedipina (189). Los estudios realizados con lisinoprilo en pacientes ancianos con
hipertensién de ligera a moderada (sin complicaciones) han demostrado la eficacia de
dicho farmaco para ese grupo de edad (198). En estudios comparativos con lisinoprilo
solo (monoterapia) versus hidroclorotiazida sola, se encontré que la reduccién de la
presion arterial en pacientes ancianos hipertensos no resulté significativamente
diferente (198-199).

El lisinoprilo al igual que otros medicamentos de su misma clase se ha usado en
pacientes con falla cardiaca congestiva, pero los resultados obtenidos no son claros
dada Ia complejidad y diversidad de las patologias de los pacientes que participan en
los estudios (200). Sin embargo, otros estudios afirman que el lisinoprilo es un
medicamento seguro y bien tolerado en pacientes ancianos en el tratamiento de falla

cardiaca, y es igualmente efectivo en pacientes jovenes (198-203).
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3.6.3.4 Benazeprilo (Lotensin) (111). Las esterasas hepdticas transforman el

clorhidrato de benazeprilo, un profirmaco, en benazeprilato, un inhibidor de la ECA
que in vitro es mas potente ¢ue el captoprilo, el enalaprilato o el lisinoprilo. El
benazeprilo se absorbe rapidamente aunque en forma incompleta por via oral (37%).
El pico de la concentracion plasmatica del benazeprilo y del benazeprilato se alcanza
en 0.5 a 1 hora y de 2 a 3 horas, respectivamente. El benazeprilato tiene una vida
media de 10 a 11 horas y no se acumula en los tejidos, a excepcion de los pulmones.
La dosis oral del benazeprilo oscila entre 5 a 80 mg por dia (inica o dividida) (17,
134). Las dosis del benazeprilo deben ser controladas en los pacientes con daifio renal,
debido a que el didcido activo es excretado fundamentalmente por los rifiones (17). El
benazeprilo es uno de los agentes mas novedosos en el mercado y a la fecha no existen

estudios farmacoepidemiologicos de éste farmaco.

3.6.3.5 Fosingprilo (Monopril) ( 111 ). El fosinoprilo sédico es el anico IECA aprobado

por fa FDA que contiene un grupo fosfinico (hipofosfito} que se une con el sitio active
de Ia ECA. Las esterasas hepaticas transforman el fosinoprilo, un profirmaco, en
fosinoprilato, un inhibidor de la ECA que in vitro es mas potente que el
captoprilo aungue menos potente que el enalaprilato. El fosinoprilo administrado
oralmente se absorbe en forma lenta e incompleta (36%) (no lo afectan los alimentos).
El fosinoprilo se metaboliza casi completamente (75%) en fosinoprilato y en el
conjugado glucurdnido de fosinoprilate, que se excretan por la orina y la bilis; las
concentraciones plasmaticas maximas del fosinoprilato se alcanzan a las 3 horas. El
fosinoprilato tiene una vida media efectiva en el plasma de unas 11.5 horas y el
deterioro renal no altera la depuracion de dicho farmaco. La dosis diaria oral del
fosinopril es de 10 a 80 mg (inica o dividida) (134).

La eficacia antihipertensiva del fosinoprilo en pacientes con hipertension esencial se
ha evaluado en gran escala con diferentes intervalos de dosis, comparindose con
enalaprilo, propranolol y nifedipina de liberacion sostenida y en pequeiia escala en
ensayos con hidroclorotiazida. En los estudios citados Ia eficacia promedio del

fosinoprilo solo es de 69.5% y es similar a la de los agentes antes mencionados. Es

58



importante realizar mds estudios comparativos para establecer con claridad la
eficacia del fosinoprilo (26).

En un estudio realizado en México que compard el fosinoprilo solo y en combinacion
con hidroclorotiazida, se muestra que la eficacia de dicha combinacién es superior que
cualquiera de los dos medicamentos solos en el tratamiento de la presion arterial de
ligera a moderada, y que los efectos adversos del fosinoprilo no fueron superiores a los
del tratamiento con placebo (204).

En pacientes ancianes hipertensos, los estudios se han realizado con un bajo niimero
de ellos versus pacientes jovenes y fos resultados muestran igual eficacia, aunque se
recomienda realizar estudios con mayor nimero de pacientes hipertensos ancianos
(17).

En pacientes de raza negra, comparados con pacientes de raza blanca, el fosinoprilo
mostrd una reduccion significativa similar de la presion diastélica en posicion sentada
en ambos grupos de pacientes (17, 205-206). Existen estudios que sugieren una
diferencia de eficacia y seguridad de los IECA en relacion con la raza negra o la
etnicidad de pacientes negros (207).

A la fecha no existen estudios publicados sobre Ia eficacia del fosinoprilo en el
tratamiento de falla cardiaca congestiva (17).

Se han realizado estudios que tienden a demostrar la eficacia del fosinoprilo en
pacientes hipertensos con deficiencia renal, encontrandose que el fosinoprilato se
elimina tanto por via hepatica como por via renal. Cuando existe deficiencia renal, la
eliminacion por esta via disminuye y se compensa con un aumento de la eliminacién
por via hepatica, de manera que la eliminacién total se mantiene. La eliminacion dual
del fosinoprilato por el higado y los rifiones distingue el fosinoprilo de otros TECA
(206, 208-209). Estudios realizados en pacientes hipertensos con cirrosis hepatica han
concluido que el fosinoprilo es eficaz para dichos pacientes sin alterar la funcion del
higado (210).

Los efectos favorables inotrépicos y lustrépicos en el tratamiento con fosinopril
pueden reflejar un efecto sobre la cascada remina-angiotensina miocardio, que es

dependiente de la estructura quimica unica de Ia molécula del fosinoprilo (211).
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También se requieren estudios de calidad de vida y de perfiles plasmaticos de lipidos
que midan los efectos del fosinoprilo y su lugar en Ia terapia antihipertensiva (17).

3.6.3.6 Quinaprilo (Acupril) (111). Las esterasas hepaticas transforman al guinaprilo,

un profirmaco, en quinaprilato, un inhibidor de la ECA que in vitro es tan
potente como el benazeprilato. El quinaprile se absorbe en forma rapida (las
concentraciones pico se alcanzan en una hora), y su absorcién oral (60%) es sélo
ligeramente afectada por los alimentos. El quinaprile se metaboliza a quinaprilato y
otros metabolitos menores y mientras que quinaprilato se excreta principalmente por
los rifiones. La concentracién plasmitica pico del quinaprilato se alcanza en 2 horas.
La conversion del quinaprilo a quinaprilato se ve disminuida en los pacientes con
problemas del higado. El quinaprilato tiene una vida media inicial de 2 horas, aunque
dicho firmaco tiene una vida media terminal prolongada de 25 horas, lo cual puede
deberse a la unién de alta afinidad del fAirmaco a la ECA histica. La dosis diaria oral
del quinaprilo es de 5 a 80 mg (inica o dividida) (134). Las dosis superiores a 2.5 mg
no han producido efectos mas alld de los que se han observado con otros agentes
IECA y corresponden a los efectos maximos relacionados con la dosis-respuesta, con
la implicacién obvia de que dosis mds altas solamente aumentan la duracién pero no
la magnitud de la respuesta (212).

La eficacia del quinaprilo ha sido bien establecida para el tratamiento de la
hipertension y para la falla cardiaca congestiva (213).

Estudios tendientes a asegurar la eficacia del quinaprilo en la terapia de la
hipertension ligera, moderada y severa, se han enfocado generalmente en Ia
monoterapia del firmaco y han evaluado éste con dosis iinicas y dedos veces al dia
(213). La eficacia promedio reportada en los estudios es de 67%.

Otros estudios también han demostrado la efectividad del quinaprilo como agente
antihipertensive que disminuye la resistencia periférica sin aumentar la respuesta
cardiaca o sin perturbar la autorregulacion de la hemodinamica renal (214). Se ha
encontrado también que la administracion nocturna del quinaprilo es mis efectiva
debido a que hay una moduiacién mis favorable de la inhibicion de la ECA y por lo

tanto hay un control mas homégeneo de la presion sanguinea en 24 horas (215).
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La mayoria de los estudios han comparado el efecto del quinaprilo con placebo o con
otros agentes IECA. En comparacién con placebo, se ha demostrado su efectividad en
la hipertensién de ligera a moderada y de moderada a severa (212). El quinaprilo ha
demostrado tener similar eficacia (de 70 a 80%) como antihipertensivo que otros
agentes IECA (enalaprilo y captoprilo) (212).

Otros estudios han encontrado un efecto positivo del quinaprilo en el tratamiento de
falla cardiaca congestiva (212),

Estudios recientes han investigado los efectos comparatives del quinaprilo y el
metoprolol sobre el control glicémico, los lipidos séricos, la alta presion, la albamina y
Ja calidad de vida de los pacientes con diabetes meltitus no dependiente de insulina, y
han concluido que ¢l quinaprilo presenta ventajas en relacién con el metoprolol (216).

El quinaprilo ha mostrado una gran afinidad para los tejidos ECA a los cuales se
adhiere fuertemente, lo que puede explicar su eficacia con una dosis diaria, a pesar de

tener una vida media relativamente corta (211).

3.6.3.7 Ramiprilo_(Tritace y Ramace) (111). Las esterasas hepaiticas transforman el
ramiprilo, un profirmaco, en ramiprilato, un IECA que in vitro es tan potente como
el benazeprilato y el quinaprilato. El ramiprilo se absorbe en forma rapida (las
concentraciones pico se alcanzan en una hora), y su absorcion oral (50% a 60%) no es
afectada por los alimentos. El ramiprilo se metaboliza a ramiprilato y a metabolitos
inactivos que se excretan principalmente por los rifiones. La concentracién
plasmdtica pico del ramiprilato es de 3 horas. Tiene una cinética de eliminacién
trifisica con una vida media en plasma de 2 a 4 horas, de 9 a 18 horas y de mis de 50
horas. La eliminacion trifisica se debe a su extensa distribucién en todos los tejidos
(vida media inicial), a la eliminacion del ramiprilato de la sangre (vida media
intermedia) y a la disociacion del ramiprilato de los tejidos de la ECA (vida media
terminal). La dosis diaria oral del ramiprilo es de 1.25 a 20 mg (inica o dividida)
(134). La administracion de una dosis diaria de ramiprilo es adecuada para tratar a
los pacientes con hipertension esencial (217). Se ha encontrado que el agente lipofilico
ramiprilo no tiene efectos adicionales sobre las funciones auténomas mas alla de las

producidas por el agente hidrofilico enalaprilo (218).
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Estudios basados en dosis (de 1.25 a 10 mg diarios) y versus placebo han
demostrado que la administracion oral de ramiprilo a pacientes con hipertension de
ligera a moderada tiene una eficacia de 50 a 70% tanto en posicién supina como
parada, asi como durante tratamientos de 24 horas (27, 218-221). En estas
referencias se reportan algunos estudios realizados con ramiprilo solo en pacientes
con hipertensién esencial de ligera a moderada (218). El ramiprilo solo o en
combinacién con furosemida para el tratamiento de la hipertension esencial de ligera
a moderada resulté bien tolerado, aunque se observé un incremento de tos como
efecto adverso en el estudio (222). Se ha comprobado que la metodologia (diseio de los
ensayos) influye en los resultados de eficacia y tolerabilidad de los farmacos
antihipertensivos en particular en el caso del ramiprilo (223).

En comparaciéon con otros antihipertensivos de su misma clase o de otras, el
ramiprilo solo mostré similar eficacia que el atenolol, el captoprilo y el enalaprilo
(218). La mitad (50%) de los pacientes que no respondieron a la monoterapia con
ramiprilo, lo hicieron al adicionar a éste hidroclorotiazida (218, 224-225).

Estudios realizados en pacientes ancianos con hipertension esencial demuestran que
no hay evidencias de que la farmacocinética cambie en ningun sentido clinico
relevante (225-228). El ramiprile ba resultado igual de efectivo y bien tolerado tanto
en pacientes hipertensos jévenes como en ancianos (227-228).

En los enfermos diabéticos la hipertensién generalmente aparece como enfermedad
concomitante, y se ha encontrado que el ramiprilo puede modificar la hemodindmica
renal independientemente de los cambios en la presién sanguinea arterial. El
ramiprilo es bien tolerado por los enfermos diabéticos, sin efectos adversos serios
(229-230).

En estudios realizados a pacientes con falla cardiaca congestiva, el ramiprilo ha
mostrado un efecto nefroprotector al disminuir la excrecion de albimina e
incrementar la eliminacion de creatinina, como se ha demostrado en pacientes
diabéticos y en pacientes con insuficiencia renal (231-233). Se ha encontrado que el
ramiprilo es mds efectivo y mejor tolerado que la digoxina por los pacientes con falla

cardiaca congestiva (234).
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3.6.3.8 Cilazaprilo_(Inhibace) (111) . El cilazaprilo es un agente IECA que baja la

presién sanguinea sin alterar el ritmo cardiaco (235). El cilazaprilo, al igual que el
enalaprilo y el ramiprilo, es un profirmaco y se hidroliza después de la absorcion a
cilazaprilato. El cilazaprilato iiene una larga vida media en la fase final de eliminacion
(de 40 a 50 horas), lo que permite administrar una dosis diaria (235). Al administrarlo
en dosis de 2.5 mg a S mg, el cilazaprilo reduce la presion sanguinea en pacientes con
hipertensiéon arterial o renal (235-238). La concentracién plasmdtica maxima del
cilazaprilo ocurre aproximadamente en una hora y la concentracion plasmatica pico
del cilazaprilato ocurre hasta 3 horas después de la administraciéon oral de manera
proporcional a la dosis  (238-239).

No se ha encontrado ninguna interaccién significativa del cilazaprilo con los
alimentos (240),

La biodisponibilidad del cilazaprilo en voluntarios sanos se ha estudiado
extensamente en comparacion con otros agentes IECA (240-242). Estudios
comparativos con cilazaprilo y otros antihipertensivos, han demostrado que en dosis
de 2.5 mg a 5 mg una vez al dia el cilazaprilo es igual de eficaz que la
hidroclorotiazida en desis de 25 mg a 50 mg diarios, que el propranolel de liberacion
lenta en dosis de 80 a 160 mg diarios, que ¢l captoprilo en dosis de 25 a 50 mg dos
veces al dia, que el atenolol en dosis de 50 a 100 mg una vez por dia o que el enalaprilo
en dosis de 10 a 20 mg diarios (238). El cilazaprilo tiene una eficacia similar a la del
propranolel de liberacion lenta y a la de nitrendipina en dosis de 10 mg (238). La
tolerancia del cilazaprilo es similar a la de los demis agentes IECA.

Estudios realizados con grupos pequeiios de pacientes demuestran que el cilazaprilo
reduce la presion sistélica y diastélica en pacientes con hipertensién arterial de ligera
a moderada (240).

La eficacia del cilazaprilo en estudios no comparativos de pacientes con hipertension
de ligera a moderada oscila entre 35% y 75% (238-246). Al igual que otros fArmacos
de su misma clase, el cilazaprilo en combinacién con hidroclorotiazida reduce la
presion arterial de la mayoria de los pacientes que no responden a la monoterapia
(238, 245-246).
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Segiin algunos estudios realizados, El cilazaprilo podria ser un firmaco prometedor
en el tratamiento de falla cardiaca cengestiva; sin embargo, ain se requieren mas
estudios que confirmen esta hipotsis (247-250).

Se ha sugerido asimismo la eficacia del cilazaprilo en la disminucidn del espesor de
la pared ventricular izquierda regional y en la proteccion contra el deterioro causado
por la dilatacién ventricular, otros estudios consideran que se requiere mas
investigacion (251).

Estudios realizados con cilazaprilo versus nitrendipina en pacientes ancianos

hipertensos demostraron similar eficacia en dicha poblacion (252).

3.7 Efectos adversos

Aunque los IECA son en general bien tolerados, no empeoran y posiblemente mejoran
la calidad de vida, no son invariablemente seguros y no estin libres de efectos
adversos.

Los IECA pueden causar: hipotension, hiperpotasemia, angioedema idiopatico,
disfuncién renal, mareos, diarrea, pulso rapido e irregular, cansancio, agrunolocitosis,
trombocitopenia, neutropenia, pérdida del sabor, erupcion cutanea, prurito, fiebre y
tos seca y persistente (22, 92, 253-257). Un estudio de caso reciente presenta el
reporte de una anciana tratada con captoprilo en combinacién con furosemida y
suplemento de potasio que desarrollé hipercalemia , lo cual ilustra que tales
complicaciones pueden ocurrir en etapas tardias del tratamiento con los agentes
inhibidores de 1a ECA, furosemida y potasio (258).

Los efectos adversos debido a la inhibicién de la ECA pueden ser comunes a todos los
agentes de esta clase y, por tanto, también a los IECA mis nuevos. Esta hipotesis
concuerda con la deteccién de tos en pacientes tratados con benazaprilo, cilazaprilo,
perindoprilo y ramiprilo (17-18, 25-30, 235, 259).

Aunque se espera que la seguridad y la tolerancia de los nuevos agentes IECA sean
simifares a los de los agentes previamente disponibles en el mercado, se necesitan

estudios a muy largo plazo fundamentalmente para evaluar si estos nuevos agentes
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pueden penetrar y(o) inhibir la ECA en varios érganos, como: ovarios, testiculos,
glindulas pituitarias e intestino (17).

La tos ocurre entre el 5% y el 20% de los pacientes tratados con algiin agente 1ECA,
recurrente con la reintroduccion del mismo agente u otro inhibidor de la misma clase.
El mecanismo puede involucrar la acumulacién de prostaglandinas, cininas (como la
bradicinina) o sustancias tipo P (un neurotransmisor presente en el tracto respiratorio
de las fibras-C); ambas, 1a bradicinina y la sustancia P, son degradadas por la ECA
(30, 260). En un estudio sobre el efecto del captoprilo en las funciones respiratorias, se
encontré que no hubo cambio significativo en dichas funciones y que la tos no se
asocia con la obstruccion del flujo del aire (30).

La tabla 5 resume los efectos adversos de los agentes IECA en el mercado mexicano (

22).
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Capituio TV.-Delimitacioén espacial y temporal de la investigacion.

Al término de la revision de los aspectos tedricos conceptuales farmacoeconémicos,
farmacolégicos y clinicos de los agentes antihipertensivos IECA, se encontraron
similitudes en relacion con la eficacia, la seguridad y la tolerancia en el tratamiento de
la hipertensién de ligera a moderada. Sin embargo, dichos agentes difieren
relativamente en cuanto al nimero y naturaleza de los efectos adversos. Es necesario,
por tanto, establecer las relaciones de costo/beneficio de cada uno respecto a sus
anilogos. Los fairmacos que se decidié analizar en el grupo de los agentes IECA son
los siguientes: captoprilo, lisinoprilo , enalaprile, benazeprilo, fosinoprilo, quinaprilo,
ramiprilo y cilazaprilo, debido a que son Ias moléculas andlogas de mayor venta en
México, y el captoprilo es ademas el fairmaco “original o prototipo”.

En resumen, el objetivo del estudio de los agentes antihipertensivos es el siguiente:
analizar el impacto econémico y terapéutico de las moléculas andlogas sobre el
farmaco original (captoprilo versus lisinoprilo, enalaprile etc) y establecer relaciones

de costo/beneficio.
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4.1 Planteamiento del problema

El creciente ntimero de moléculas analogas dentro de una misma clase terapéutica
tiene por objetivo aumentar las ventajas terapéuticas de un firmaco sobre otro de
similar estructura quimica y consecuentemente disminuir el nimero, severidad y
naturaleza de los efectos adversos que ocasionard el medicamento “original o
patrén”, Sin embargo, la creciente cantidad de firmacos antihipertensivos anilogos
dentro de una misma subclase terapéutica (IECA ) ha resultado en una pérdida del
mercado del compuesto “original”, sin que se reconozcan evidencias clinicas claras de
las ventajas terapéuticas de las nuevas moléculas sobre la hipertension esencial de
ligera a moderada, en relacién con el fAirmaco patrén. Esto propicia un incremento en
el costo del tratamiento de la hipertension, sin beneficios mas alla de los que puede
ofrecer cualquiera de los medicamentos de Ia misma subclase terapéutica (anilogos).
Los estudios sobre raza y género con dichos agentes antihipertensives no han
demostrado grandes especificidades que justifiquen la presencia tan numerosa y
creciente de dichos agentes. Se ha documentado de manera amplia el hecho de que los
pacientes hipertensos ancianos y jovenes de raza negra suelen no responder
eficazmente a la terapia con los agentes IECA y si con los antagonistas del calcio y los
beta-bloqueadores; pero nuevamente el hecho ne justifica la presencia de multiples
analogos que cumplen el mismo propdésito dentro de la misma subclase, ademis de
que a la fecha dichos estudios no presentan resultados significativos. En sintesis, es
necesario responder de manera cientifica las siguientes preguntas sobre el tratamiento
de la hipertension de ligera a moderada: ;cudles son las ventajas terapéuticas y
economicas en el tratamiento de la hipertensién de las nuevas moléculas (andlogos) en
relacién con el compuesto prototipo (captoprilo)? ;cudl es el impacto en la relacion

costo/beneficio de Ias modificaciones moleculares de los agentes IECA?

4.2 Hipotesis

Ha. No existen evidencias clinicas de que las modificaciones moleculares (analogos)

realizadas al compuesto captoprilo (compuesto prototipo) lo superen en eficacia,
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seguridad, tolerancia y menor nimero, severidad y naturaleza de sus efectos adversos
en ¢l tratamiento de la hipertension arterial de ligera a moderada.

Hb. En el tratamiento de la hipertensién de ligera a moderada, el captoprilo presenta
una mejor relacion costo/beneficio que sus moléculas anidlogas.

He. La introduccién al mercado de nuevas moléculas anidlogas al compuesto prototipo
encarece el costo por mes de tratamiento de la hipertension y desplaza del mercado al

compuesto origen, sin mejorar Ia relacion costo/heneficio,
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4.3 _METODOLOGIA

La metodologia farmacoeconémica es comiin a todos los fairmacos incluidos en este
estudio y se realizara tomandoe en cuenta, fundamentalmente, los reportes clinicos
sobre eficacia, efectos adversos y datos economicos publicados a partir de la fecha de
introduccién de los signientes medicamentos en el mercado ético de Meéxico:
captoprilo, lisinoprilo , enalaprilo, quinalaprilo, cilazaprilo, fosinoprilo, ramiprilo y
benazeprilo.

4.3.2 La perspectiva del analisis es la sociedad mexicana. Esta es la perspectiva
considerada, generalmente, como Ia mas amplia y conveniente porque incluye a las
demas perspectivas.

4.3.3 Definicion de los costos y los beneficios de cada alternativa relevante.

a) Alternativas. Todos los tratamientos se analizardn en dosis orales.

Se buscaran y analizaran los precios al mayoreo de cada uno de los agentes incluidos
en el estudio, desde su introduccién al mercado nacional a 1996; asi como el ndmero
de unidades vendidas. Se analizardn los precios de venta al piublico de todos los
agentes terapéuticos incluidos en este trabajo. Se examinara también el nimero de
prescripciones reportadas al afio por cada agente y la patologia a la que esti
destinado. Kste sera el marco para el anilisis de tendencia del mercado, asi como para
la medicion del impacto economico de las moléculas analogas sobre el fairmaco patron
(captoprilo). Dado que dichos estudios no existen para productos farmacéuticos
anilogos, se usarda la metodologia econémica empleada para productos no
farmacéuticos.

a) Insumos

-Costos de adquisicion de los medicamentos en las farmacias de la ciudad de México y
al mayoreo (datos del International Marketing Service de México) para la

monoterapia.
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b) Beneficios.

-Disminucién de la presién sanguinea de ligera a moderada a intervalos normales de
presion: sistélica/diastolica 90 mm de Hg/ 140 mm de Hg.

4.3.4 Seleccién del método farmacoeconémico,

El método que se empleara a lo largo de todo el estudio serd el de costo/beneficio o

costo/efectividad.
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ABSTRACT:
IMPLICATIONS FOR COST CONTAINMENT EFFORTS IN MEXICO

[n this study the impact of ACE inhibitor (ACEI) analogs on the Mexican market is
analyzed from the introduction of captopril in 1982 until 1996; as well as
prescription evolution from 1991 to 1996. In 1996 the Mexican pharmaceutical private
market was 2,736 billion US dollars of which ACEIs represented US$49.2 million (1.8
% of the total market). This amount includes 38.3 million US dollars (1.4%) of single-
entity drugs and 10.9 million US dollars ( 0.4% ) of ACE drug combinations. At least
sixteen ACEIs are currently availablé in various countries, and there are eight ACEls
marketed in Mexico under 23 different commercial names produced by 20 different
pharmaceutical companies. From 1987 to 1996, three agents (captopril, enalapril and
lisinopril) have been the leaders in the Mexican ACEI market. The different ACEls
that are currently available and the most prescribed antihypertensive agents have few
clear unique indications, so far, that any one is clearly superior to the others. In
conclusion, the introduction of new ACEI molecules has increased the treatment cost
of hypertension and has also decreased the sales of captopril, the “original” product
with few proven therapeutic advantages for patients or payers.

Key words: ACE Inhibitor (ACEI) analogs, original product, Mexico.
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INTRODUCTION
Background.
Worldwide, hypertension is the most common cardiovascular disease and it is" the
leading risk factor of premature death and disability; hypertension is also a major
public health problem [ 1-3 ]. The individual cost of drug treatment can compromise
the household economy of the patient and the costs are extremely varied between
types and categories of pharmaceuticals, such as branded and generics.
In Mexico, according to ‘the 1993 National Survey of Chronic diseases, the
hypertension prevalence was 24.6% of the adult population, 59% of which was
diagnosed by the survey. The incidence rate has increased steadily since 1983 from
99,2 per 100,000 inhabitants to 252.4 in 1990 [4]. This represented, in number of
cases, 211 428 cases in 1990 compared to 71 674 in 1983.
There is a clear association between age and the risk of having hypertension in
Mexico. When the under 30 year old group was eliminated, the prevalence increased
from the average 24.6% to 38% and reached 45.3% in the over 50 year old population
{4}.
Since the introduction of captopril in 1982, angiotensin-converting enzyme inhibitors
(ACEI) have established themselves as impoftant agents in the treatment of
hypertension and heart failure. ACEIs are one of the few categories of drugs whose
indications are rapidly expanding. Beyond their initial indication for hypertension,
their use for prevention of heart failure after myocardial infarction has already been

approved. Also, ACEIs have the reputation for making patients feel better. The two



main ACEI molecules, captopril and enalapril, are considered indistinguishable
according to their clinical efficacy and safety profiles. The current tendency in this
area is to develop quality of life studies to assess the impact of these drugs in areas
that go beyond blood pressure control, such as patient well-being, psychological and
sexual functioning, and compliance. However, to date, the differences in improving
patient quality of life are not conclusive for any of the ACEI class of agents [5 ].

At least 16 different ACEls are' currently available in various countries (seven in the
United States and eight in Mexico ), none with unique indications, so far, that any one
is clearly superior to the others [6]. Although all have the same indications, their
main differences lie in their duration of action and dosing schedule of once or twice
daily. For example, in captopril versus lisinopril, the major advantage is the once daily
dose formulation of the latter.

As this study demonstrates. the use of ACEIs in the treatment of hypertension has
increased rapidly since their introduction with an associated increase in the cost of
hypertension treatment. The list of medications suitable for treating hypertension has
expanded consicerabiy over the years. This greater flexibility has made clinical choices
more complex.

The United States Joint National Committee on Detection, Evaiuation, and Treatment
of High Blood Pressure (JNC) issues periodic guidelines to facilitate these decisions.
The JNC IV and V guidelines issued in 1988 and 1993 respectively, broadened the
alternatives for drug therapy to include angiotensin-converting enzyme (ACE)
inhibitors and calcium channel antagonists but these decisions are not without

controversy [3]. The JNC VI guidelines of 1997 extended this trend [7]. This



committee does not recommend drugs as individual molecules, but as therapeutic
classes, understanding that the agents of the same class have similar therapeutic
actions for the treatment of mild to moderate hypertension.

All ACEI analogs share the same main mode of biological action and have efficacy as
monotherapy in more than 50% of all hypertensive patients.

Despite claims of potential advantages of one ACEI compound over the others, no
clinically significant, clear differences in efficacy or side effects, either in hypertension
or for heart failure, has been shown to date [ 8, 9].  Frequently, ACEIs can cause
hypotension, hyperkalemia, angicedema, renal disfunction, loss of taste, rash, and a
persistent cough [10-13]. Cough, the most prevalent side effect, occurs in 5% to 20%
of patients treated with ACEIs and recurs with the -reintroduction of the same or
other ACE inhibitors. This side effect was present in the same proportion of patients
when treated with different and newer ACEI compounds such as benazepril,
cilazapril, perindopril, and ramipril {2, 8-21j.

Available data indicate that about 78 new compounds belonging to the ACEI class
are under investigation, and that at least 11 newer ACEIs are already available for
clinical use [ 8, 10 ]. The rationale for the development of a second generation of
ACEIs is based on the premise that these newer-drugs will achieve the same goals a$
their predecessors but will offer additional clinical .and/or cost advantages.

Losartan, a newly reieased drug that interferes with binding of angiotensin II to AT-1
receptors, appears to be as effective as an ACEI drug, without causing a cough [12].
The newer classes of drugs, the ACEIs and calcium channel blockers, have gained a

strong position in the antihypertensive market, largely at the expense of the older,



cheaper agents (f-blockers and diuretics) [7). Although, only diuretics and f-
blockers, have been shown to decrease morbidity and mortality in patients with
hypertension [ 7, 11-12].

Opportunities to reduce the cost of antihypertensive treatment through judicious

selection of medication regimens are specially appealing.

Need for research’

The acute economic crisis which Mexico is currently facing requires that government
officials both in health and ecomemic areas take into account cost criteria when
deciding on treatment options for the most prevalent diseases, one of which is
hypertension.

The Mexican health care system is comprised of many simultaneous subsystems.
Nevertheless, all the subsystems may be classified as either public or private [22].
Public Health Sector (PubS).

The federal system may be subdivided into the following two categories: medical care
provided through the Ministry of Health and medical care provided outside the
Ministry of Health: among the first category are: the ten National Health Institutes,
clinics, hospitals and community centers, etc. The beneficiaries of. these institutions
are usualiy people who are not regularly employed; who do not have continuous health
insurance coverage, or who are poor, In 1995, about 36.9 million peopie had access
to the above mentioned institutions [22]. The financing of medical care-including

medicines- in this subsystem is only government financed.



In the second category are public institutions that cover an employed population,
mainly the: Mexican Social Security Institute (IMSS) and Social Services and
Security Institute for State Workers (ISSSTE). The IMSS is financed by the
employer, the employee, and the federal government, and the ISSSTE is paid by the
state workers and t-he federal government. In 1995, both institutions altogether
covered 34.5 million people of the total Mexican population (91.05 miilion people)
(22].

Since 1975 Mexico has had an Essential Drug List and its use is compulsory for the
PubS [23]. Drug selling prices are established by the Ministry of Commerce. The
PubS uses only generic names [23]. In 1996, the total units (packages) purchased by
the PubS were 288.4 million packages representing 25.7% of the total 1.122 billion
units of the Mexican pharmaceutical market. It represented in value 405.2 million
US dollars (12.9% ) of the total 3.141 billion US dollars of the Mexican‘
pharmaceutical market (Table 1) [24-25]). In 1994, there were about 400 pharmacies,
101. 000 doctors, 150,000 nurses, and 63, 000 (65.4%) beds (0.8 beds per 1000
inhabitants ) in the PubS [22].

Private Health Sector (PriS).

In 1995, although 78.5 % (71.4 million) of the. total population had access to the
PubS. many of them also used private services. In addition 15.7% (14.3 million
people) had no access at all [22]. Consequently, only 5.2 million people ( 5.7 %) of
the total population had exclusive access to the private health sector.

In 1996. the total units (packages) sold in the private sector were 74.3% of the total

(1.122 billion units) pharmaceutical market units representing 87.1% in value of



total (3.141 billion US dollars) pharmaceutical market (Table 1) [24]. The total
pharmaceutical private market was 2.736 billion US dollars (Table 1) [24]. In 1994,
there were about 20, 000 pharmacies, 50, 000 doctors, 26, 000 nurses, and 33, 0600
(34.4%) beds {0.8 beds per 1000 inhabitants) in the PriS [22]. Drug prices are not
legally regulated: drug wholesalers generally add 18.5% to arrive at their selling price
to the pharmacy. The retail drug price to the public is an average 21.5% above the
price to the pharmacy [24].

There are no pharmacists in health teams in Mexico.

in 1996. the total (public and private) health care expenditure was 4.4% of the
annual Gross National Product (GNP), and the total drugs expenditure was 25% of
the total health care costs [22] .

The development of the ACEI market in Mexico was analyzed, beginning with the
introduction of the first compound, captopril in 1982. Time trends in market share,

price and cost of treatment were used to demonstrate the assumptions of this work.

Objectives and specific aims:

The objectives of this work are : a) to analyze the market share percentage that the
original ACET product had when first marketed, and describe its sales behavior when
other analog drugs were introduced; b) to assess‘what has been the price impact of
“me too” drugs on the originai product price, c) to determine the cost of hypertension
treatment with ACEIs in their different commercial presentations, (d) to compare the

treatment cost in the pubiic-and private sectors and (e) to analyze the market



evolution of ACEI analogs in clinical improvements and what the treatment cost of

each agent represents for the finances of an average Mexican family.
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METHODS
In the literature, drug consumption has been measured in different ways [26-27]. One
frequently used methodology, which was also selected for this study, is to analyze
financial parameters using different fneasures of volume, inciuding the number of
packages, defined daily doses (DDDs) or average therapeutic doses, number of
prescriptions, diagnostic details and patients treated, etc [26-27]. We focused our
study on chronic outpatient therapy for mild to moderate hypertension.
In this study, we examined trends of ACEI analogs in the private sector over the
1982 to 1996 period. Data were obtained from different sources: for private sector
sales. International Marketing Services Mexico ( IMS Mexico) from 1982 to 1996 was
used {24]. Brand-names and manufacture data were obtained from the national
directory (PLM) [ 28 ].
Information from the government drug purchase system [25] (Compra Consolidada
de Medicamentos para el Sector Salud) was used for the public sector (only data from
the Mexican Social Security Institute (IMSS) and the Social Services and Security
Institute for State Workers (ISSSTE) were inciuded) [25]. We examined trends in
ACEI analogs for the public sector over the 1988 to 1996 period (in the public sector
ACEIs were introduced later than in the private sector) { 23 ]. Mexico developed its
government drug purchase system in order to guarantee public sector access to the
best drugs at the lowest prices [23].
The numbers of prescriptions and the diagnostic categories were obtained from the
National Prescription Audit Mezico ( NPA Mexico) from 1991 to 1996, produced by

[MS Mexico. a pharmaceutical market research firm [29]. IMS Mexico has used a
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national panel of computerized pharmacies (sample size varied from 1580 to 3116
during the studv period) to provide dispensed-prescription data. This organization
has collected data on dispensed prescriptions from a sample of chain and
independently owned retail pharmacies in Mexico.

Price information for treatment costs was gathered by visiting retail pharmacies in
Mexico City. DDDs (Defined Daily Dosages) are extensively used since they make it
possible to calculate the cost per day of an equivalent therapy. DDDs were used to

calculate treatment costs. These were obtained from the published literature and

accepted average doses were used in the calculations [30-32].

FINDINGS
Private sector
[n 1996, as can be observed in Table 1, the total pharmaceutical market (private and
public) represented 3.141 billion US dollars and 1.122 billion units (packages) {24].
The total pharmaceutical private market was 2.736 billion US dollars of which ACEIs
represented 49.2 million US dollars (1.8% of the total private market) (Table 1). This
amout includes 38.3 million US dollars (1.4%) of single-entity drugs and 10.9 million
US dollars (0.4%) of ACEI drug combinations (Table 1) [24].
In September 1982, Squibb introduced the first ACEI, captopril, to the Mezxican

market under the name Capotena. This drug remained as the only ACEI until 1986



when Merck Sharp & Dohme registered enalapril maleate under the name Renitec.
The new drug, enalapril, immediately captured 36.8% of the ACE] market by value
and by 1987 it had reached 51%, displacing Capotena from first place. Renitec and
Capotena have alternated occupying the first or second place in the market until now,
as shown in Figure 1 [24].

In April 1988, a third molecule was registered, lisinopril, by two different laboratories:
Merck Sharp & Dohme and Zeneca under the names Prinivil and Zestril respectively.

These four brand-names are the most important products of the therapeutic group in
monetary value and in dosage units; together accounting for 75.6 % of the market in
value and 68.8 % in volume in 1996 (Table 2) [24, 28].

Analyzed as chemical entities, captdpril. enalapril and lisinopril are also the most used
ACEI agents as observed in Figure 2.

In 1991. seven new ACEI products were registered in the country, which made it an
important vear for the therapeutic group. Three were new chemical entities and three
were new brand names of captopril; three of them were introduced by Mexican
laboratories (Table 2) {24, 28].

The ACEI market has grown constantly since then and there are now eight different
active agents in more than 23 brand names commercialized by 20 laboratories. of
which 9 are considered Mexican* (Table 2) [24, 281.

It is important to analyze the development of this market in absolute terms. From
1986 to 1996 Capotena multiplied by 6.9 the number of units (packages) sold
increasing from 120 500 to 828 000, In value terms the sales increased 8.6 times going

from USS$S960 000 to US$8.27 million dollars (excluding its highest sales in 1994 of
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USS12.1 million doilars). In this same period Renitec multiplied its units sold by 10.9
(from 73 000 to 799 000) and its sales 22.2 times (from USS463 000 to USS10.28
million. excluding the peak year of 1994 where it reached USS13.3 million dollars) [24.
28].

The other two drugs followed the same pattern of sharp increases in volume and sales.
Zestril increased its volume 11.6 times and sales by 10, Prinivil by 7 times for both
units and sales value (from 1988 to 1996). Even less successful drugs such as Titrace
increased its volume 26.6 times and sales by 25.6 from 1992 to 1996.

This demonstrates that although. sometimes, the changes seemed marginal in relative
terms. there always were considerable continuous increases in absolute values both of
units and dellars .

The sales decline of Capotena (captopril) can be explained by the introduction of the
new analogs: it lost 36.8% of its market when enalapril was introduced and it
decreased further with the introduction of lisinopril. Despite the introduction of the
new drugs. Capotena still maintains an important share of the ACEI market in
Mexico (see Figure 1). On the other hand, in 1987, enalapril (Renitec) had 51 % of
the ACEI market share which has decreased to 27.6 % in 1996 ( Figure 1) [24].

Ten other brands of captopril were introduced onto the market: but this only had a
marginal effect on the sales of Capotena (Table 2). the first brand introduced, whose
share decreased from 100% to 81.6 % of all captopril products through the 1989-1996
period [24, 28].

From 1987 to 1996 Capotena’s wholesale price per package (unit) was US362.66,

USS64.55, USS81.97, USS77.19, USS64.11, USS82.42, USS114.09, USS131.37,



$599.92 and US$99.87 respectively. The Same pattern can be observed for Renitec
whose wholesale price per package in 1987 was US$75.29 and US3$128.77 in 1996, If
we compare these two “old” products with a “new” one like Inhibace the same
pattern is observed. Inhibace was introduced with a wholesale price per package of
US$63.03 (1991) and reached US$95.24 in 1996. The introduction of new analogs
does not necessarily mean a price reduction in the other products already in the
market.

From the 20 Iaboratories involved in the ACEI Mexican market in 1994, four shared
85.1 % of the market value (Merck Sharp & Dohme 41.4%, Squibb 27.0 %, Zeneca 12
% and Hoechst 4.7 %). Conversely , ACEI represented the following percentages of
the total sales of these same companies: 23.1%, 33.4%, 22.9% and 2.8% respectively;
while in 1996, these laboratories shared 81.7% (Merck 39.9%, Squibb 22.2%, Zeneca
13.52% and Hoechst 6.1% ). These products represented the following percentages of

the total sales of the above mentioned companies: 14.8%, 29.5%, 23.7% and 1.8%

respectively [ 24,28 ].

Other antihvpertensive agents market (private sector)

In 1986, the ACEIs captopril and enalapril (Capotena and Renitec), as a separate
class group but included in the antihypertensive category, represented 7.1% ( 5.94%
and 1.15% respectively ) in value of the total antihypertensive agents market (

Table 3 ). Both compounds for the same year (1986) occupied second and third place

respectively after Aldomet (¢-methyldopa) [24 ].
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Following the percentage value evolution of the total antihypertensive private market
from 1986 to 1996 in comparison with the ACEI class; an increased market share for
the ACEI category can be observed from 7.1% in 1986 to 41.3% in 1996 of the total
antihypertensive market classes (diuretics, [-blockers and calcium channel
antagonists) (Table 3).  Soon after the introduction of the first two analogs of

captopril this class of drug took an impoertant share of the market leaving the diuretic

and B-blocker agents far behind (Table 3).

Public Sector

In 1996. the total pharmaceutical public market was 405.2 million US dollars of which
ACEIs represented 5.2 million US dollars (1.3% of the total public market) (Table 1)
[24, 25].

There are no brand names or drug combinations of ACEIs in the public market (onfy
generic entities) [23, 25].

Captepril was introduced in the public sector in 1988 and remained alone until 1992
when enalapril was accepted [23]. In 1988 captopril represented 0.18% of the total
purchases value of the public sector and 2.9% of total antihypertensive public sector
purchases [25].

After 1992 and up to 1996 captopril represented an average value percentage of 35.18
of the total antihypertensive public sector purchases. From 1992 to 1996, together,
these two ACEIs (captopril and enalapril) represented 54.9%, 65.4%, 61.7%, 67.2%
and 48.7% of the total antihypertensive public sector purchases respectively {25]

(Figure 3).
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Market shares of the other antihypertensive categories decreased drastically from

100% in 1987 to 51.3% in 1996 (Figure 3).

Prescription evolution of ACEI analogs (private sector)

During the six years studied, total prescriptions for ACEI drug analogs grew from
1.699 to 4.294 million annually (from 1991 to 1996), an average increase of 21.4% per
year [29].

In 1996, there were 4.294 million prescriptions for ACEI drugs 87.7% of which were
prescribed for hypertension, 84.2% mainly for essential hypertension and 3.5% for
renal and secondary hypertension [29]. From 1991 to 1996 Renitec increased its total
number of prescriptions by 108.0% (from 511,000 to 1,063,000). In the same time
period Capotena increased its prescriptions by 192.9% (from 452,000 to 1,324,000);
Zestril and Privinil increased their total number of prescriptions by 33.8 % ( from
313.000 to $19.000) and by 112.1 % ( from 197,000 to 418,000) respectively. These
four products are the leaders of the prescriptic‘m market which is consistent with sales
and units in the private market. Tritace (ramipril) and Monopril (fosinopril) did not
have any significant prescriptions share in 1991, and only after 1992 did they occupy a
more or less significance place {1,000 and 114,000 prescriptions respectively): while in
1996 Tritace increased its total number of prescriptions to 269,000 and Monopril
decreased to 113,000 [29].

Treatment cost

a) Private sector

17



The treatment cost per month of some of the ACEI analogs in retail pharmacies in
1996 is analyzed. There are important differences in the cost of treatment depending
on the chosen agent and brand-name. The treatment ranges from US$6.52 per month
for Glioten (enalapril) to US$40.35 when choosing Acupril (quinalapril) (for the
minimum doses regime).

When analvzing the three most consumed drugs, the treatment cost per month with
captopril is the most expensive (using the lowest doses) (USS$34.40 with either
Capotena or Ecapresan) followed by enalapril (US$23.64 with Renitec) and by
lisinopril (US$17.75 with Prinivii) .

For the different brands of captopril there are important differences in treatment cost.
The most expensive is Capotena 25 mg (US534.40 ) and the least expensive is Lowpre
25 mg (US$23.41 ), a difference of 46.9%. Despite these important differences
Capotena has 81.6 % of the captoprils market while Lowp}'e represents only less
than 0.1% of the market in value and 0.2% in volume (not shown in Table 2}.

When the same brands are analyzed in their different pharmaceutical presentations
we can also see important differences in the treatment cost per month: while
prescribing Capotena 25 mg costs US$34.40 , Capotena 50 mg reduces the cost to
US$28.32 (or 17.67 % less than Capotena 25 mg). The same can be applied to Lowpr_‘q
25 mg and 50 mg which cost US323.41 and US$18.02 respectively.

The above situation is consistent with data that show a constant increment in
wholesale ACEI prices per package during the last decade.

b) Public sector



The treatment cost per month in the public sector in 1996 was USS$4.17 for enalapril
10 mg and USS$3.03 for captopril 25 mg (27.3% less than enalapril) [25]. These are
the only two ACEIs available in the public sector and consequently included in the
Mexican Essential Drug List [23]. Enalapril, introduced five years later, is more

expensive than captopril (Figure 3) [23. 25].

DISCUSSION
Hypertension is one of the biggest areas of the cardiovascular market: there are
currently over 150 launched antihypertensive compounds in five major classes, many
of which have other indications [7}.
Despite the large number of marketed antihypertensive drugs, the search for better
alternatives goes on. Oni_y about half of all treated patients achieve adequate blood
pressure control with current therapies [ 1].
Diuretic and B-blocker agents are the only classes of drugs that have a proven track
record in reduction of cardiovascular morbidity and mortality in hypertensive
patients. The newer classes of (ACEIs and calcium channel blockers) are not superior
to the older drugs (diuretics and P-blockers) in terms of their antihypertensive
effectiveness or tolerability [33-34].
A further consideration in drug selection is, of course, the availability and cost-
effectiveness of various drugs in different geographic and socioeconomic settings.
In Mexico, three ACEI agents controlled 75.6% of the private market value in 1996:
captopril, enalapril and lisinopril, and although the introduction of new ACEI

molecules has decreased the sales and consumption of captopril, (the original
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product). its market share became stable after a few years and Capotena, the original
brand, continues to be among the leaders despite the fact that it has neither reduced
its price to compete with other brands of captopril nor with the new chemical entities
(analogs) introduced subsequently.

For Squibb, the company that carried out the original research in this area, Capotena
continues to be an important product since it represents about 30% of its total
Mexican sales.

Despite the introduction of cheaper products, both new chemical entities and brand-
names, neither Squibb nor Merck Sharp and Dohme have lowered their prices. In
fact, Renitec and Capotena are still among the most expensive treatments in the
ACEI private market and represented together in 1996, 49.8 % of the total ACEI
market sales volume.

Although there are cheaper brand names gf captopril, which would represent
significant savings for patients, and in some cases providing the means to comply with
the treatment, these alternatives do not represent an important share of the Mexican
ACEI private market. There are several reasons that explain this situation: (a) these
compounds are produced by smaller companies, generally domestic, with little
financial capacity to promote their products through aggressive marketing campaigns.
This limits the knowledge and confidence that health prefessionals have in these
brands and prevents them from prescribing them: (b) at the same time, big companies
spend large amounts marketing their brand-names in order to maintain their market
shares: and (c) physicians have little training in evaluating cost/benefit ratios that will

give their patients the best treatment options.
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Since the introduction in the private market of the first product more than 15 years
ago. investment has continued in research and development, advertising and
marketing in this class of drugs. However, the ACEI products do not offer superior
efficacy or tolerability and coutinue to have the same side effects profile as the
original for the treatment of mild to moderate hypertension [13,33-34].

Thus. it is unclear what justifies the treatment cost differentials among ACEI analogs
in the private market since they do not appear to represent better blood pressure
control or greatly improved quality of life, with the possible exception of one, in the
only significant antihypertensive therapy study, on the quality of life [35].
Prescriptions for treatment of hypertension in the private sector progressively
increased during the study period and reflect incr;easing population exposure to
antihypertensive medication. One of four Mexican adults suffers from hypertension
according to the most recent national survey of chronic diseases [4].

Considering that the minimum wage of a worker in Mexico in 1996 was US$86 per
month and that the treatment cost of the most widely used drug (Capotena) was
USS34.40 per month, representing 40% of a month’s salary, the treatment cost
becomes a burden to the family, and patients tend to abandon the treatment. In 1990,
40.3% of the pepulation received no more than 1.5 times the minimum wage per
month and 18.9% less than it {36]). To complicate the situation, while the minimum
wage has increased an average 10 to 15 % per year, retail brand drug prices have
increased an average 30 to 60% per year {24]. Also, given that the minimum wage

varies according to the region, and is lower outside Mexico City [36], the percentage
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cost burden for a family increases in rural areas that also have less access to other
sources of cheaper drugs.

There are important price differences in the cost of treatment in the private sector
between generic drugs and brand names of the same product. Furthermore, this
study shows that by prescribing the same brand, but by choosing appropriate dosage
forms. the patient could save up to 20%. This study also shows that by prescribing
the chemical entity but choosing appropriate brand names the patient could save up
to 46.9%, as for example Lowpre versus Capotena.

We also have to take into account some of the adverse reactions and their cost since
some require treatment. An example is cough, that is present in a large number of
patients using ACEIs, and that requires treatment increasing the overall treatment
cost, for any of the ACEIs.

A typical phenomenon of old age is multimorbidity with coexistence of different
chronic diseases which increases total treatment cost and the risk of interaction
between drugs.

Other factors that appear to influence the treatment cost relate to the pharmacy
outlets that sell them. If these drugs are bought in chain pharmacies the patient will
achieve savings of up to 30% over the maximum price that is sold in individually
owned pharmacies. Normally these chains are located in larger cities and in some
specific areas. decreasing access to these lower price drugs to a large number of
patients that live in rural areas.

As shown in this study, the ACEIs have gained a strong position in the

antihypertensive market, largely at the expense of the older, cheaper agents (diuretics
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and B-blockers). Soon after their introduction ACEIs took an important market

share leaving diuretic agents far behind.

In_the public sector, the government intervenes in the price setting by buying large
quantities of drugs to be distributed in its clinics and hospitals through its public
purchasing system. There it has the guaranteed lowest prices [23].

However, public institutions have mnot énsured universal accessibility since their
services do not reach the whole population and even the patients who have access do
not have complete coverage of drugs.

When comparing the treatment cost of enalapril in the public and private sectors it is
clear that there are important differences. While in the private sector the treatment
cost per month was as high as USS23.64, in the public sector it was only US34.17,
almost six times less the price in the private sector.

Recently, important changes have been approved to the general health law in Mexico
(1997). some of tﬁem affecting the generic market. These changes should allow
policymakers to design strategies to define a real generic market and establish rules
and regulations for it. One first step is to include the generic names on all
prescriptions, and companies should write the generic name in big letters on their
prod;lcts. These regulations should be disseminated among the health professionals
Further modifications of the law should include the obligation of a professional
pharmacist to be present at all times in pharmacies.

Thus, therg is a need to improve medical education and training by increasing
scientific knowledge about -the equivalencies of different brand-names and

information on the comparative cost of products. The government should also
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guarantee quality control and bioequivalency of drugs in order to give physicians
confidence in them not based only on brand-naﬁaes but on scientific facts. Then, drug
substitutions will be more acceptable to physicians and to the patients. Patients
should receive more information from physicians and from pharmacists.

The government, educational institutions and health professionals should write
newsletters to physicians containing relevant scientific information about new
products and drug therapies in order to be sure they can make the right choices.
Consumers on the other hand, have very little access to information about alternatives
and cannot make an informed decision about changing the doctor’s prescription.
Given that generic substitution is not mandatory in Mexico, and in fact the generic
market is incipient. there is a need to strengthen consumer organizations which will
help improve access to unbiased information about drugs.

The case of ACEIs in México demonstrates the already wide range of prices available
in the private market and points to options that will decrease the cost burden of
treatment by developing policies that will make information about costs. equivalencies
and substitution easily available to physicians and patients. It also demonstrates that

something is wrong with information dissemination as was already mentioned.

CONCLUSIONS
Analysis of ACEI drugs in Mexico corroborates the nature of the pharmaceutical
market, where despite competition, through prices and alternative drugs, the first
marketed brand-name product maintains a predominant role through time. In this

case. an innovator continues to lead well beyond the patent life,

24



The use trends presented are consistent with non-published surveys indicating
increased drug therapy of hypertension since the introduction of Capotena up to the
present. The wholesale ACEI prices per package have constantly increased since
the intreduction of Capotena up to date.

As shown in this study, the ACEI analogs have gained an important position in the
Mexican antihypertensive private market, largely at the expense of the older, cheaper
agents (diuretics and p-blockers) without offering vastly superior efficacy or
tolerability .

The Mexican government should also regulate and rationalize the private sector by
intervening in price setting, by disseminating scientific information and by regulating
irresponsible self-medication and prescribing and avoiding non-rational drug use or
substitution.

The Mexican government and policymakers s_hould answer the following question:
why are prices of ACEIs after more than 15 years still higher than when the first
product was introduced?

In synthesis, the market for pharmaceuticals is not a perfect market or in fact, might
be two separate markets, for branded, and generic products, as it appears that the
generics compete against each other only and they do not impact branded product
sales.

We acknowledge that the use of secondary data is not always the best approach for
drawing definitive conclusions about market level phenomena since several other

factors may have led to the current market shares.
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TECHNICAL TRAJECTORIES AND QWERTY METHODOLOGY:

AN APPLICATION FOR PHARMACEUTICAL INNOVATIONS

ABSTRACT:

Hypertension characterizes itself as being a problem that has a social component and a
biological one. The history of the biological solutions is viewed as an increasing effort in
research activities and an increasing number of new products have been introduced in the
pharmaceutical market and adopted as usual therapies. This article will analyze each of the
main innovations in the treatment of moderate arterial hypertension and their competitive
interrelationships using a conceptual frame based on the recent theory of innovation. These
innovations compete with each other for a markst, similar to what happens with other areas
and products. The concept of trajectory and the analysis of the competition process among
them, has not previously been applied to a pharmaceutical market, offering an exciting new
avenue for insurance organizations, governmental health agencies, provider groups and
manufacturers to analyze trends and events in an organized and consistent framework.
Leaming by using, pharmacological interrelatedness and pharma-institutional networks are
the main analytical tools utilized to explain the competing processes among the different
trajectories considered.

Keywords: hypertension, drug treatment, innovations, trajectories, interrelatedness.
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main innovations in the treatment of moderate arterial hypertension and their competitive
interrelationships using a conceptual frame based on the recent theory of innovation. These
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avenue for insurance organizations, governmental health agencies, provider groups and
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TECHNICAL TRAJECTORIES AND QWERTY METHODOLOGY:

AN APPLICATION FOR PHARMACEUTICAL INNOVATIONS

LIntroduction

The recent historic evolution shows us that the hypertension problem is an increasing one,
and that it affects society in an important way. Hypertension characterizes itself as being a
problem that has a social component and a biological one. The Social Sciences have tried to
give a solution to the first component. For the second component, basic research and the

pharmaceutical industry have searched for solutions to the problem with different medicines.

The history of biological solutions is viewed as an increasing effort in research activities and
an increasing number of new products have been introduced in the pharmaceutical market
and adopted as usual therapies. The big pharmaceutical laboratories that carry out research
and development (R&D) dedicate much of their efforts to produce antihypertensive drugs,

and other laboratories, not as big, have entered this market in the last decade.

The final stage of the logical sequence from science to production, when in the case of
product innovations (me t00’s or analogs) a commodity is produced and sold: at this final
stage markets operate again as selective environments. It must be noted that this “final
selection” has a different nature from the previous stages. In the technological paths some
kind of economic indicators were operating as priority directing devices, among a large
number of possible technological choices. Here the market operates ex-post as a selecting
device, generally among a range of products already determined by the broad technology

patterns chosen on the supply side.
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Particularly, it is scen that in the last fifty years, many new synthetic products (active
substances) have been introduced in the market and each one was conceived and presented as
an innovation. In this field, innovations compete with each other for a market, as what
happens with other areas and products. Consider for example: the motor carriage could be
powered by steam, gasoline or electric synthesis, the methods for solar and nuclear energy
production, the evolution of the keyboard set up in a typewriter (Qwerty), the competition in

the electronics arca between the vatve, the transistor and the recent integrated circuits (1-3).

This article will analyze cach of the main drug innovations in the treatment of mild to
moderate arterial hypertension and their competitive interrelationships using a conceptual
frame based on the recent theory of innovation. Particularly, the rationality of this work is
mainly based on two elements: a) the assumption that the innovative set of drugs that share a
major mode of action (antihypertensive drug class) can be represented as different
trajectories that compete against each other for a market, and b) the role played by markets
and by different mechanisms as leamning by using, scale economics, technological

interrelatedness and institutional networks.

In order to accommodate the different innovations into the different solutions offered, the
concepts of paradigms and technologic trajectories are used in connection with
pharmaceutical products (4-5). These concepts already introduced, in the context of
industrial economy studies, will allow us to analyze the different innovative active principles
as trajectories that compete for an adopter’s market. The case of these pharmacological
innovations that will be considered will be referred to Mexico. In this particular country
there is a pharmaceutical market where the prescription is not needed to obtain most of the

medicines and where self medication is abundant. Inthis sense, once registered at the Health



Technical Trajectories 5127

Department (Secretariat), these innovations compete almost freely against each other. ‘The
result of the freedom of choice when acquiring one pharmaceutical or another does not
necessarily mean that the pharmaceutical that dominates the market is the most efficient in
therapeutic (technological) terms..

When a new economic possibility comes along, usually there are several ways to carry it
through. In modern times, nuclear power can be generated by light -water, or gas-cooled, or
heavy-water, or sodium-cooled reactors. Solar energy can be generated by crystalline-silicon
or amorphous-silicon technologies. Hypertension can be controlled by pharmacological or
non-pharmacological treatment. A pharmacological treatment can be using synthetic drugs
with a major diuretic mode of action or with other synthetic drugs that have a different mode
of action like vasodilators, calcium channel blockers, etc. In each case we can think of these

methods or technologies as “competing “ for a “market” of adopters (6 ).

In this context, there will be an attempt to pinpoint which factors and in what way they
contribute in explaining the competition between the different trajectories (5). Particularly,
learning by using, scale economics production, technological interrelationships, network
externalities and informational increasing returns can be found and defined in the

pharmacoeconomic field, In general, these sources can be explicitly defined as follows:

Learning by using ( 7). “Often the more a technology is adopted the more it is used and
the more is learned about it, therefore the more it is developed and improved. A new airliner
design, like the DC-8, for example, gains considerably in payload, passenger capacity, engine
efficiency and acrodynamics, as it achieves actual airline adoption and use”

Scale econemics production. Often, where a technology is embodied in a product, like the
polaroid -technology, the cost of the product falls as increased numbers of units of it are

produced. Thus the technology can become more attractive in price, as adoption increases.
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Technological interrelatedness ( 8 ). Often, as a technology becomes more adopted, a
number of other sub-technologies and products become part of its infrastructure. For
example, gasoline technology has a huge infrastructure of refineries, filling stations, aud auto
parts firms that rely on it. This puts it at an advantage in the sense that other technologies , if
less adopted, may lack the requisite infrastructure or may require a partial dismantling of the
more widespread technology’s in place infrastructure”. Network externalities (9 }. Often a
technology offers advantages to “going along”™ with other adopters of it — to belonging to a
network of users. The video VHS format is an example. The more other users there are, the
more likely it is that the VHS adopter benefits from a greater availability and variety of
VHS-recorded products. Informational increasing returns. Often, a technology that is
more adopted enjoys the advantage of being known and better understood. For the risk-
adverse, adopting it becomes more attractive if its use is more widespread. Of course, with
any particular technology, several of these benefits to increase adoption may be mixed in and

present together. Rarely, do we have a pure source of increasing returns from adoption” (6 ).

1.-Hypertension: a social problem and its pharmaccuticai solutions.

Worldwide, hypertension is a major public health problem and it is the leading risk factor of
premature death and disability, hypertension is the most common cardiovascular disease (10,
11). The individual cost of drug treatment can compromise the household economy of the
patient and the costs are extremely varied between types and categories of pharmaceuticals,
registered trademarks and generics.

According to the National Poll of Chronic Discases in Mexico (1993), the prevalence of
hypertension is 24.6%. The distribution of hypertension considering age group, and

eliminating those from 20-29, the prevalence of those from 30 to 69 years of age increase
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29.1%, and following the same process the prevalence increases from 39% to 45% for the age
group from 40 to 69 and from 50 to 69, respectively. Total population of Mexico is
approximately 80 million (12).

One of the earliest strategies for the management of hypertension was to alter ionic sodium
balance by restriction of salt in the diet. Pharmacological alteration of ionic sodinm balance
became practical in the 1950s with the development of the ora‘lly active thiazide diurstics
(10). In 1957, Merck patented chlorothiazide, which was the first synthetic antihypertensive,
and in 1962, hydrochlorthiazide (13). These medicines constitute an important contribution
for the pharmacological treatment of hypertension, and mark the beginning of such therapy.
Diuretic agents, perhaps, constitute the single greatest contributions to the drug therapy of

hypertension.

Antihypertensive drugs can be classified according to their sites and mechanism of action.
As arterial pressure is the product of cardiac output and peripheral vascular resistance, it can
be lowered by actions of drugs on either the peripheral resistance or the cardiac output or
both. Thanks to the existence, or supposition, of different mechanisms of action, a great
variety of antihypertensive medicines have been developed. The exact mechanism of action
is not fully understood and that is true even for old and useful medicines, like the diuretics

(10).

In the 1960s, several major categorics or classes of antihypertensive agents were introduced
(patented and approved) into clinical practice, including antiadrenergic agents (peripheral
neuronal inhibitors) and the vasodilators (14-16). Examples of these two categories are

methyldopa and hydralazine, respectively.

In the last two decades (1980-1997), msights into the pathophysiology of hypertension have
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been provided by agents like the calcium channel blockers and the angiotensin converting
enzyme inhibitors (ACE) (11,15-16). The prototype molecules in these categories are:
verapamil, nifedipine and diltiazem (as calcium antagonists) and captopril (ACE inhibitors).

Since then, a great variety of calcium channel blockers and ACE inhibitor agents have been

developed, approved and clinically used for the treatment of hypertension (17).

Basic research continues and the pharmaceutical industry is still searching for the optimum
medical solution. Drugs that have efficacy as monotherapy in more than 50% of ali
patients, give 24-hours blood pressure control during all activities, require once-daily dosing,
have good tolerance, have favorable biochemical and metabolite effects, reduce all end-organ
damage, have a record of good compliance with drug regimes and have a low incidence of

side effects and give good quality of life.

If we relate the pharmaceutical companies’ investment in R&D and the development of
antihypertensive medicines, we see that Roche, Merck, Ciba, Pfizer and Upjohn have
patented many of them for the pharmacological treatment of the sickness. Since the 50°s
through today, these companies and their products are the leaders in the national and
international markets. The three companies with the highest investment in research and
development in the last years, are Glaxo-Wellcome with $1.9 billion dollars in 1996,
Ciba/Sandoz $1.7 billions and Roche with $1.6 billion, followed by Merck, Pfizer and

Upjohn (18).

Each one of the new active substances is considered an innovation. The idea here is that by
studying how each one of the categories or therapentic classes has competed in the market,
one can relate this with the solution to the problem of essential hypertension. There is also

the interest to examine the competence between prototype and analog molecules,
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Therapeutic groups and their active substances attack the problem and provide solutions by
different action mechanisms but with the same final result (a reduction of the blood pressure),
and they show a competitive dynamic between such groups and the products (active

substances) which compose them.

1I1.Social - Technological paradigms, trajectories and economy of the Qwerty methodology.

1) The core notion, which is now needed in order to describe the evolutionary nature of
innovation at a microeconomic level, is that of a technological paradigm (5). By adapting the
notion of paradigm formulated by Kuhn in the philosophical sciences, Dosi (1988) defined a
technological paradigm as “a pattern of solution for selected technoeconomic problems based
on highly selected principles derived from the natural sciences, jointly with specific rules
aimed to acquire new knowledge and safeguard it, whenever possible, against rapid diffusion
to competitors” (19). Moreover “an innovative solution to a certain problem involves
discovery and creation since no general algorithm can be derived from the information about
the problem that generates the solution automatically”. The dependency and contingency
features derive from the fact that “the solution of technological problems involves the use of
information drawn from previous experience and formal knowledge, however, it also
involves specific and unmodified capabilitics on the part of the inventors™ (19), therefore, the
outcome of the search process will be determined by the history of the inventor, by the

available formal knowledge and by the inventor’s capability.

2) Paradigms generally also define basic models of artifacts and systems, which over time are
progressively modified and improved. These basic artifacts can also be described in terms of
some fundamental technological and economic characteristics. For example, in the case of

the airplane, these basic attributes are described not only and obviously in terms of inputs and
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the production costs, but also on the basis of some salient technological features such as
wing-load, take-off weight, speed, distance it can cover, etc. What is interesting is that
technical progress seems to display patterns and invariance in terms of these product
characteristics.  Similar examples of technological invariance can be found in
semiconductors, agricultural equipment, automobiles and a few other micro technological
studies.

Paradigms are generally embodied in larger technological systems and in even bigger
cconomic-wide systems of production and innovation. These evolutionary characteristics of
the process of technical change are seen in a complementary perspective as responsible for
the occurrence of what has been called “lock-in by historical events”. This concept suggests
a view of the process of selection and adoption of technologies dominated by path-
dependency, unpredictability, inflexibility (the more widespread the adoption of a particular
technology, the fewer the chances for another of being adopted) and possible selection of
inferior technologies (as an example of the latter is the adoption of light-water reactors
inserted of gas-cooled reactors, which are now considered inferior). Several implications are
derived from the lock-in approach, among which the fact that the history of an innovation and
its interplay with the phenomena as learning by using, network externalities, scale of
productions, informational increasing returns and technological interrelatedness are very
important for the understanding of competition with other technologies and if adoptions

displace or preclude adoptions of its rivals ( 1,3, 20-21).

In this field, it is understood that cssential arterial hypertension is a social-technological
problem, and it is defined as that which is higher than 140/90 millimeters of mercury systolic
and diastolic, respectively. Here, the normal blood pressure is considered equal or lower than
140/90 millimeters of mercury. Patients with arterial pressure between 90 and 104 are

considered to have mild hypertension, and from 105 to 114 with moderate hypertension (10).

10
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On such a context, we are going to introduce the concept of the social-technological
paradigm in the medicament field. A paradigm is defined as the group of pharmacological
solutions destined to respond to a social-biological problem (hypertension). In other words,
they are intended for a problem that presents itself in terms of social and biological
parameters, where the basic research and the pharmaco-chemical industry contribute in a

substantial manner.

The concept of technological trajectories is associated with the progressive realization of the
innovative opportunities associated with each paradigm, which can in principle be measured
in terms of the changes in the fundamental techno-economic characteristics of artifacts and
the production of process. Nelson and Winter (1982) defined as natural trajectories of
technical progress those paths which contribute to shape the direction in which problem-
solving activities move and which possess a momentum of their own; in this sense, a
trajectory represents the normal problem solving activity determined by a paradigm (19, 22).
The core ideas involved in this notion of trajectories are the following: First, each particular
body of knowledge (i.c. each paradigm) shapes and constrains the rates and direction of
technological change irrespective of market inducements. Second, as a consequence, one
should be able to observe regularities and invariance in the pattern of technical change, which
hold under different market conditions (e.g. under different relative prices and whose

disruption is correlated with radical changes in knowledge bases (in paradigm).

During the past 50 years, different specific solutions have been offered for solving the
hypertension problem, Each one of these solutions presents itsclf as a trajectory each time.
Each one of these trajectories appeared in the market as an innovation, and around each one
we hope more therapeutic efficiency in hypertension treatment was built. As cach one has a

different and unknown physiological route, upon their appearance they were considered

11
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important pharmacological contributions and innovations.

During this period, 5 trajectories for the treatment of essential hypertension have been
identified (see Table 1). We will now describe these trajectories indicating the general

biological action mechanisms for each one.

The (T,) trajectory is of the thiazide diuretic agents, synthesized and patented in 1950 (13).
The diuretics reduce the plasma volume. They block the tubular reabsorbtion of water and
sodium and execute action on the arteriolar vascular wall. All of these drugs have similar
effects in lowering blood pressure, and side effects. The thiazide-type diuretics may cause
hypokalemia, hyperglycemia, rashes and other allergic reactions, sexual dysfunction, and

weakness, etc (10, 23).

The (T) trajectory is that of the drugs with peripheral sympatholytic action (antiadrenergic
agents), synthesized and patented in 1963-1967 (the first agents) (13). They diminish the
cardiac frequency and expense, and reduce the activity of circulating renin and can decrease
the peripheral resistance. Their action mechanism is still unclear (10). The antiadrenergic
agents may cause fatigue, depression, bradycardia, congestive heart failure, bronchospasm,

headache, weakness, drowsiness, etc (23).

The (T ) trajectory is that of the vasodilator agents, patented between 1952 and 1979 (Table
1) (13). Their antihypertensive action as a medicine, is due to a vasodilator effect on the
vessels and 1o a relaxing effect even on the vascular muscle. Vasodilators (T3} frequently

produce reflex tachycardia (10, 23).

The (T4) trajectory is that of the Ca antagonist agents from 1987 up to today (17). They were

12
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introduced on the market as antihypertensive agents a little after the ACE inhibitors (¥5
group); the calcium channels blocking or antagonist medicines diminish the arterial pressure
relaxing the even arteriolar muscle and ameliorate the peripheral vascular resistance. They
diminish the transmembrane movement of calcium and consequently diminish the total
quantity of it which reaches intracellular sites (10). These agents before being formally
approved as antihypertensives were aiready used in other countries (out of the USA) for other

indications.

Verapamil (T4) and other calcium channel blockers can cause severe constipation. iltiazem
can cause dizziness, headaches, etc. Edema may be a problem with the dihydropyridines

(nifedipine, nitrendipine, amlodipine, etc.) (23).

The (T5) trajectory is of the ACE inhibitor agents, captropril synthesized first in 1981 and up
to today they are modifying the molecules of captopril, which continues increasing the
number of analog medicines in this therapeutic class, and those which are considered as sub-
trajectories in this study (subgroup of analog active substances in a trajectory, (sec Table 2}.
It is considered that the ACE inhibitor medicines basically act through the suppression of the
renin-angiotensin-aldosterone system, even though there has not been described a consistent

correlation between the levels of renin and the response of such medicines (10).

Cough unresponsive to medication occurs in 5% to 20% of patients treated with ACE
inhibitor drugs (24). Angiocdema, which may be life-threatening, occurs in 0.1% to 0.2% of
patients taking ACE inhibitors and requires immediate discontinuation of the drug (25). ACE
inhibitors should not be used during pregnancy because of fetal injury and death (26).

The trajectories from T1 to TS5 are presented in the form of a table, indicating the mostly used

medicines (active substances or biologically active molecules) in each one, the patents,

13
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iaboratories which patented and the approval date by the USA Food and Drug Administration

(see again Table 1).

IV - Therapeutic Efficiency

Pharmacological treatment is reserved for the hypertensive patients for whom it is impossible
to maintain blood pressure inside norma limits by non-pharmacological ways. The objective

of drug therapy is to reduce the diastolic pressure to less than 90 millimeters of mercury

(10).

Since 1977, the United States Joint National Committee on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure (JNC) exists (27). This committee has prepared 6 policies
to facilitate the selection of antihypertensive medicines (14, 28-31). Those recommendations
are based on the effectiveness and efficiency of the medicines, and have the recognition of
the respective scientific communities. This committee does not recommend drugs as
individual molecules, but as therapeutic classes, understanding that the agent of the same
class (trajectory, for this work) has equal or similar therapeutic actions for the treatment of

mild to moderate hypertension.

The classes of drugs that the committee recommends are formed from a technological point
of view of the identification of the considered trajectories. 1) the diuretics (T} group),
antiadrenergetic agents (T, group); 3) vasodilators (T3 group); 4) calcium, channel
antagonists (T, group); and 5) the ACE inhibitors (T's group). These categories or classes of
drugs have been considered as first choice for the treatment of chronic arterial hypertension
and are included in a treatment that consists of 5 stages (proposed by the JNC in 1980 and

1992, and were recently updated on their 6th report in 1997  which takes into consideration

14
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the different levels of complexity of the treatment and the individual biological resistance to
determined therapeutic classes of drugs which are recommended for combined therapy (14).
In the last JNC report only diuretics and beta-blockers are considered as first-line therapies

for mild to moderate hypertension.

The initial choice of antihypertensive therapy is very important, as it is likely to be effective
mn approximately 50 % of patients, and if no unwarranted side effects occur, it will probably
be taken for years. However, if that first agent has bothersome side effects, decreasing patient

compliance may result in insufficient pharmacological control.

On synthesis, all the drugs approved for treatment of hypertension in the USA are effective in
lowering blood pressure and most of them are included in the above-mentioned Table 1 of
the 5 existent trajectories (all oscillate in a biological efficiency range between 55-85%) (10,
14, 32). For the treatment of mild to moderate hypertension and consequently diminish the
diastolic pressure in at least 10 mm of mercury with equal therapeutic efficiency. As
mentioned before, only diuretics and beta-adrenergic blockers have been shown in large-scale
clinical trials to decrease morbidity and mortality in patients with hypertension. ACE
inhibitors, calcium channel blockers and alpha-adrenergic blockers have, however, a more

favorable effect on some cardiovascular risk factors,

In special categories of patients, one drug may offer advantages over the others. The
efficiency varies from one trajectory to the next when hypertension presents itself
accompanied by other pathologies (co-morbidities), for such cases the JNC recommends
individualized therapy for groups of patients such as: diabetics, renal deficiencies, arthritis,
obese and resistant hypertensives, and/or those that depend on demographic factors (sex, age,

race, efc.). Even when drugs are carefully chosen to fit individual needs, patient responscs

5
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may vary (32-33). A further consideration in drug selection is, of course, the availability and

cost-effectiveness of various drugs in different geographical and socio-economic settings.

With almost any medication, it is possible to make a great number of molecular modifications
that have potential possibilities of incrementing the biological activity of the compound. The
opportunities that a significant improvement may arise in the analog molecules of a series are
rare. This is due in part, that very few molecular action mechanisms are known and there are
too many theories and hypothesis trying to explain how the medicament acts on the organism.
It is also thought that chemical analog compounds can be more potent, less toxic, have a
larger therapeutic index, or have other desirable characteristics {like better quality of life for

the patient) (34).

As a summary, the molecular modifications done to a prototype molecule give as a result
analog products that in the great majority present equal or similar therapeutic efficiency and
adverse reactions for the treatment of mild to moderate hypertension. As for example, for
captopril versus lisinopril, the major advantage is the once daily dose formulation of the

latter.

V. Competitive trajectories among antihypertensive drugs

Table 1. shows how each of the different trajectories is integrated by different drugs that
share a main mode of action and how each drug is associated with specific patents which
indicates the novelty of the product. As can also be observed in Table 1., for the trajectory
T, vasodilator agents, only one of those products (in oral presentation) is
commercialized in the Mexican market; therefore this trajectory was not further

considered. Table 2. Shows ACE inhibitor brand names, chemical entity, laboratory

and the date of introduction of each one to the Mexican market.
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Figures 1 & 2 show the evolution of each trajectory in term of both value and unit
shares in the Mexican market. It has been observed that T, & Ts consisting of the
newer classes of drugs (calcium antagonists and ACE inhibitors) have gained a strong
position in the antihypertensive market. Conversely, the older T, & T, (diuretics and
beta-blockers) have been displaced or precluded by the adoption of the newer ones.

As it can be observed, the newer trajectorics (T, & Ts ) have displaced the older, cheaper
trajectories (T, & T, ). It is assumed, as mentioned before, that all five trajectories
have an average efficacy as monotherapy of 50% and in that sense the process of
competition among trajectories is mainly described by other sources which explain

the evolution of different adoption rates for each trajectory.

In Figures 1, 2,3 and Tables 3-7 the competitive process is represented in the 5 trajectories
(T - T%). Here the market quotas for the antihypertensives are considered, the prescription
number, the annual sales of each one of the trajectories, as well as the used tablet quantities
and the treatment cost per month of each drug in the 5 trajectories. A detailed analysis is
elaborated for Ts, where each one of the products that compose this trajectory is explained
(Figure 4 and Table 7). In these figures the market quotas are represented of cach one of the
products that compose the Ts trajectory and that demonstrate a similar efficiency for the
treatment of hypertension. It is observed that there are two sub-trajectories that dominate the
quotas (Capoten, Vasotec). The rest of the products maintained quotas relatively smaller

during the considered time period.

At first consideration it is implied that none of the sub-trajectorics that appear latter can
displace, with a parity in efficiency, nor diminish drastically the weight that dominant sub-

trajectories assume. The first introduced sub-trajectories maintain the market quotas and the
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quantity of sales.

Competition between trajectories and different patterns of adoption arise from several
sources as: learning by using, scale economics, technological interrelatedness, and
institutional networks, which are identified in the Mexican market of antihypertensive drugs

for the treatment of mild to moderate hypertension.

Learning by using in the trajectory: The more that a medicament is used, the more that
can be leamed from it and from that point to be developed, improved and new products can
be introduced in the market. This is an effect that interests all hypertensives, but is extremely
nteresting in the case of the Ts. As a general resuit, it can be observed that the number of
sub-trajectories has increased and continues on that tendency. There was a lesson from the
first introduced product and the rest are the result of imitations and better knowledge. As for

example, captopril versus lisinopril in the Mexican market.

Scale economics in production for the trajectory: The cost diminishes because the
medicament is sold on a larger scale and is more used. Here, the time limits of the patent
allow a process where the product can be more competitive in its price, as its use increases.
This is interesting for ail the antihypertensives, and in particular for the sub-trajectories of Ts.
More generics can be obtained at a lower cost. As shown in Table 7, one of the newer ACE
inhibitors in the Mexican market, Lotensin (benazepril), is the most expensive. Conversely,

one of the older, Glioten (enalapril) is the cheapest.

Pharmacological Interrelatedness in the sub-trajectories: These are the different
characteristics that are associated with the medicines that have the same efficiency (for
example, that the medicine can be used only once, like lisinopril). Remembering that all the

trajectories have the same desired effect to lower the essential arterial hypertension in the
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same proportion. Still it is necessary to remember that each one of the trajectories has
different adverse reactions and different costs. The data that the ACE inhibitor presents
cough has a very high percentage, from 5% to 20% of the patients. It requires treatment and
s0, an additional cost. The diuretics produce diuresis as the name indicates, and its prolonged
use can alter the electrolytic balance of the organism (salt balatce in the organism) and cause

nutritional disturbances.

Another element that is important is the number of doses, the times that the medicine should
be taken. The non-hospitalized patient can forget to take it, or in the way the doctor indicated
and get insufficient therapeutic results. Improve compliance as with the one daily dose (for
example lisinopril versus captopril). Also, there are tablets on the market with irrational
doses, this means that they do not appear in the scientific literature and when one buys it, the
patient pays more and requires a higher number of tablets to reach the therapeutic dose. All

this makes compliance worse,

None of these factors seem to have determined and explained the competitive process
between the sub-trajectories. Even though learning by using can be observed, scale
economics of production and technological interreledness there are two sub-trajectories that

continue dominating the competition the Ts.

There is a clear effect from the “prestige” of being the first innovator product and this is
maintained over time. Another fundamental element to explain is why the advantages of
learning by using, the scale economies and the technological interrelation explain so softly
the competition between the trajectories in the weight that assumes the prevailing pharma —
institutional network in each country. The reason why it dominates and stays stabie, depends

on each country’s regulations and on how the health network is organized, in terms of how
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relations between people are created to initiate incentives and to propose the adoption of a

medicine.

There are several factors that influence the quantity of health care consumed by an individual.
One contributing factor is that the purchaser of health care products and services is not
always the user. The purchaser may be state and federal governments, health insurance
companies, cooperative associations, private business, unions, consumer groups, families, or
individuals. Because they pay for the products and services, they have great influence on the
utilization of these products and services. Patient or family budgetary constraints can place
limits on how much can be spent on health care. Third-party payers can either enhance the
ability of the patient to pay for health care or restrict the types or the amount of health care

the patient may receive.

One factor that influences the consumption of health care is the services and commodities
ordered by physicians. Even though the primary user of the health care system is the patient,
the physician is the primary decision maker in the medical care system. The physician’s
decision can influence the quality, quantity, the type, and cost of medical care products and
services utilized by the patient.

Moreover, Mexican pharmacies sell drugs with or without prescriptions. They do not keep
records of the prescriptions, with the e;(ception of controlled drugs. Conversely, by law;
medicines containing psychotropic drugs similar to narcotic drugs require for their sale to the
public a special prescription notebook edited by and given by the Health Ministry to the
health professionals. This is one of the major causes for self-medication. The sales person is
like any other sales person, who could be selling shoes or TVs. In Mexico, the pharmacist is

not considered a member of the health tcam, and therefore, does not function as a patient
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educator. Clinical pharmacy is not developed in the country, although isolated efforts have

been done to organize it.

By law, the National Health System (SNS) must supply and pay the medicine. In the last
years, the supply has been deficient and has not covered the number of medicines included on
the Basic Panei,rnor the number of patients, Many of the doctors of the SNS also attend
patients in private, and there they receive information from medical visitors and of the

pharmacecutical industry.

There is also distrust about generic medicines because that type of market is still not
developed. The public still has more trdst in branded prescription medicine. There have
been errors in the quality of the generic medicines that were acquired by the government

through consolidated purchases in the past.

This increases the number of users of the private pharmacy system and also gives rise-to a
system oriented toward auto-medication and toward a larger number of network externalities.
As the number of users grow, so does the knowledge that there are other users. There will be
more adoptions of the medicine, but also more adverse and secondary reactions.
Automedication does not allow the control of those adverse and secondary reactions. The
pharmacovigilance systems are not functioning. Self-medication promotes higher sales
volume, but not necessarily better indicators of health. The expenses for medical consults
diminish, but not necessarily those of hospitalization (the adverse reactions can cause

sickness or death ).

The role of insurance companies and of the state in promoting the adoption of medicines

assumes more weight, and more links of the health network for the prescription. When the
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network is not linked to insurance companies, and to the state, there is more influence of the

companies and their marketing for the writing of prescriptions.

It is clear that different solutions may be presented between two extreme models. For
example, it is thought that the case of a system with strong automedication, little pressure
from the state and the insurance companies are the holders of the receipts, Or it can be
imagined that the system is highly controlled by the state or under constant pressure from
insurance companies. In all of these cases, the reasons are very different for preferring one

trajectory over the others.

In Mexico, there is much self-medication, with weak public health regulation and with little
pressure from the state on the prescription act and on the control of prescriptions. The legal
presence of the pharmaceutical in the pharmacy and in the health network is also weak. All
these elements explain the strong presence of the companies’ strategies for the adoption of

the medicines.

A weak presence of the State as an information source about pharmacological alternatives, a
weak presence of insurance companies as selectors in terms of cost and efficiency of the
medicines, a strong tendency toward self-medication, the presence of non-experts on the
health network (the sales people don’t know the products or their therapeutic processes) and
more strategies of the pharmaceutical companies in the health network explain the

competitive dynamics (and the adoption of the consumers) of the considered sub-trajectorics.

Conclusions
The concept of trajectory and the analysis of the competition process among them, not

previously applied to a pharmaceutical market, offer an exciting new avenue for insurance
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organizations, governmental health agencies, provider groups and manufacturers to analyze
trends and events in an organized and consistent framework. Learning by using,
pharmacological interrelatedness and pharma-institutional network are the main analytical

tools utilized to explain the competing processes among the different trajectories considered.

The impact from such a technique enables the user to evaluate the level of satisfaction with
existing therapeutic options. For example, if there is widespread satisfaction with an agent,
we would expect to see the vast majority of treatments employing that drug, but on the other
hand, if we find a dozen different drugs being used, this is a reasonable proxy for much less

than total satisfaction with any of the existing treatment modalities.

It tells a manufacturer that here is an unmet market. It tells the insurance organization to
question whether any of the “not-totally-satisfactory” drugs are better than no drug at all.

The no-drug option might be less costly and surely will cause fewer side effects.

Social scientists and market research persons will appreciate trajectory analysis since it helps
to classify and portray behaviors, especially in the reaim of new product adoptions. One can
tell how strongly wedded prescribers are to existing products (loyalty) and what margin of
improvement is necessary in order to generate a change in loyalty. The market research
workers would be able to determine whether a new and improved product requires greater

potency or lesser side effects or different taste, for example, to become a commercial success.

Moreover, there is probably a huge potential, untapped usc of trajectory analysis by
¢pidemiologists and by health planners. Patterns in discase prevalence may be monitored by
use of drug consumption as a crude proxy measure. Such consumption figures would be

more reliable than self-reported or provider-reported data.
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Lastly, it would be a valuable exercise to compare resuits usixig this Trajectory Concept with
a study using the Conventional Diffusion of Innovation construct proposed by Everett Rogers
nearly 40 years ago (35). It is likely than an amalgam of these two visions/paradigms could
answer questions that neither system alone is able to answer. In the Rogers” model one finds
some persons labeled as early adopters, followed by the followers and then lastly, the late
adopters. Are these different personality traits or do they value different aspects? Today,
there 1s precious little explanation for some of the irrational prescribing that is so wasteful
and potentially harmful. Perhaps the addition of trajectory analysis holds the key to new
insight for us.
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TABLE 1.- T;-Ts TRAJECTORIES OF DRUGS FOR HYPERTENSION, THROUGH HISTORY

US FDA
PATENT LABORATORY APPROVAL DATE
T4+ Diuretic agents
1 | Chigrothiazide US pat. 2,809, 194 & 2,837,169 Merck & Co. 1958
(1957 & 1960)
2 :Bendroflumethiazide (+) | US pat. 3,265,573 (1 966) Squibb 1959
3 | Hydrochlorothiazide (+) | US pat. 3,025,292 (1962) Merck & Co. 1959
4 | Hydrofiumethiazide US pat. 3,254,076 (1966) Lovens Kemiske 1959
Fabrik
5 , Benzthiazide () US pat. 3,440,244 (1962) Pfizer 1960
6 | Methyclothiazide Close et al. J. Am. Soc. 82,1132 —-— 1960
{1960)
7 | Trichiormethiazide (-) deStevens et. al, Experentia, 16,113 } — 1960
(1960)
8 | Polythiazide US pat 3,009,911 (1961) Pfizer 1961
9 | Cyclothiazide * US pat. 3, 275, 625 (1866) Boehringer, Ing. 1963
10 i Chlorthalidone ™ US pat. 3,051904 (1962) Ciba Geigy 1960
11 | Quinethazone (-) US pat. 2,976,285 (1861) Cyanamid 1962
12 | Metoiazone US pat. 3,360,518 (1867) Wallace & 1974
Tieman .
13 | Ticrynafen (<) US pat. 3, 758,508 (1971) C.ERPHA, 1979
14 | Furosemide (+) ™ US pat, 3,058,882 (1862) Hoechst 1866
13 | Ethacrynic Acid (=) US pat, 3,255,241 (1862) Merck & Co 1867
16 | Bumetanide (x) US pat. 3, 808, 534 (1970) Lovens Kemiske 1983
Fabrik
17 lindapamide (-) US pat. 3,565,911 (1968-71) Sci, Union et 1983
Acie, So¢, Franc.
Recherche Med.
18 i Spironolactone (+) ™™ US pat. 3,013,012 (1981) Searle 1959
19 " Triamterene (+) US pat. 3,081,230 (1963) SK&F 10864
20 | Amijoride (¥) Belg. pat. 639,386 (1864) Merck & Co. 1981
T, ADRENERGIC AGENTS
1 | Methyldopa (+) US pat. 2,868,818 (1959) Merck & Co. 1963
2 Clonidine (+) US pat. 3,202,660 (1965) Boehringer ing. 1974
3 {Guanabenz (-) Brit. Pat. 1, 019, 120 (18€6)/ Ger. Sheil’ Sandoz 1982
Pat. 1, 804, 634 (1969)
4 | Alseroxylon + —_ _ — 1953
5 1 Cryptenaming {-} US pat. 2,789,977 (1957) trwin, Neisler 1953 i
6 | Resermpine (+) US pat. 2,833,771 (1858) Ciba Geigy 1953
7 1Rescinnamine {+) US pat. 2,876,228 (1858) Pfizer 1956
8 | Deserpidine (-) US pat. 2, 982, 769 (1961) Ciba Geigy 1957
9 | Guanethidine (+) US pat. 2,928,829 (1860) Ciba Geigy 1960
10 { Guanadrel (+) US pat. 3,547,851 (1968) Cutter 1983
11 | Prazosin {+)s=* US pat. 3,511,836 (1969) Pfizer 1976
12 | Terazosin (+) US pat. 4,026,894 (1977) Abbott

'13 | Doxazosin (-) US pat. 4,188,390 (1879) Pfizer -

i 14 | Urapidil () US pat. 3,957,786 (1971) Byk-Gulden -
15 | Propranclol (+) ees iJS pat. 3,337,628 (1964) ICI 1967
16 | Metoprolol (+) US pat. 3,873,600 (1971) AB Hiéssle 1978
17 | Nadolol (+) US pat. 3,395,267 (1973) Squibb 1979




Products not in the Mexican market.

181 Atenolol {+) US pat. 3, 663, 607 (1970) iC! 1981 |
19 [ Timolo! (+) US pat. 3,655,663 (1972) Frosst 1981

.20 | Pindolol (+) Swiss pat. 469,002 (1969) & Sandoz 1981

. 472,404 (1969) ‘

21 | Betaxolol {-) US pat. 4,252,984 (1877) Synthelabo. - o
22 | Penbutolol {-} US pat. 3,551,493 (1969) Hoechst - ’
23 i Acebutolol {-) US pat. 3,857,952 (1969) May & Baker 1984
24 ) Labetalo} (<) »+*+* US pat. 4,012,444 (1971) Allen & Hanburys 1984
25 | Mecamylamine (-}e=**** US pat. 2,831,027 (1958) Merck & Co 1956

j 1

"26 - Pargylisne {-)sese=e US pal. 3.155,584 (1962) Abbott 1963 ;

' T ; Vasodilator Agents
1 | Hydralazine (+)# US pat. 2,484,029 (1949) Ciba-Geigy 1952

12 | Minoxidil (-} US pat. 3,382,247 (1967) Upjohn 1979

.3 { Nrtrogiycerin (N) {+) Subrero Ann 64, 398 (1847) - <
4 {Pinacidl (-)aas US pat. 4.057,636 (1976) {eo Pharm. 1989

i T . Calcium Channel Blocker Agents

11 | Ditazem {+} © US pat. 3,562,257 (1969) Tanabe Seiyaku 1988
2 |Verapamil (+)C3 US pat. 3, 261, 859 (1962) Knoll 1988
3 | Gallopamil {+) US pat, 3,261,859 (1962) Knoll -

I US pat. 4,115,432 (1978)

{4 [ Nifedipine (+)202 US pat. 3,485,847 (1969) Bayer 1987

i 5 TNicardipine (+) US pat. 3, 985, 758 ( 1974) Yamanouchi

P 1988

[6 :Nimodipine (+) US pat. 3, 789, 934 (1972) Bayer -

| 7 | Amlodipine (+) US pat. 4,572,809 (1883) Pfizer

- 1992

i 8 |[Felodipine (+) US pat. 4, 264, 611 (1881) AB Hassle 1991

;@ [ Nitrendipine {+) US pat. 3,799,934 (1974) Bayer 1987

! 10 { isradpine (+) US pat. 4, 466, 972 (1984) Sandoz 1990
T. Angiotensin Converting Enzime Inhibitors {ACE)
1| Captorpil (+) ¥ US pat. 4,046,889 (1977) Squibb 1981
2 [Lisincpni (+) US pat. 4, 374, 829 {1983); US pat. | Merck & Co.

i 4,555,502 (1985) 1987
'3 | Enalapril {+) US pat. 4,374,829 (1983) Merck & Co.

1985
4 {Ramipnl (+) US pat. 4,587,258 (1986) Hoechst )

! Schering Corp. 1991

i .

5 | Benazepnl (+) US pat. 4,410,520 (1983) Ciba Geigy 19891
6 _TQuinapril (+) US pat. 4,344,949 (1982) Wamer-Lambert 1991
17 | Fosinopril {+)} US pat. 4,337,302 {1982) Squibb 1991
8 | Crazapnl (+) US pat. 4,512,824 (1985) Hoffmann-La 1992

i : Roche

'8 | Trandolapril (-} US pat. 4, 933, 361 (1980) Hoecht 1997
: 10 | Penindopnl (-} US pat. 4, 508, 728 (1985) Adir- 1988
‘ France

Footnotes:
- Products in Mexican market (only oral pharmaceutical presentations were included).



Thiazide agents are chemnical analegs with the same pharmacological action.

Thiazide-like agents are chemically different from the thiazide diretic but have similar phamacological action

Laoping-acting agents &

Potassium — spanng agents

Central o -receptor stimulater

Penpheral neuronal inhibitor

o - receptor blockers

B - receptor biockers

a & p receptor blockers

Ganghonic neural blockers

sssssres  Monoamene oxidase inhibrtor

US FDA Calerum channel blockers only after 1980 were approved by US FDA for the treatment of hypertension

» vasodilators {general action) are chemically different with the same pharmacological action

rys Veins vasodilators

A4 a4 Potassium-sparing

z Dilttazem (calcium antagonist), verapamil and nifedipine, are chermically driferent with the same pharmacological
action

zz Verapamil {Calcium antagomist) are chemically different from diltiazem & nifedipine, but with the same
pharrmacological action

-==  Nifedipmne {Calcium antagonist) are chemically different from diltiazem & verapamii analogs but with the same
pharmacological actien

¥ ACE inhibtors  are chemically analogs with the same pharmacological action.

SERNEEL

SOURCE: MERCK INDEX 11™ & 12
™ EDITIONS: THE MEDICAL LETTER AND THE CHEMICAL ABSTRACT PATENT INDEX.



TABLE 2.- ACE INHIBITORS (Ts TRAJECTORY) AND CAPTOPRIL AS THE PRbTOTYPE

MOLEGULE, AND ITS ANALOGS (SUB-TRAJECTORIES Ts,1 — Ts,8)

iMexican Brand Chemical Entity Laboratory Introductory date to

' Names the Mexican market
1. Capotena Captopril Squibb 9/82
2. Renitec Enalapril Merck Sharp & Dohme 4/86
3. Zestnl Lisinopri Zeneca 4/88
. 4. Prinwil Lisinopril Merck Sharp & Dohme 4/88
. 5. Glioten Enalapril Amstrong 7180
6. Ecapresan Captopril Mead Johnson 8/00
7. Ecaten Captorpil Fustery 2/91
8. Acupril Quinaprl Farke Davis 5/91
+9_Inhibace Citazapril Roche 5/91
' 10. Enaladil Enalapril SIE 7/91
- 11. Lutensin Benazepril Ciba-Geigy 9/91
1 12. Cardipril Captopril Licmont 10/91
13. Monopirl Fosinopril Mead Johnson 10/91
14. tritace Ramipril Hoescht 10/92
! 15. Ramace Ramirpil Astra 11/82
718. Captral Captopril SLN 8/94
'17. Ecapril Captopril Promeco 9/90
[18. Lenpryl Captopril Galen N.D.
18, Kenolan Captorpil Kendrick N.D.

N.D.= No Data

SOURCE: - DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS (PML). MEXICAN DIRECTORY

OF PHARMACEUTICALS, 1997.

- INTERNATIONAL MARKETING SERVICES MEXICO, 1997.



TABLE 3.- T, DIURETICS TREATMENT COST PER MONTH, IN MEXICAN PESOS, 1997
(CHEMICAL AND BRAND NAMES)

SPIROLACTONE Aldactone 25mg/30T. 32.36
DDD 25 - 100 mg 129.4
100 mg/ 3G T. 243
973
CHLORTHALIDONE Higroton 50 50 mg/30 T. 28
HYDROCHLOROTHIAZIDE .
DDD 12.6 — 60 mg 25mg/30T. {1
144

BUMETANIDE Bumedyl 1mg/20T. 106
DDD 0.5 -5 mg 106

Drenural 1mg/20 T, * OMinmum Dose

128 # Maximum Dose

Miccil 1mg/20T.
FUROSEMIDE :
DDD 20 — 320 mg Lasix 40mg/24 T.

240

T

¢ 50 100 150 200 250

SOURCE' PLM MEXICAN DIRECTORY, RETAIL DRUGSTORE PRICES, MEXICODF



TABLE 4.- T, BLOCKING AGENTS TREATMENT COST PER MONTH, IN MEXICAN PESOS, 1997
(GENERIC AND BRAND NAMES)

METHYLDOPA Aldomet
DDDO0S5S-2g

PRAZOSIN Minipres
DDD 4 - 20 myg

TERAZOSIN Hytrin
DDD 2 - 10 mg
PROPRANOLOLnderalici
DDD 160 — 320 mg

NADOLOL Corgaad
DDD 4 -20 mg

METOPROLOL Lopresol
DDD 40 - 240 mg

Proken
Prolaken
Seloken
ATENOLOL Tenormit
DDD 100 - 200 mg
TIMOLOL Blocadre
ODD {1040 MQ
PINDOLOL Visken
DDD 3 -30 MG O
CLONIDINE atapres

Dlp 07 -06 MG

250 mg/ 50 T.
250 mg/ 100 T.
500 mg/60 T.
1mg/30T.
2mg/30T.
2mg/ 20T,
Smg/20T.
40 mg/ 30 T.
80mg/20T.
40 mg/ 15 T.
80mg/ 15T
100 mg/ 20 G.
100 mg/ 20 G.
100 mg/ 20 G.
100 mg/ 20 G.
50mg/ 28 7.
100mg/ 28T
10 mg/ 20 T.
5mg/20T..

0.1 mg/ 3C.

1878

167.3

1615
1103
Y

.2

T J121.9

L 178.8

157.6

T——1104.4

1719
T ]73.45
A

163

214.2
269.4
248

343

208.8

518

467.4

440.7

195

126

T—r2

144

1100
182
—171.3

201

150.4

142.7

T169.6
—170.5

278.1
423

100

SOURCE PLM MEXICO RETAIL DRUGSTORE PRICES

300

MEXICODF

S00

648.4

1279

O Minimum Dose

® Maximum Dose

o

800

1100

1300



TABLE 5.- T; VASODILATORS TREATMENT COST PER MONTH, IN MEXICAN PESOS, 1997
(GENERIC AND BRAND NAMES)

HYDRALAZINE* Apresolina 50 mg/ 50 G. 32.64
DDD 50 - 200 mg

51.3

S Minimum Dose

m Maximum Dose

10 mg/ 100 T. 130.5

205.2

o 50 100 150 200 250

SOURCE: PLMMEXICO, RETAIL DRUGSTORE PRICES
* The only oral presentation of this class available m México



DILTIAZEM

DDD 120 - 240mg

VERAPAMIL

D00 120 - 480 mg

NIFEDIPINE

DDD 30 - 80 mg

NICARDIPINE

£DD 60 - 120 mg

AMILODIPINA
DOD S - 10mg

FELODIPINE

DS~ 10mg

TABLE 6.- T; Ca ANTAGONISTS TREATMENT COST PER MONTH, IN MEXICAN PESOS, 1997

Angiotrofin

Angiotrofin A.P.

‘>=Qo=.om: Retard

Dilacoran

Dilacoran HTA
Dilacoran Retard
Verdilac

Adalat

Adalat Oros

Adalat Retard
DDD 80 my

Corotrend
DOD 30 - 60 mg
DD 80 my

Corotrend Retard
Ridene

Norvas

Mundobal
Plendil

NITRENDIPINE Baypress

DU 20 - 40my

ISRADIPINE

Dynaciac

SOURCE PLM MEXICO

30mg/30T.
60mg/30T.
80mg/20T

- 120mgf 207

300mg/ 10T,
180 mg/ 10 T.
180 mgf 20 T.
240 mg/ 10 T.
240 mg/ 20T
40mg/ 20 T.
80mg/ 20T,
180mg/ 15 T.
120mg/ 30 T.
80 mg/ 20 T.
10mgl24 7.
10 mg/ 48 T.
10mg/ 96 T.
30mg/ 30T,
A30mg/ 10 T.
20mg/ 28 T.
20mg/ 56 T.
S5mg/20T.
10my/ 20T
10mg/ 90 T.
20mg/ 20T
30mg/21T.
20my/60T
Smg/10T.
SmglfI0T
5mg/f10T
Smg/10T.
i0mgf 10 T.
1Omgr30T
5mg/14 T
25mg/28 7

(CHEMICAL AND BRAND NAMES)

1
56
117

175.5
117

s

.iz_us

) 174

. [:x

}5

}::
2335

I.:

458

a Minimum Desa

» Maximum Dose




CAPTOPRIL

DDb 50 - 150

LISINOPRIL
DDD 10- 40

ENALAPRIL
DDD 10 - 40

RAMIPRIL
DbD 2.5 - 20

BENAZEPRIL

DDD 20- 40

QUINALAPRIL
FOSINOPRIL

DDD 20 - 40
CILAZAPRIL

poD25-20

TRANDOLAPRIL*

DDD2-4

PERINDOPRIL

Dob 4 -8

SCURCE' PLM MEXICO, RETAIL DRUGSTORE PRICES

> - 9 —

TABLE 7.- Ts ACE INHIBITORS TREATMENT COST PER MONTH, IN MEXICAN PESOS, 1997

Capotena

Captral

Ecapresan

Ecaten
Pracaptil
Privinil

Zestril

Enaladil

Glioten

Ranitec

Ramace
Tritace
Lotensin

Acupril
Monopril

Inhibase

Gopten

Coversyl

25mgl30T
50 mg/ 30T
25mgf30T
25mgf30T
S50mg/30T
25mg/30T
25mgl 30T

Smg/i30T
10Omg/ 30T
10mg/16 T
20mg/ 30T
20mg/ 16T

Smgf28T
10Omgl 14T
10mg/ 28T
20mg/ 14T
20mgl28 T
10mg/ 10T
0mg/30T
20mgli0T
25mgli0T

Smg/10T
10mg/30T
10mgl 16 T
20mgi 20T

Smg/30T
10mg/30T
20mgf16 7
20 mgf 30T
25mgl16 T

Smgf16T
25mg/ 16T

Smgl16T
0mgl20T
20mgf 20T
10mgl 16 T
10mgl 18T
20mgf 30T
25mglfi6 T
25mg/ 30T

5mg/16 T

Smg/f30T
05mgl 15T
05mg/ 30T

2mglisT

2mglaaT

4mg/ 30T

(GENERIC AND BRAND NAMES)

582.8

i .

"OMinimum Dose
mMaximum Dose

—_ \ P S

600 80C 1009 1200
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FIGURE 3.- EVOLUTION OF ANTIHYPERTENSIVE DRUG PRESCRIPTIONS, IN THE MEXICAN MARKET
1990 - 1996
% OF TOTAL PRESCRIPTIONS FOR ESSENTIAL HYPERTENSION
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INTRODUCED TO THE MEXICAN MARKET; FINANCIAL DEVELOMPMENT.
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Capitulo VL. Discusion general de resultados

La hipertension es una de las dreas mas grandes del mercado de los cardiovasculares.
Hay actualmente en el mundo mas de 150 compuestos antihipertensivos dentro de las
cinco principales clases, muchos de los cuales tienen otras indicaciones terapéuticas
(Articulo: An examination of market share trends within the ACE Inhibitor
therapeutic category: Implications for cost containment efforts in Mexico. Journal of
Social and_Administrative Pharmacy, aceptado para su publicacion el 15 de diciembre
de 1999),

A pesar del gran nimero de medicamentos antihipertensivos, la investigacion para
desarrollar mejores alternativas continua. Solo el 50% de los pacientes tratados con
la actual monoterapia logran controlar su alta presion sanguinea (1).

Los agentes diuréticos y los B-bloqueadores son las dos clases de medicamentos
antihipertensives que tienen un probado “récord” en la reduccion de las tasas de
morbilidad y mortalidad de les pacientes que padecen hipertension arterial sanguinea.
Las nuevas clases de antihipertensivos (los IECA y los antagonistas del calcio) no son
superiores a los agentes mas viejos (diuréticos y P-bloqueadores) en términos de su
efectividad o tolerancia (33-34),

Una consideracion adicional importante en la seleccion de los agentes
antihipertensivos es, por supuesto, la disponibilidad y la relacién costo /efectividad de
varios de los medicamentos en ambientes geogrificos y socioeconémicos distintos,

En 1996, tres agentes IECA que son molecular y terapéuticamente anilogos
controlaban el 75.6% en valores del mercado privado en México: ¢l captoprilo, el
enalaprilo y el lisinoprile; y aunque la introduccion de otros nuevos analogos de los
IECA ha disminuido las ventas y el consumo del captoprilo (preducto original o
patrén), su participacion en el mercado se estabilizé después de pocos aiios y
Capotena, la marca original, contimia estando entre los lideres del mercado de
antihipertensivos, a pesar de que no ha reducido sus precios para competir con otras
marcas de captoprilo ni con los nuevos andlogos moleculares introducidos

subsecuentemente.
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Para los laboratorios Squibb, que realizaron la investigacion original en el Area de
los IECA, Capotena continiia siendo un importante producto que representé en 1996
cerca del 30% de sus ventas totales en México.

A pesar de la introduccion de productos antihipertensivos mas baratos, tanto en
entidades quimicas como en marcas, ni Squibb ni los laboratorios Merck Sharp and
Dohme han reducido los precios de sus productos (captoprilo, enalaprilo y lisinoprilo).
De hecho, Renitec y Capotena estin todavia entre los tratamientos antihipertensivos
mas costosos dentro del mercado privado de los agentes IECA y representaron en
conjunto el 49.8% del total del volumen de ventas del mercado de los IECA en 1996.

Aunque existen otros marcas de captoprilo mas baratas, las cuales representarian un
ahorro importante para los pacientes y en algunos casos significarian la posibilidad de
que el paciente pudiera cumplir con el régimen de tratamiento, dichas alternativas no
representan una participacion importante en el mercado privado mexicano de los
IECA. Hay varias razones que explican esta situacién: (a) esos productos son
comercializados por compaiiias pequerias, generalmente locales, con poca capacidad
financiera para promover sus productos a través de fuertes campaiias. Esto limita el
conocimiento y la confianza que los profesionales de la salud tienen en estas marcas, y
inhibiendo su prescripcion; (b) al mismo tiempo, las compaiiias gastan importantes
cantidades de dinero promocionando sus nombres de marca para sostener su
participaciéon en el mercado; y (c¢) los médicos tienen poco entrenamiento en
evaluaciones farmacoeconomicas para establecer relaciones de costo/beneficio y
beneficio/riesgo que les permitan ofrecer a sus pacientes las mejores opciones de
tratamiento,

Desde la introduccién en el mercade mundial y privado de México del primer
producto IECA hace mas de 15 aiios, las inversiones en investigacion y desarrollo (I
& D), promocién y mercadeo han continuado. Sin embargo, los agentes IECA no
ofrecen mayor eficacia ni tolerancia y permanecen con el mismo perfil de efectos
adversos que el producto patréon para el tratamiento de la hipertensiéon arterial de
ligera a moderada (13, 33-34).

De esta manera, no estd claro qué justifica la diferencia de costos de tratamiento

entre los agentes andlogos de IECA en el mercado privado de México, ya que ninguno
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es superior al otro en el control de la alta presion arterial de ligera a moderada o en
la mejora de la calidad de vida de los pacientes hipertensos, con una posible
excepcion (el captoprile), examinada en el inico estudio significativo de calidad de
vida sobre terapia antihipertensiva (35).

El nimero de prescripciones para el tratamiento de la hipertension en el sector
privado aumenté progresivamente en el periodo de estudio y refleja el incremento de
Ia poblacion expuesta a medicamentos antihipertensivos. De acuerdo con la mais
reciente encuesta publicada sobre enfermedades cronicas uno de cada cuatro
mexicanos adultos sufre hipertension (4).

Considerando que el salario minimo mensual de un trabajador en la ciudad de
México en 1996 era de $86 dolares y que el costo del tratamiento mensual de uno de
los medicamentos TECA mas consumidos (Capotena) era de $ 34.4 dolares, lo que
representa el 40% de un salario minimo, el costo del tratamiento de un paciente
hipertenso representa un gasto considerable para una familia y los pacientes tienden a
abandonar el tratamiento por razones econémicas entre otras. Si analizamos cudntas
familias mexicanas pudieran encontrarse en dicha situacién, observamos que en 1990
el 40.5% de la poblacién total recibié no mas de 1.5 veces el salario minimo por mes
laborado y el 18.9% menos que dicha cantidad (36). Para complicar aun mis la
situacion, mientras que el salario minimo en el periodo de estudio aumenté un
promedio de 10 a 15% por aiio, los precios de los medicamentos se incrementaron en
un promedio de 30 a 60% por afio (24). Otro factor importante es que el monto del
salario minimo varia de acuerdo con la region y es mas bajo fuera de la ciudad de
Meéxico (36), en areas rurales aumenta el porcentaje limite del costo por mes de
tratamiento para una familia la cual ademas tiene menos acceso a otras fuentes de
medicamentos mas baratos.

En el sector privado se observan importantes diferencias en los costos por mes de
tratamiento entre los medicamentos genéricos (el mismo principio active) y los
mismos productos de marcas registradas. Adn mas, este estudio muestra que si se
prescribe la misma marca pero se escoge la dosis de presentacion apropiada el

paciente podria ahorrar hasta el 20% del costo del tratamiento. También se
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demuestra que si se prescribe la entidad quimica pero se escoge la marca apropiada el
paciente podria ahorrar hasta el 46.9%, como es el caso de Lowpre versus Capotena,

Es necesario considerar asimismo las reacciones adversas y el costo ya que algunas
de éstas requieren tratamiento, por ejemplo la tos. Dicho efecto adverso esta presente
en un amplio nimero de pacientes tratados con IECA, y lo que naturalmente aumenta
el costo total del tratamiento para cualquiera de dichos compuestos andlogos, o sea
cualquier IECA.

Un fenémeno que también influye en la seleccién de los medicamentos es Ia
multimorbilidad, muy presente en la poblacion anciana con la coexistencia de
enfermedades cronicas y el riesgo de las interacciones entre medicamentos, lo cual
también aumenta el costo total e integral del tratamiento.

Otro factor externo al paciente que influye en el costo integral del tratamiento
medicamentoso es el tipo de establecimiento farmacéutico. Si los medicamentos se
compran en farmacias de cadena el paciente podria ahorrar, en el caso de estudio,
hasta un 30% sobre el precio mdximo al publico en farmacias independientes.
Generalmente, las farmacias de cadena estdn localizadas en las grandes ciudades y en
algunas de sus dreas, lo que disminuye el acceso de las grandes poblaciones
marginales a este tipo de precios u ofertas y por supuesto excluye a la poblacion
rural.

Como se muestra en este estudio, los IECA han ganado una fuerte posicion en el
mercado de los antihipertensives en México, en gran parte a expensas de los
medicamentos mads ‘“viejos” y baratos (diuréticos y p-bloqueadores). Poco tiempo
después de la introduccion del primer compuesto IECA en el mercado, su porcentaje
de participacion en éste muestra el fuerte desplazamiento de los diuréticos y de los p-
blogueadores del mercado nacional tanto en valores como en volumen,

En el sector pitblico, el gobierno interviene en la determinacion de los precios de los

medicamentos a través de las Compras Consolidadas de Medicamentos para el Sector
Salud. Con dicho sistema el gobierno ha garantizado los precios mas bajos de los
medicamentos (23).

Sin embargo, las instituciones publicas no han garantizado el acceso universal de los

medicamentos dado que los servicios que prestan no se ofrecen a toda la poblacion, y
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aun los pacientes que tienen acceso a dicho sistema no tienen Ia cobertura completa de
los medicamentos requeridos para su tratamiento.

Cuando se compara el costo del tratamiento de enalaprilo en el sector piblico y el

privado, se observa con claridad que existen importantes diferencias en precios.
Mientras que en el sector privado el costo por mes de tratamiento era, en el periodo de
estudio, de $23.64 ddélares, en el sector piblico era de solamente $4.17, casi seis veces
menos que en el sector privado.
Recientemente se aprobarom cambios importantes a Ia Ley General de Salud (LGS)
en México (1997), algunos de ellos afectan el mercade de genéricos. Estos cambios
deberian permitir a los que diseiian las estrategias politicas sobre medicamentos
definir un mercado real de medicamentos genéricos y establecer consecuentemente
reglas y regulaciones de dicho merca—do. Un primer paso es incluir el nombre genérico
en todas las prescripciones, y las compaiiias farmacéuticas deberian escribir los
nombres genéricos de su productos en un tamaiio de letra mas grande., Seria
conveniente que esta medida, la cual se expresa parcialmente en la modificaciones de
la LGS que se diseminara entre los profesionales de la salud.

También seria conveniente que mas adelante otras modificaciones de la LGS
incluyeran la obligacién permanente (mientras este abierto) para los diferentes tipos
de establecimientos que “dispensan” medicamentos, de contar con un profesional
farmacéutico.

Existe la imperiosa necesidad de mejorar la educacién médica y su entrenamiento en
el manejo de los medicamentos, aumentando sus conocimientos cientificos acerca de
las equivalencias entre diferentes nombres de marcas; informidndoles también sobre
los precios comparativos de las distintas alternativas medicamentosas y sobre las
relaciones costo/beneficio y costo/riesgo de los medicamentos en diferentes ambientes
y situaciones patoligicas.

El caso de los IECA en México demuestra la gran variedad de precios y productos
disponibles en el mercado privado y revela la necesidad de disefiar estrategias que
disminuyan los costos de los tratamientos mediante politicas que informen acerca de
costos, equivalencias terapéuticas y sustituciones de facil acceso para los médicos y los

pacientes. Este estudio demuestra también que algo esta mal con la diseminacion y
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actualizacion de la informacion cientifica sobre los medicamentos antihipertensivos,
en particular los IECA, en nuestro medio.

El andlisis de los factores gue influyen para que algunos medicamentos sean mas
consumidos o prescritos que otros es complejo, y en él se manifiestan diferentes
fuerzas, externalidades e interrelaciones. En este estudio se aporta una metodologia
que pretende contribuir a organizar y sistematizar dicho andlisis. (Articulo “Tecnical
trajectories and QWERTY methodology: Aun application for pharmaceutical
innovations” Journal of Research in Pharmaceutical Economics, 10(1), 2000
(aceptado para publicacion el 16 de abril de 1999). Se retoman a continuacién
algunos conceptos anteriormente expuestos con ¢l fin de facilitar la discusion.

Los medicamentos antihipertensivos se pueden clasificar de acuerdo con su principal
mecanismo de accién. La alta presion arterial es el producto del gasto cardiaco y la
resistencia vascular periférica; aquélla se puede reducir con medicamentos que
actiien sobre la resistencia vascular periférica o el gasto cardiaco o sobre ambos.
Como el mecanismo exacto de accién no es completamente conocido, y esto es valido
tanto para los antihipertensivos mds viejos como para los innovadores, la industria
farmacéutica ha desarrollado muchos medicamentes que tienen diferentes o el
mismo mecanismo de accion, intentando resolver de manera integral dicho problema.
El desarrollo de medicamentos que comparten el mismo mecanismo de accion da
origen a los compuestos molecularmente analogos o a los llamados “me too” (10).

Durante los afios de 1950-60 se introdujeron varias categorias o clases terapéuticas
de agentes antihipertensivos sintéticos en la prictica clinica; éstos incluyen agentes
diuréticos, antiadrenérgicos (inhibidores neuronales periféricos) y vasodilatadores.
Ejemplos de estas dos itltimas categorias son la metildopa y la hidralazina,
respectivamente (14-16).

Posteriormente, durante 1980-1997, se infrodujeron los agentes antagonistas del
calcio y los IECA (11., 15-16). Las moléculas prototipo de estas categorias o clases
terapéuticas son: verapamiloe, nifedipina y diltiazem (como antagonistas del calcio), y
captoprilo (como IECA). Desde entonces, una gran variedad de agentes bloqueadores
de} calcio e IECA se han desarrollado y aprobado y se utilizan clinicamente para el

tratamiento de Ia hipertension arterial (17).
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La investigacion basica continda y la industria farmacéutica sigue la busqueda de la
solucion médica optima para el tratamiento de la hipertension arterial; es decir,
medicamentos que por si solos (sin combinaciones) tengan una eficacia terapéutica
mayor al 50% en todos los pacientes, logren un confrol adecuado de la presion
sanguinea en 24 horas y durante todas las actividades cotidianas, requieran de una
dosis diaria, fengan buena tolerancia, muestren un favorable efecto bioquimico y
metabolico, reduzcan el dafio a todos los érganos blancos, tengan buen récord de
seguimiento del régimen terapéutico y una baja incidencia de efectos adversos, y
ofrezcan una buena calidad de vida a los pacientes.

Las industrias farmacéuticas con mayor inversion en I1&D de firmacos
antihipertensivos son: Roche, Merck, Ciba, Pfizer y Upjohn. Estas han patentado el
mayor nimero de compuestos antihipertensivos. De 1950 a nuestros dias estos
laboratorios han sido los lideres internacionales y nacionales del mercado de los
agentes antihipertensivos. En 1996, los tres laboratorios con la mayor inversién en
1&D fueron: Glaxo-Wellcome con $1.9 billones de délares, seguido por Ciba/Sandoz
con $1.7 y Roche con $1.6; inmediatamente después siguen Merck, Pfizer y Upjohn
(18).

Cada uno de los nuevos principios activos introducidos al mercado se considera una
innovacién tecnolégica. La propuesta es que al estudiar cémo cada una de estas
clases terapéuticas o categorias ha competido en el mercado, esto se puede relacionar
con las soluciones al problema de la hipertension esencial. También es interesante
examinar la competencia entre la molécula prototipo y las anilogas de ésta. Las clases
terapéuticas y sus sustancias activas atacan el problema de la hipertension y
proporcionan soluciones por diferentes mecanismos de accién pero con el mismo
resultado final (la reduccion de la presion sanguinea), mostrando una dinamica
competitiva entre las categorias terapéuticas y los productos (sustancia activas) que
las componen.

El paradigma-tecnologico social, las trayectorias y la economia de la metodologia de

WERTY

1

El concepto bisico, que se requiere para describir la naturaleza de la evolucion de las

innovaciones a un nivel microeconémico, es el paradigma tecnoldgico (5). Adaptando
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el concepto de paradigma formulado por Kuhn en Ia filosofia de las ciencias, Dosi
(1988) definié el paradigma tecnolégico como “un patrén de soluciones a un problema
tecnoeconémico dado con base en principios altamente seleccionados de las ciencias
naturales, junto con reglas especificas, con el fin de adquirir un nuevo conocimiento y
salvaguardarlo, cuando sea posible, de una ripida difusién hacia los competidores”
(19). Por otra parte, “una solucién innovadora a determinado problema implica
descubrimiento y creatividad, ya que no se puede derivar ningin algoritmo general de
la informacion acerca del problema que genere automiticamente una solucion”. La
dependencia y contingencia de los caracteres distintivos derivan del hecho de que “la
soluciéon de un problema tecnolégico incluye el uso de Ia informacion obtenida de
experiencias previas y del conocimiento formal, aunque esto implica también
capacidades especificas e inmodificables de parte del inventor” (19). Por lo tanto, los
resultados del proceso de invencion serin determinados por la historia del inventor,
por el conocimiento formal disponible y por la capacidad de aquél.

Los paradigmas generalmente definen también modelos bdsicos de artefactos y
sistemas, los cuales se modifican y mejoran a través del tiempo. Estos artefactos
basicos pueden también describirse en términos de algunos fundamentos tecnologicos
y caracteristicas econdmicas. Por ejemplo, en el caso de los aeroplanos, sus atributos
basicos no son descritos solamente y de manera obvia en términos de insumos (inputs)
y costos de produccién, sino también sobre la base de algunos rasgos tecnoldgicos
prominentes, como: carga-vuelo, carga de despegue, velocidad, distancia que pueden
cubrir, etc. Lo qué resulta interesante es que el progreso técnico parece desplegar
patrones e invariancias en términos de las caracteristicas de estos productos.
Ejemplos similares de invariancia tecnoldgica pueden encontrarse en
semiconductores, equipos agricolas y automdviles, asi como en otros estudios de
microtecnologias.

Los paradigmas generalmente se engloban en sistemas tecnologicos mas grandes y
en sistemas econémicos de producciéon e innovacidn aun mayores.  Estas
caracteristicas evolutivas de los procesos de cambio técnico som vistas en una
perspectiva complementaria como responsables de la ocurrencia de lo que ha se

llamado “el blogueo por eventos historicos” (“lock-in_by historical events”). Este
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concepto sugiere ver los procesos de seleccién y adopcién de tecnologias dominantes
como caminos de dependencia, impredecibles, inflexibles (cuanto mas expandida éste
la adopcién de una determinada tecnologia, menor serd la oportunidad de adoptar
otra) y sera mayor la posibilidad de adoptar una tecnologia inferior.

Varias implicaciones se derivan de este enfoque (“lock-in”), entre la cuales esta el
hecho de que la historia de una innovacién y su accion recipreca con fenomenos
como aprender usando, redes de externalidades (“network externalities™), escalas de
produccién, recuperaciénes de informacién incrementadas (“informational increasing
returns”) y tecnologias interrelacionadas, son muy importantes para el entendimiento
de las competencias con otras tecnologias y de si la adopcion desplaza o excluye a
otras adepciones de sus rivales (1,3, 20-21).

En este campo, se entiende que la hipertension arterial esencial es un problema
socio-tecnolégico, y se define como aquella que es superior a de 140/90 mm de Hg de
presion sistdlica y diastolica, respectivamente. La presion arterial normal se
considera igual o menor que 140/90 mm de Hg. La presion arterial entre 90 y 164 se
cataloga como hipertension ligera y de 105 a 114 como moderada (10).

En el contexto arriba descrito, se introduce el concepto de paradigma social-

"]

B,

b3

tecnolégico en ¢l campo de los medicamentos antihipertensivos. Este paradigma se&

define como el conjunto de soluciones farmacologicas destinadas a responder a un
problema biolégico-social (la hipertension). En otras palabras, estas soluciones tienen
la intencién de resolver un problema que tiene en si mismo parametros sociales y
biolégicos, al que la investigacién basica y la industria quimico-farmacéutica han
contribuido de manera sustancial.

El concepto de trayectorias tecnologicas esti relacionado con la realizacion
progresiva de las oportunidades de innovacion asociadas con cada paradigma, lo que
en principio se puede medir en términos de los cambios en las caracteristicas
tecnoeconomicas fundamentales de los artefactos y del proceso de produccién. Nelson
y Winter (1982) definieron las trayectorias naturales del progreso técmico como
aquellas rutas que contribuyen a configurarr la direccién de las actividades que

pueden solucionar el problema y que poseen un momento propio; en este sentido, una
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trayectoria representa la actividad normal de solucion al problema determinado por
un paradigma (19, 22).

Las ideas que subyacen en esta definicion de trayectoria son las siguientes: primero,
cada conjunto de conocimientos (p. ej., cada paradigma) moldea y delimita la tasas y
direccién de los cambios tecnolégicos sin importar la induccién del mercado.
Segundo, como consecuencia de lo anterior, deberia ser posible observar
regularidades e invariancia en los patrones de los cambios técmicos, los cuales se
mantienen en diferentes condiciones de mercado (p. ej., bajo precios relativos
diferentes y cuyo rompimiento estd correlacionado con los cambios radicales en las
bases del conocimiento (en los paradigmas).

Durante los tltimos 50 aiios se han propuesto distintas soluciones especifi'cas para
resolver el problema de la hipertension. Asi mismo cada una de ellas se presenta
como una trayectoria en un momento dado. Cada una de estas trayectorias aparecio
en el mercado como una innovacion tecnolégica, y alrededor de cada una de ellas se
alenté la esperanza de una mayor eficacia terapéutica en el tratamiento de la
hipertension arterial. Como cada una tiene un mecanismo de accién diferente y
parcialmente desconocido, al aparecer se les consideré como contribuciones e
innovaciones farmacoldgicas importantes.

Durante este periodo se han definido 5 trayectorias tecnolégicas para el tratamiento
de la hipertension esencial de ligera a moderada (vea la Tabla 1 del articulo:
“Technical Trajectories and QWERTY Methodology...”). A continuacién se describe
cada una de ellas, indicando su principal mecanismo de accién biologica.

La trayectoria (T, ) es la de los agentes diuréticos tiazidicos, sintetizados y
patentados a partir de 1950 (13). Los diuréticos reducen el volumen plasmitico y
bloquean la resorcién tubular de sodio y cloruro por el tibulo distal, lo que produce
pérdida de agua, sodio y cloro. También aumentan la excrecion de potasio y
disminuyen la de calcio. Hay pruebas de un efecto relajante directo sobre el misculo
liso arteriolar. Todes los diuréticos actiian de manera similar para reducir la alta
presién sanguinea y tienen efectos adversos semejantes. Los diuréticos tiazidicos

pueden causar naaseas, vomito, resequedad de la boca, dolores musculares, cansancio
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o debilidad, asi como cambios en el estado de animo, hipopotasemia, hiperglicemia,
disfuncion sexual, etc (10, 23).

La trayectoria (T:) es la de los agentes bloqueadores adrenérgicos (agentes con
accién simpatolitica periférica), sintetizados y patentados en 1963-1967 ( los primeros
medicamentos) (13). Los bloqueadores beta-adrenérgicos producen efectos
cronetrdpico ¢ inotrépico negativos, lo que provoca disminucién del gasto cardiaco y
del consumo de oxigeno por el corazén. También reducen la resistencia periférica, lo
cual, aunada a la reduccién del gasto, explica su efecto antihipertensivo. Su
mecanismo de accion es atn poco claro (10). Comparten los efectos adversos de esta
categoria, que son: fatiga, depresion, bradicardia, diarrea, somnolencia, falla cardiaca
congestiva, broncoespasmes, dolor de cabeza, debilidad, disminucion de la libido, etc.
(23).

La trayectoria (T;) es la de los agentes vasodilatadores, patentados entre 1952 y 1979
( ver 1a Tabla 1 del art. “Technical Trajectories....”) (13). Su accion antihipertensiva
se debe a que tienen accién directa e inmediata sobre el musculo liso de la pared
arteriolar y venular. Se indican en urgencias hipertensivas. Los vasodilatadores
producen frecuentemente taquicardia, edema, hipotension, anorexia, hiperglucemia,
angina de pecho, debilidad, nausea, vomito, estrefiimiento, etc. (10, 23).

La trayectoria (T,) es la de los agentes antagonistas del calcio de 1987 a la fecha (vea
de nuevo la Tabla 1 del art. “Technical trajectories...”) (17). Se introdujeron en el
mercado como medicamentos antihipertensivos poco después de los IECA; los
antagonistas del calcio inhiben el flujo de los iones calcio durante la despolarizacion
de 12 membrana de los misculos cardiaco y liso vascular. Esta accion reduce la
concentracién intracelular de calcio y produce vasodilatacion arterial. Por este medio
disminuyen la resistencia vascular periférica, Ia presién arterial y la poscarga, y
aumenta el indice cardiaco. Estos agentes, antes de ser aprobados formalmente por la
FDA como antihipertensivos, ya se usaban en otros paises para otras indicaciones
terapéuticas. El verapamilo, uno de los firmacos prototipoe (como molécula quimica)
de esta clase terapéutica, puede causar constipacién severa. El diltiazem, otro
fairmaco prototipo, puede causar mareos, cefalea, astenia, estreiiimiento, edema,

taquicardia, hipotension, dolor anginoso, etc. Los derivades de las dihidropiridinas
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(nifedipina, amlodipina, nitrendipina, etc ) pueden causar edema, cefalea, vértigo,
taquicardia, etc. (23).

La trayectoria (Ts) corresponde a los agentes JECA, que tienen como molécula
prototipo al captoprilo, sintetizado por primera vez en 1981. A la fecha existen varias
modificaciones de la molécula del captoprilo, y se continiia aumentando el nimero de
nuevos agentes analogos al captoprilo; el presente estudio éstas se consideran como
subtrayectorias (subclases de medicamentos anilogos al farmaco prototipo de una
trayectoria ) (vea la Tabla 2, art. “Technical trajectories...”). Los IECA inhiben
competitivamente la enzima de la conversion de angiotensina I en angiotensina II, lo
que origina la disminuciéon de su concentracion sanguinea. Al parecer, tal accioén
explica su propiedad antihipertensiva ya que la angiotensina II es un vasopresor
endégeno poderose que actia sobre las arteriolas, aumenta Ia resistencia periférica y
eleva la presion arterial. Se considera que los IECA actian bisicamente a través de
la supresion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, aunque no existe una
descripcion consistente de la correlacion entre los niveles de renina y la respuesta de
tales medicamentos (10).

La tos, uno de los efectos adversos de mayor frecuencia de los IECA, ocurre entre el
5% y el 20% de los pacientes tratados con cualquiera de los agentes IECA (24). Otro
efecto adverso importante es el angioedema, que puede poner en riesgo la vida y que
ocurre entre el 0.1% y el 0.2% de los pacientes tratados con cualquier IECA; en estos
casos se requiere la descontinuacion inmediata del mismo (25). Los IECA no deben
emplearse durante el embarazo porque pueden ocasionar dafio o muerte del feto (26).

La tabla 1 muestra como cada una de las diferentes trayectorias (de T, a Ts) esta
integrada por diferentes medicamentos (principios activos) que comparten un
principal mecanismo de accién, y cémo cada farmaco esta asociado a una patente
especifica, le que indica un producto innovador, los laboratorios que los patentaron y
la fecha de aprobacion de 1a FDA.

Como también se puede observar en la tabla 1, para la trayectoria T, (agentes
vasodilatadores), solamente unc de esos productos (en presentacion oral), se
comercializé en México en el periodo de estudio; consecuentemente, esta trayectoria

no se considera en lo sucesivo.
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Eficacia terapéutica.

El tratamiento farmacolégico esti reservado a los pacientes hipertensos que no
pueden controlar la alta presion sanguinea por procedimientos no farmacolégicos
(10). |

Como se mencioné en el marco tedrico de este estudio, desde 1977 existe el CNC de
EUA (27). Este comité ha preparado a la fecha seis lineamientos sobre
recomendaciones para facilitar la seleccion de los medicamentos para el tratamiento
de la hipertensién arterial (14, 28-31). Dichas recomendaciones estdn basadas en la
efectividad y la eficiencia de los medicamentos antihipertensivos, y tienen el
reconocimiento de la comunidad cientifica respectiva. El CNC no recomienda
medicamentos individuales (moléculas), sino clases o categorias terapéuticas, en el
entendido de que un agente de una misma clase (trayectoria, para este estudio) tiene
igual o similar accién terapéutica para el tratamiento de la hipertension de ligera a
moderada.

Desde el punto de vista tecnolégico, las clases de medicamentos antihipertensivos que
el CNC recomienda estin formadas por las cinco trayectorias identificadas: 1) los
diuréticos (grupo T,); los agentes antiadrenérgicos (grupo T:); los vasodilatadores
(grupo Ts); los antagonistas del calcio (grupo T,); y los agentes IECA (grupo Ts). Para
usar algunos de estos medicamentos o su combinacién, el CNC recomienda tomar en
consideracion las caracteristicas individuales del paciente, como son: comorbilidades,
edad, sexo, peso, etc. En el sexto reporte del CNC sélo los diuréticos y los
bloqueadores beta-adrenérgicos se consideran medicamentos antihipertensivos de
primera eleccidn en el tratamiento de la hipertension de ligera a moderada.

La seleccién inicial del medicamento es muy importante, ya que en general los
antihipertensivos tienen una eficacia aproximada del 50% en los pacientes tratados, y
si no ocurren efectos adversos injustificados, probablemente el paciente los tome por
muchos afios. Sin embargo, si ese primer agente produce efectos adversos
intolerables, propiciara el incumplimiento terapéutico del tratamiento y un

insuficiente control farmacologico.
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En sintesis, todos los medicamentos aprobados para el tratamiento de la hipertension
arterial en EUA son efectives para reducir la presién sanguinea, y la mayoria de cllos
estin incluidos en la tabla 1 de las 5 trayectorias existentes (todos tienen una eficacia
biolégica, en ensayos clinicos controlados, que oscila entre 55-85%) (10. 14, 32). Enel
tratamiento de la hipertension de leve a moderada, y todos estos medicamentos
disminuyen }a presion diastélica en al menos 10 mm de Hg con igual eficiencia
terapéutica. Como también se menciond antes, solamente los agentes diuréticos y los
bloqueadores beta-adrenérgicos han demostrado, en ensayos clinicos a gran escala,
disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad de los pacientes hipertensos. Los
IECA, los antagonistas del calcio y los bloqueadores alfa-adrenérgicos tienen efectos
mds favorables sobre algunos factores de riesgo cardiovascular.

En ciertos grupos de pacientes, un medicamento antihipertensivo puede' ofrecer
mejores ventajas terapéuticas que otros. La eficiencia varia de una trayectoria a otra
cuando la hipertension arterial se presenta asociada a otras patologias
(comorbilidades); para tales casos et CNC recomienda individualizar la terapia por
grupos de pacientes, como: diabéticos, deficientes renales, artriticos, obesos e
hipertensos resistentes, y (0) aquellos que dependen de factores demograficos (sexo,
edad, raza, etc). Aun cuando los medicamentos son cuidadosamente seleccionados
para llenar las necesidades individuales, la respuesta del paciente puede variar (32-
33). Una consideracién adicional en la seleccion de los medicamentos es por supuesto
Ia disponibilidad y la relacién costo/efectividad de los antihipertensivos en diferentes
ambientes geogrificos y socioecondmicos.

Con cualquier principio activo es posible hacer una gran cantidad de medificaciones
moleculares que tienen la posibilidad de aumentar la actividad biologica del
compuesto. Las posibilidades de  obtener mejoras significativas con dichas
modificaciones moleculares en una serie de moléculas han sido escasas a la fecha,
Esto se debe en parte a que muy pocos mecanismos de accion son bien conocidos. Se
espera también que los compuestos analogos sean mas potentes, menos téxicos y
tengan un indice terapéutico mas amplio, u otras caracteristicas deseadas (mejor

calidad de vida para el paciente) (34).
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En resumen, las modificaciones moleculares hechas a una molécula prototipo dan
como resultado compuestos anilogos que en su gran mayoria presentan igual o
similar eficiencia terapéutica y reacciones adversas para el tratamiento de la
hipertension de leve a moderada. Por ejemplo, en el caso del captoprilo versus el
lisinoprilo, la principal ventaja es la dosis diaria inica del lisinoprilo.

Proceso competitivo de las travectorias tecnolégicas de _ los medicamentos

antihipertensivos

La tabla 2 (ver art. “Technical trajectories..”) muestra los IECA, sus marcas,
principios activos, laboratorios y fecha de introduccién de cada uno en el mercado
mexicano. La figuras 1y 2 muestran la evolucién de cada una de las trayectorias en
términos de la participacién tanto en valores como en unidades dentro del mercado
mexicano. Se puede observar que las trayectorias T, y Ts, que consisten en las
“pnuevas” clases de medicamentos antihipertensives (antagonistas del calcio ¢ IECA),
han ganado una fuerte posicion en el mercado de los antihipertensivos. A la inversa,
los medicamentos mas “viejos”, pertenecientes a las trayectorias T, y T (diuréticos y
bloqueadores beta-adrenérgicos), han sido desplazados o casi excluidos por la
adopcion de los nuevos agentes, Como también se puede observar, las nuevas
trayectorias (T, y Ts) han desplazado a los viejos agentes, que corresponden a
trayectorias mas baratas (T, y T.). Como se mencioné anteriormente, las cinco
trayectorias tienen la misma efectividad de 50% (en poblacidn real no controlada ) en
la monoterapia de la hipertensién de leve a moderada, y que en ese sentido el proceso
competitivo entre trayectorias se define principalmente por otras fuentes que explican
la evolucion de diferentes tasas de adopcion para cada trayectoria.

En las figuras 1-3 y en las tablas 3-7 se representa el proceso competitivo de las S
trayectorias (T,-Ts). Se incluyen en esta discusion las cuotas del mercado de los
farmacos antihipertensivos, el niimero de prescripciones por afo, las ventas anuales
de cada una de las trayectorias, asi como las dosis diarias definidas (DDD) para cada
firmaco y los costos por mes de tratamiento de cada uno de los agentes
antihipertensivos de cada trayectoria. Se elaboré un andlisis detallado para la Ts, en el
que se explica cada uno de los productos que componen esta trayectoria (Figura 4y

Tabla 7). En estas figuras las cuotas de mercado se representan para cada uno de los
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productos y se demuestra una eficiencia similar para el tratamiento de la
hipertension. Se observa que hay dos subtrayectorias que dominan las cuotas del
mercado (Capotena y Vasotec). El resto de los productes mantuve cuotas
relativamente pequeiias durante el periodo de estudio mencionado.

Como  primera consideracion, lo anterior significa que ninguna de las
subtrayectorias que aparecen después en el tiempo puede desplazar con igual
eficiencia, ni disminuir drasticamente, el peso que gané la subtrayectoria dominante.
La primera subtrayectoria (firmaco prototipo) mantiene las cuotas del mercado y los
voliimenes de venta, pese a la introduccion sucesiva de otras subtrayectorias,

La competencia entre las trayectorias y los diferentes patrones de adopcion surgen
de varios fuentes como: aprender usando, economia de escala, tecnologias
interrelacionadas y redes institucionales, las cuales fueron identificadas en el mercado
mexicano de los medicamentos antihipertensivos para el tratamiento de la
hipertension de leve a2 moderada.

Concepto de aprender usando en la *trayectoria. Cuanto mas se usa un medicamento,
mads se puede aprender de él; y a partir de ese conocimiento se pueden desarrollar,
mejorar e introducir nuevos productos en el mercado. Kste es un efecto que interesa a
todos los hipertensos, pero es extremadamente interesante en el caso dela Ts, Como
resultado general, se puede observar que el niimero de subtrayectorias ha aumentado
y que dicha tendencia continiia. Hubo una leccion con el primer producto introducido
(captoprilo) y el resto es el resultado de la imitacién y de un mejor conocimiento.
Como por ejemplo captoprilo versus lisinoprilo en el mercado mexicano.

Economia de escala en la produccion para la frayectoria. Los costos disminuyen porque
el medicamento es vendido a gran escala y es mas usado. Aqui, el tiempo limite de la
patente permite un proceso donde el producto puede ser mas competitivo en precio, al
aumentar su uso. En especial para la trayectoria 5, pueden obtenerse mas productos
genéricos a mds bajos costos. Como se muestra en la tabla 7, unc de los IECA mas
nuevos en el mercado mexicano, el Lotensin (benazeprilo), es el mas caro.
Inversamente, uno de los mas viejos, el Glioten (enalaprilo ) es el mas barato.
Interrelaciones farmacologicas en la subtrayectorias.  Estas son las diferentes

caracteristicas asociadas con los medicamentos que tienen la misma eficiencia ( p. ¢j.,
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que ¢l medicamento pueda usarse en una dosis diaria tinica, como el lisinoprilo );
recordando que todas las trayectorias tienen el mismo efecto deseado de bajar la
presion sanguinea en la misma proporcién. También es necesario recordar que cada
una de las trayectorias tiene diferentes efectos adversos y diferentes costos. Como se
mencioné antes los TECA producen tos con una alta incidencia, de 5% a 20% de los
pacientes. La tos requiere tratamiento adicional y, por (anto, un costo adicional.
Como su nombre lo indica, los diuréticos producen diuresis y el uso prolongado puede
alterar el balance electrolitico del organismo, causando problemas nutricionales.

Otro clemento que es importante es el nimero de dosis (tabletas por dia), esto es el
niimero de veces que debe tomarse la medicina. Los pacientes ambulatorios pueden
olvidar tomar su medicina de Ia manera indicada por el médico y obtener resultados
terapéuticos no satisfactorios. Es necesario awmentar el cumplimiento terapéutico,
como en el caso de la dosis tinica (p. ej. lisinoprilo versus captoprilo), para beneficiar
el cumplimiento del tratamiento por parte del paciente y lograr un mejor control de la
presion sanguinea. Asi mismo, hay en el mercado mexicano presentaciones con dosis
irracionales (que no se corresponden con las dosis terapéuticas), es decir, que no
aparecen recomendadas en la literatura cientifica; el paciente paga mas por ellas y
requiere un nimero mas elevado de tabletas para alcanzar la dosis terapéutica. Todos
estos factores influyen en el cumplimiento terapéutico.

Ninguno de los factores antes descritos parece determinar y explicar plenamente el
proceso competitive entre las subtrayecterias. Se observa paso a paso el concepto de
aprender-usando asi como el de economia de escala de produccion y el de las
interrelaciones tecnolégicas, puesto que dos subtrayecorias (lisinoprilo y enalaprilo)
contindan dominando la competenciadela Ts

Hay un efecto claro que proviene del “prestigio” de ser el producto innovador y que
se mantiene a través del tiempo. Otro elemento fundamental es por qué el aprender
usando, las economias de escala y las interrelaciones tecmologicas explican tan
finamente Ia competencia entre las trayectorias en cuanto al peso que suponen las
redes farmacéutico-institucionales que prevalecen en cada pais. El por qué éstas

dominan y permanecen estables depende de las regulaciones de cada pais y de como
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estin organizadas las redes sanitarias, en términos de como se crean las relaciones
entre las gentes para incentivar y proponer la adopcién de una medicina (tecnologia).

Hay varios factores que influyen en la cantidad de bienes de salud que son
consumidos por un individue. Uno de los factores que contribuye es que el
comprador de los bienes para obtener salud no siempre es el usuario
(paciente/consumidor). El comprador puede ser: el gobierno estatal o federal,
compafiias aseguradoras, asociaciones de cooperativas, instituciones privadas,
sindicatos, grupos de consumidores, familiares o individuos. Dado que ellos pagan
por los productos y servicios, tienen una gran influencia en la utilizacion de estos
productos y servicios. El presupuesto familiar o individual del paciente puede marcar
el limite del gasto en el cuidado de la salud. Los terceros pueden estimular al paciente
para pagar mas o menos ciertos tipos o cantidades de servicios sanitarios de los que
el paciente pueda recibir.

Mias aiin, las farmacias mexicanas venden medicamentos con o sin recetas aunque la
requieran por ley, y no mantienen un registro de las prescripciones, con excepcion de
los medicamentos controlados. Esta es una de las principales causas de la
automedicaciéon en el pais. La persona que despacha en la farmacia no es un
farmacéutico. El farmacéutico no estd considerado dentro del equipo de salud. En
Meéxico Ia farmacia clinica, hospitalaria y comunitaria aiin es muy incipiente.

Por ley, el SNS debe suministrar y pagar las medicinas del sector publico. En los
tltimos ados, el suministro y distribucién de los medicamentos ha sido deficiente y no
ha cubierto el nimero de medicinas incluidas en el Cuadro Basico de Medicamentos
del sector salud, ni el nimero de pacientes que la requieren. Muchos de los médicos
del SNS también ejercen la practica privada y ahi reciben propaganda de los
visitadores médicos de los laboratorios farmacéuticos.

El mercado de medicamentos genéricos es aun incipiente. El piiblico y el personal
médico atin confian mas en las marcas registradas que en los medicamentos genéricos
o del sector pablico. En el pasado hubo errores en la calidad de los medicamentos que
adquiria el gobierno a través de sus compras consolidadas. Estos errores tardan en

olvidarse.
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La situacién antes descrita aumenta el nimero de consumidores del sector privado y

también da lugar a un sistema orientado hacia la automedicacion y hacia un niamero
mayor de “externalidades” (“externalities”). A medida que el nimero de usuarios
crece, también lo hace el conocimiento de otros usuarios. Habri mayor consumo
(adopcién) de las medicinas pero también mas efectos adversos. El sistema de
farmacovigilancia no esti funcionando como deberia. La automedicacion promueve
mayores volimenes de venta, pero no necesariamente mejores indicadores de salud.
Los gastos en consulta médica disminuyen pero no los de hospitalizacién (algunas
reacciones adversas pueden causar enfermedad o muerte).
El pape! de las compaiiias aseguradoras y del gobierno en cuanto a promover la
adopcion de medicinas adquiere mis peso y mayor vinculacion con las redes
sanitarias para la prescripcion, Cuando las redes sanitarias no estan vinculadas a las
compaiiias aseguradoras o al Estado, los Jaboratorios y su mercadotecnia ejercen una
mayor influencia en el acto de prescripcién.

Es claro que las diferentes propuestas de solucién podrian presentarse entre dos
modelos extremos. Por ejemplo, en un caso el sistema sanitario esti fuertemente
vinculado a la automedicacién, hay poca presion estatal y las compaiiias
aseguradoras son las que pagan. O bien se puede imaginar un sistema altamente
controlado por el estado o bajo constante presién de las compaiiias aseguradoras. En
ambos casos, Ias razones para preferir una trayectoria u otra son muy diferentes.

En México la automedicacién es abundante, con una regulacién sanitaria débil y
poca presién estatal sobre el acto de prescripcion y el control de las recetas. La
presencia legal del farmacéutico en las farmacias y en la red sanitaria es también
débil. Todos estos elementos explican Ia fuerte influencia de las estrategias de los
laboratorios farmacéuticos en Ia adopcion de medicamentos.

Una presencia débil del Estado como fuente de informacion farmacologica alterna,
una presencia débil de las compaiiias aseguradoras como seleccionadores en términos
de costos y eficiencia de los medicamentos, la fuerte y creciente tendencia hacia la
automedicacién, la presencia de personas inexpertas en la red sanitaria (los empleados
de Ias farmacia no conocen los productes o sus procesos terapéuticos) y estrategias de

venta mas agresivas por parte de los laboratorios farmacéuticos en la red sanitaria
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explican la dindmica competitiva (y la adopcién de los consmnidores ) de las
subtrayectorias consideradas, ya que no son las que presentan la mejores relaciones

de costo/beneficio.
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Capitulo VII. Conclusiones generales

El analisis de los agentes IECA en México corrobora la naturaleza del mercado
farmacéutico, en donde a pesar de la competencia de precios y médicamentos
alternativos, el producto de 1a marca innovadora mantiene un lugar predominante en
el mercado a través del tiempo y mas allad de la vigencia de la patente.

Las tendencias presentadas en este trabajo son consistentes con otros estudios que
indican un aumento en el tratamiento farmacoldgico de la hipertension asi como un
incremento en el costo del mismo, desde la introduccion del captoprilo en su marca
comercial Capotena hasta la fecha.

Como se demuestra en este estudio, los compuestos analoges IECA han ganado una
importante posicion en el mercado privado de los medicamentos antihipertensivos en
México, fundamentalmente a expensas de los agentes mis “viejos” y baratos, los
diuréticos y los bloqueadores beta-adrenérgicos, sin que representen una mayor
eficacia terapéutica o tolerancia; en ofras palabras, sin que exista una mejor relacion
costo/beneficio.

Los compuestos andlogos de los IECA, cuya principal y primera indicacion es el
tratamiento de la hipertensién arterial, nmo presentan un perfil terapéutico
significativamente mejor para dicha patelogia que el compuesto inmovador, el
captoprilo; ademis en la mayoria de los casos representan, un mayor precio por mes
de tratamiento.

Por otro lado, como se demuestra en este estudio, existe un limite finito de moléculas
analogas que demanda el mercado nacional, ya que se observa que tres agentes
(captoprilo, lisinoprilo y enalaprilo) de los IECA tienen una participacion de 75.6%
en valor y de 68.8% en unidades del total del mercado privado de los IECA en
México durante 1996; este valor es similar para el periodo de estudie. Tal hallazgo
también es consistente con la posicion del sector piiblico, que solo ha incluido dos
(captoprilo y enalaprilo) de estos agentes IECA en el Cuadro Bisico de

Medicamentos. Es posible concluir que para el caso de México son un maximo de tres
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compuestos IECA es suficiente para cubrir las necesidades terapéuticas tanto del
sector privado como del publico.

De manera similar a como lo hace en el sector piiblico, el gobierno mexicano deberia
regular y racionalizar el sector privado interviniendo en la determinacion de precios
al publico, diseminando informacién cientifica al personal de salud y controlando la
prescripcion, la dispensacion y la automedicacion irresponsable de manera que se
evite el uso irracional de los medicamentos o de las sustituciones. Para dicha politica
es necesaria la presencia del profesional farmacéutico en el equipo de salud.

El gobierno y los disefiadores de politicas de medicamentos deberian intentar
responder la siguiente pregunta. ;Por qué, después de mas de 15 aiios, los precios de
los IECA aiin son tan elevados como cuando se introdujo el primer de estos productos
en el mercado nacional?

En sintesis, el mercado farmacéutico no es perfecto; de hecho, deberian existir dos
mercados separados, el de los productos de marca y el de los productos genéricos.
Como lo muestran los datos de este estudio, parece que el mercado de genéricos
compite solamente consigo mismo y que estos productos no impactan las ventas de
los productos de marca.

El concepto de trayectoria tecnoldgica y el analisis del proceso competitivo entre
ellas, el cual no se habia aplicado previamente al mercado farmacéutico, abre un
nuevo camino para que las compaiifas aseguradoras, agencias gubernamentales,
grupos de proveedores y fabricantes analicen las tendencias y los eventos de una
manera organizada y  consistente.  Los conceptos aprender wusando, las
interrelaciones farmacolégicas y de redes farmacéutico-institucionales son las
herramientas analiticas utilizadas para explicar el proceso competitivo entre las
diferentes trayectorias consideradas.

El impacto de estas técnicas faculta al usuario a evaluar el nivel de satisfaccion
obtenido con las opciones terapéuticas existentes. Por ejemplo, si existe una amplia
satisfaccién con un medicamento, se esperaria que la mayoria de los tratamientos
emplearan ese agente. Sin embargo, si encontramos que se utiliza una docena de
medicamentos, entonces existen razones para suponer que ninguno de ellos es

totalmente satisfactorio para las modalidades actuales de tratamiento.
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Esto le dice al fabricante que existe una demanda del mercado no cubierta. A las
compaiiias aseguradoras les permite averiguar cuiles de estas opciones no totalmente
satisfactorias son mejores que no usar medicamento. La opcién de no medicamento
podria ser menos costosay causaria menos efectos adversos.

Los cientificos sociales, como los farmacoeconomistas y los investigadores de
mercado, aprecian el analisis de trayectorias porque ayuda a clasificar y prefigurar
conductas, especiaimente en el dominio de las adopciones de nuevos productos. Con el
se puede saber cuan aferrados estin los “prescriptores” a los productos existentes
(lealtad a la marca) y qué margen de beneficios terapéutico es necesario para generar
cambios en esas Iealtades. El investigador de mercado podra determinar si un nuevo
producto mejorado requiere mds potencia o menos efectos adversos o diferentes
caracteristicas farmacéuticas, etc., para llegar a ser un éxito comercial.

Es probable que haya un gran potencial de uso indirecto del analisis de trayectorias
por parte de epidemiélogos y planificadores sanitarios. Los patrones de prevalencia
de enfermedades podrian muestrearse por el consumo de medicamentos como una
medida aproximada. Tales patrones de consumo serian mas fidedignos que los
autoreportados o que los datos reportados por proveedores.

Finalmente, seria un ejercicio interesante y valioso comparar los resultados
obtenidos utilizando este concepto de trayectoria con las de la teoria de Ia difusion
convencional de la innovacion propuesta y construida por Everett Rogers hace
aproximadamente 40 aiios (ver ref. 35 del art, “Technical trajectories....”). Es
probable que una amaigama de ambas visiones/paradigmas poedria dar soluciona
cuestionamientos que ninguna de las dos por separado podria responder. En el
modelo de Rogers uno encuentra algunos sujetos etiquetados como adoptantes
principiantes, seguidores y los adoptantes tardios. ;Tienen éstos diferentes
personalidades o valoran distintos aspectos? Hoy en dia hay pocas explicaciones
valiosas con respecto a algunas de las prescripciones irracionales que producen pocos
beneficios, pueden ser costosas y posiblemente causar daiios. Quizas el complemento
del andlisis de trayectorias tecnologica sea la llave que nos permita lograr un nuevo y

mas profundo discernimiento de este problema.
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pardide

Beneficios
directos

<4

Beneficios

directos

—

Beneficios

indirectos

PPLLLL,

Ref.- Drummond, M.F.; Stoddart, G.L. and Torrance, G.W. Methods for the Economic Evaluation of
Health Care Programmes; Editado por Oxford Medical Publications de Oxford University Press,
Gran Bretaria, R.U., 12 edicidén, 1987:5-168.




Figura no. 3
llustracion esquematica de Ia ubicacion de los costos (de Boyle et. al. 1982)
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{1) Costos directos asignados directamente a los centros de costos.
{2} Costos de capital asignados a los centros de costos
{3) Centros de costo de apoyo, relacionadaos simulténeamente entre si
(4} Centros de costo de apoyo relacicnados a otros centros de costo

{5} Costos asignados a cada paciente, basados en los servicios usados

Ref.- Boyle, M.-H., Torrance, G.W., Horwood, S.P., Sinclair, J.C., A cost analysis of providing
neonatal intensive cara to 500-1499 gram birth weight infants. Researche Report #51, Programme
for Quantitative Studies in Economics and Population, McMaster University, Hamilton, Canada,
1982.



TABLA 4 Agentes inhibidores de la E.C.A. _{Antihipertensivos)

CH,

Y
1) H$-CH,CH-C-N
8  COOCH

CH-COOH

¢ "l
2) @-CI—Q-CHZ-(‘:H-CH~E-N CH-COOH

O COOH
COOCH,-CH,

NH,

LGH
3) @-CH,—CH,—C‘:-N-C-(I}-N
0 COOH
cooH> M
CHCHOOG | CH, OOH

Y Y
4) <O>-CH,-CH,-(|3-N-(IJ-C'E-N

H HO‘ O

Yy
o O
| CH,
CH,CH,COOCH-CHS
CH,

Captoprilo

Enalaprilo

Lisinoprilo

Quinalapirilo

Cilazaprilo

Fosinoprilo Sédico



TABLA 4lcontinuacién Agentes inhibidores de la E.C.A. {Continuacion)

I
i COCH.CH,

7) \F/ Benazeprilo
6 onen— )
CH,COH
O
G
8) O-CHECHQ-(IZH-NH-CH-CO-N : Ramiprilo
CO,C,Hq
HOOC H
FIGURA No. 4

Ref.- The Merk Indsx, An Encyclopedia of Chemicals, Drugs, and Biologicais. Budavar, susan,
Editor, 112 edicién, publicado por Merk & Ca. Inc Rahway, N.J., EE.UU., 1980.



[ TABLA 5. Inhibidores de la Enzima Convettidora de la Angiotensina (IECA)

Reacciones adversas compartidas por los IECA’s * (%)

&= Reporte de no

incidencias Benazepril | Captopril | Enalapril | Fosinoprit | Lisinopril | Quinaprl | Ramipril

Reaccciones adversas .

RESPIRATORIO

Asma <1 1%} = 1 @ & @ “ %]

Bronquitis <1 1.3 <1

Broncoespasmo @ %] <1 <1 %} g 4]

Tos* 1.9-3.4 0.5-2 1.3-2.2 2.2 2.8-4.5 2 12

Disnea <1 0.5-2 1.3 1.1 <

infeccidn de vias aereas =1

superiores

Sinusitis <1 < 1 = 1

DERMATOLOGICO :

Alopecia 0.5-2 <1

Diaforesis/Aumento de 1a

sudoracion <1 <1 =1 <1 0.5-1 <1

Eritema multiforme . <1

Damatitis extoliativa %) <1 0.5-1

Rubar <1 =<1 <1 <1

Fotosensitividad %) %] <1 0.5-1 <1

Prurito %] 2 <1 <1 <1 0.5-1 %]

Salpullido %) 4-7 1.3-1.4 <1 1.5 %]

Sindrome de Stevens- 1] <1

Johnson

Udticaria <1 sl =1

MISCELANEOS

Angicedema 0.5 0.1 0.2 <1 041 0.1 0.3

Disfuncion arectil <1 5] <1 0.7 <1

Libido disminuido <1 <1 <1

Telania muscular 21 <1 0.6

Astenia <1 [7] 1.1-1.6 1.3 2

Sincope 0.1 1%] 2.2 <1 0.1-1 0.5-1 <1

Anemia o 7]

Visién borrosa 2 <1 <1

Fiebre & %] <1 o]

Mialgias <1 %] @ <1 %] <1

Tinnitus <1 =1 <1

Astralgia <1 %) 7] <1 5] <1

Artiitis <1 o %] <1

Eosinofilia 1% o]

Vasculitis 5] 9 <1

Rena! Puede ocurrir una elevacién transitoria {reversible) del BUN (Nitrdgeno urcico
en sangre) y de la creatinina, especialmente en pacientes con hipertensién
rencvascular o con disminucién del volumen. Una disminucion rapida de la
presin arterial severamente elevada y de larga duracion, disminucion
transitoria del indice de filtracion glomerular, con un aumento de (a creatinina y
del BUN. Puede ocurrir un ligero aumento en la concentracion del potasio (K)
sérico, especialmente en pacientes con dafio renal. Puede ocurrir falla renal.




TABLA 5 ' continuacién

[inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECA) ]
[ Reacciones adversas compartidas por los Inhibidores de |a Enzima Convertidora de |la Angiotensina ' (%)
©= Reporte de no incidencias | Benazepril | Captopril Enalapril | Fosinoprit | Lisinopril | Quinapnt | Ramipril

'Reaccciones adversas:

CARDIOVASCULAR .
Dolor de pecho 1 21 <t 1.3 1
Hipotension ? 0.3 %] 6.7 <1 1.2-5 0.5
Palpitaciones <1 1 <1 <1 <1 0.5-1 <1
Angina de pecho <1 0.2-0.3 1.5 <1 <1 0.5-1 <
Paro cardiaco 2] =<1
Choque cerebroscular o <1 <1 <1 0.5-1
infarto al miocardio 0.2-0.3 <12 <1 <1 0.5-1 < 1
Hipotension ortostalica <4 %) 1.6 1.4 <1 0.5-1
Efectos ortostaticos 1,2-2.2
Trastormos de rilmo ] <1 <1 <1 0.5-1
Taquicardia 1 %] <1 0.5-1
Edema periférico <1 <1
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL
Insomnio/ Trastomos det suefio <1 0.5-2 <1 <1 <1 <1
Parestesias <1 0.5-2 <t <1 0.58 <1
Dalor de cabeza 5 0.5-2 1.8-5.2 3.2 5.3 5.6 5.4
Mareo 3.3 0.5-2 4.3-7.9 1.8 6.3 3.9 2.2
Fatiga 2.6 0.5-2 1.8-3 1.5 3.3 2.6 2
Somnolencia %] <1 <1 0.5-1 <1
Ataxia ] <1
Confusién 7] <1 <1 <1
Depresion 5] <1 <1 0.5-1 <1
Malestar . - 0.5-2 <1 0.5-1 <1
Nerviosismo <1 %] <1 =1 0.5-1 <1
Verligo 1.6 <1 0 0.5-1 <1
Ansiedad <1 <1
GASTRO INTESTINAL/
GENITO URINARI )
Dolor abdominal <1 0.5-2 1.6 <1 <1 1 <1
Vomitos <1 0.5-2 - 1.3 J__2_; 1.3 1.4 1.1
Nausea 1.4 0.5-2 1.3-1.4 12 2.3 1.4 1.1
Diarrea 0.5-2 1.4-1.2 1.5 3.2 <1
Disgeusia 2-4 <1 %] <1
Anorexia 0.5-2 <1 <1 <1
Estrefiimiento <1 0.5-2 <1 <1 < 0.5-1 < i
{ Qliguria 0.1-0.2 <1 <1
Resequedad de boca 0.5-2 <1 <1 < 0.5-1 <1
Dispepsia %] <1 3 <1
Glositis %] <1
Hepatitis @ <1 <1 <1
Hepatocelular/ tctericia
colestatica <1 21
Pancreatitis %] <1 <1 <1 0.5-1
Infeccién de las vias urinarias <1 1.3 <1
Melena <1 <1

Ref.-Diuretics and Cardiovasculars. In: Dennis J. Cada, Executive Editor, 44"-53" eds. Drug Facts
and Comparisons; Published by Facts and Comparisons, St. Ouis, Missouri, 1990-1999.631-1001.



