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l.- RESUMEN

ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON IECAs vs ARA-II EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL”

Introduccién: La hipertension arterial (HTA) es un problema de salud publica en el mundo
con alto costo en su tratamiento y sus complicaciones. En México la prevalencia es 30.8% en
adultos. Un adecuado control de la HTA reduce los eventos cardiovasculares,
cerebrovasculares, y la enfermedad renal crénica; por ello se justifica buscar tratamientos
costo-efectivos y de buena tolerancia.

Objetivo: Determinar la relacién costo-efectividad del tratamiento farmacolégico de la HTA
con los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECAS) o antagonistas de los
receptores de la angiotensina-1l1 (ARA-II) y la incidencia de efectos adversos.

Material y Métodos: En un estudio transversal, retrospectivo, comparativo se estudiaron a
155 pacientes con diagnostico de HTA, adscritos a la UMF 80 IMSS, tratados con IECAs o
ARA-II, en los cuales la relacién costo-efectividad, efectos secundarios y la satisfaccion del
paciente con su tratamiento. El andlisis estadistico se realiz6 con pruebas paramétricas y no
paramétricas.

Resultados: De la poblacion estudiada 111(72%) fueron mujeres y 44(28%) hombres, con
una edad promedio de 51+16 afios, tiempo de diagnéstico de la HTA 4.7+3.2 y 2.7+ 2.0 afos
de tratamiento con IECAs o ARA-II. Los ARA-II fueron mas costo-efectivos en el tratamiento
de la HTA. Ambos IECAs y ARA-II mostraron efectos nefroprotectores adicionales. Los
IECAs como efecto secundario mas frecuente fue la tos hasta en un 16%:; la satisfaccion
terapéutica fue relacionada al farmaco, y tiempo de administracion.

Conclusiones; El ARA-II losartan resulto ser el mas costo-efectivo en el control de la HTA 'y
comparte con los IECAs un efecto nefroprotector, aunque con menos efectos adversos y

buena aceptacién por los usuarios.

Palabras clave: Coste-Efectividad, hipertension arterial, Inhibidores de la enzima conversora

de angiotensina, antagonistas de los receptores a la angiotensina-II.
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Il.- ABSTRACT

“COST-EFFECTIVENESS OF TREATMENT WITH ACE INHIBITORS vs ARBs IN PATIENTS
WITH ESSENTIAL HYPERTENSION”

Introduction: Hypertension (HTA) is a public health problem in the world with a high cost in
its treatment and its complications. In México the prevalence is 30.8% in adults. Adequate
control of HTA reduces cardiovascular events, stroke, and chronic kidney disease, so
treatment is justifiable to seek cost-effective and well tolerated.

Objective: To determine the cost-effectiveness of pharmacological treatment of HTA with
inhibitors of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors or receptor antagonists to
angiotensin Il (ARA-II) and the incidence of adverse effects.

Material and Methods: In a retrospective, comparative and cross-sectional study, was
studied 155 patients with HTA, assigned to the UMF No. 80 IMSS, treated with ACE inhibitors
or ARA-II, in which the cost-effectiveness, side effects and patient satisfaction with treatment.
Statistical analysis was performed wusing parametric and non-parametric tests.
Results: Of the study population 111 (72%) were female and 44 (28%) were men, mean age
51+16 years, time since diagnosis of HTA 4.7 £ 3.2 and 2.7 £ 2.0 years of treatment with ACE
inhibitors or ARA-II. ARA-Il was more cost-effective in the treatment of hypertension. Both
ACE inhibitors and ARA-II showed additional renoprotective effects. ACE inhibitors most
frequent side effect was cough up 16%; satisfaction was related to drug therapy, and time
administration.

Conclusions: The ARB-II losartan was the most cost-effective in controlling HTA and shared
with ACE inhibitors renoprotective effects, but with fewer adverse effects and good

acceptance by users.

Keywords: Cost-Effectiveness, hypertension, ACE inhibitors, receptor antagonists to

angiotensin-II.
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Ill.- ABREVIATURAS

ANG-Il:Angiotensina |

ANG-II: Angiotensina Il

ARA-II: Antagonista de receptores de angiotensina.
AT1: Receptor tipo 1 de Angiotensina

C-E: Coste-Efectividad

Cl: Cardiopatia isquémica

DE: Desviacion estandar

DM 2: Diabetes mellitus tipo 2

EA: Efectos adversos

ECV: Enfermedad Cardiovascular

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

HTA: Hipertension arterial

IAM: Infarto de miocardio

IC: Insuficiencia cardiaca

IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
IMC: indice de masa corporal

mmHg: Milimetros de mercurio

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PAD: Presion arterial diastdlica

PAS: Presion arterial sistélica

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona
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IV.- GLOSARIO

Analisis Coste-efectividad: Es la relacion de equivalencia entre el beneficios generado por
un programa y su costo. Es la medida del total esperado y obtenido por unidad de dinero
gastado. Es decir denota a que costo se logra la mejor accién posible en un caso en

particular.
Costo: Uso de recursos humanos, materiales o econdémicos para determinada accion.

Disgeusia; Cambios en la percepcion del sabor de los alimentos o bebidas, algunas veces

tienden a ser repulsivos.
Edema: Hinchazo6n blanda de una parte del cuerpo producida por la acumulacién de liquido.

Efectividad: Representa el equilibrio entre la eficacia y la eficiencia; es la capacidad de
lograr un efecto deseado, esperado o anhelado de manera mas correcta; aprovechando los
recursos disponibles para ello.

Efectos adversos; Efectos indeseables y secundarios al uso normal de un farmaco o una
sustancia cuando esta es usada con propésitos diagnosticos, terapéuticos, preventivos o

anestésicos.

Eficacia: Medida que denota el lograr, o conseguir un objetivo determinado sin importar el

como se logro.

Eficiencia: Es la capacidad de lograr un objetivo en cuestion con el menor uso de recursos

posibles.

Farmaco antihipertensivo: Sustancia utilizada para el tratamiento de la hipertension

arterial.

Hipertensién arterial esencial: Elevacion persistente de las cifras de presién arterial iguales
0 superiores a 140/90mmHg en sujetos mayores de 18 afos, sin una causa etioldgica

definida.

Precio: Costo monetario de una accion, bien o servicio.

Dr. Hugo Ivan Farias Lépez 9
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Rash: Coloracion rojiza de la piel, secundaria a una reaccion alérgica o infeccion.

Satisfaccion del paciente: Es el grado por el cual el individuo considera que el servicio o

producto de salud es util, efectivo o bien considera si la manera como el proveedor lo ejecuta
le trae beneficio.

Dr. Hugo Ivan Farias Lépez 10
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VI.- INTRODUCCION

La hipertension arterial se define como la persistencia de cifras de presion arterial
iguales o superiores a 140/90mmHg en sujetos mayores de 18 afios' es un problema de
salud publica a nivel mundial representa un alto gasto de atencién en salud, responsable de
7.1 millones de muertes prematuras por afio en el mundo y del 4.5% del gasto por
enfermedad debido a tratamiento y complicaciones.? Es considerada como el principal factor
de riesgo para desarrollar enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca y enfermedad

cerebrovascular.

En México la prevalencia es del 30.08% en poblacién mayor de 20 afios pero se va
incrementando probablemente debido al aumento de la poblacion en riesgo, mayor
esperanza de vida, y asociacion de otros factores de riesgo como son la obesidad, el
tabaquismo, sedentarismo, la diabetes y algunos factores genéticos. De acuerdo a la
estimacion hecha por Velazquez hay en Meéxico aproximadamente 15 millones de
hipertensos, de los cuales solamente el 2.5% se mantiene controlado debido a que més de la
mitad de la poblacién hipertensa lo ignora, y solamente 2.5 millones de personas toman
tratamiento antihipertensivo. La adecuada terapeutica antihipertensiva se ha asociado a una
importante reduccion en el indice de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca de un 20-50% vy la mortalidad en un 10%,* por ello que la busqueda de

tratamientos mas efectivos sea objeto de estudio en diferentes partes del mundo.

En la actualidad se dispone de tratamientos no farmacolégicos y farmacolégicos Gtiles
en el control de la presion arterial; pero debido su alta prevalencia, dificil control y el elevado
costo para las instituciones de salud; muchas veces se requiere de administrar una terapia
combinada o aumentar dosis para obtener un efecto reductor importante tanto en las cifras
de presion arterial como en las complicaciones cardiovasculares lo cual puede verse
reflejado en una mayor afectacion a la economia familiar e institucional. La incorporacion de
otros farmacos y el aumento de las dosis también aumentaran los efectos adversos, que por
su gravedad podrian anular cualquier otro efecto benéfico aunque la presion arterial se logre

controlar.

En diferentes estudios se ha puesto de manifiesto la efectividad de los IECAS y los

ARA Il en la reduccién de la presion arterial, mostrando ademéas un efecto nefro y
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cardioprotector, siendo en general medicamentos de aceptable indice costo-efectividad pero
difiriendo por la presencia de efectos secundarios principalmente relacionados a los IECAS,
tazas que van de 2-19% en la presencia de tos* como el méas frecuente, aunque se
desconoce el mecanismo exacto de la produccién de esta; se mantiene la teoria de la

participacion del acumulo de sustancia P y bradicinina en los pulmones.

Cuando los recursos son limitados, debe considerarse la relacion costo-beneficio del
tratamiento, utilizando medicamentos econdmicos en los pacientes de bajo riesgo, situacién
que permite destinar mas recursos a los pacientes de alto riesgo. Por ello se requiere de
indagar sobre qué tratamiento es mas costo-efectivo en reducir las cifras de presion arterial y
complicaciones secundarias, y que representen un ahorro en la atencion de la patologia sin

esto afectar su efectividad farmacoldgica.
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VII.- ANTECEDENTES

La hipertension arterial es un sindrome multifactorial caracterizado por la persistencia
de cifras de presion arterial sistélica (PAS) iguales o superiores a 140mmHg y presion
arterial diastolica (PAD) de 90mmhg en sujetos mayores de 18 afios de edad® mientras que
para los nifios los pardmetros para establecer hipertensién arterial (HTA) es cuando las cifras
sobrepasan la percentila 85° y en mujeres embarazadas la presion diastdlica por arriba de
85mmHg.’

Se puede clasificar de acuerdo a su etiologia, la hipertensién es primaria en la
mayoria de los casos ya que no existe causa identificable ademas de la herencia. Otros
mecanismos fisiopatologicos conocidos son; alteraciones en el tono del sistema nervioso
simpético, volumen sanguineo, gasto cardiaco, y el estado de las resistencias arteriolares
periféricas, en el sistema renina angiotensina aldosterona (SRRA), asi como en la
sensibilidad a la sal y la resistencia a la insulina en la poblacién mexicana el alto consumo
de sal juega un papel fundamental en la génesis de la hipertension. La hipertension es
secundaria cuando subyacen otras causas como las renales donde la Insuficiencia renal
cronica (IRC) es la mas frecuente, otras causas de HTA son alteraciones vasculares,

endocrinas, inducidas por medicamentos y téxicos y por el efecto de una gestacion.®

La sociedad europea de cardiologia (SEC) y la asociaciébn americana de corazon
(AHA) la clasifican en funcion a la cifra de presion arterial® ademas de incluir a aquellos
sujetos no hipertensos pero con cifras de presion arterial elevadas considerandolos como
pre-hipertensos los cuales tienen un riesgo cardiovascular mayor (RCV) y un alto riesgo de

desarrollar hipertension arterial a corto plazo.

Clasificaciéon de la hipertension arterial segun la sociedad europea de cardiologia.

Categoria PAS en mmHg PAD en mmHg
Optima Menor a 120 Menor a 80
Normal 120 - 129 80 -84
Normal Alta 130-139 85 -89
Hipertension grado | 140 - 159 90 - 99
Hipertension grado Il 160 - 179 100 - 109
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Categoria PAS en mmHg PAD en mmHg
Hipertensién grado Il Igual o mayor a 180 Igual o mayor a 110
Hipertension sistolica aislada Igual o mayor a 140 Menor a 90

Se estima que a nivel mundial hay cerca de 600 millones de hipertensos y es
responsable de aproximadamente 7.1 millones de muertes al afio principalmente debidas a
sus complicaciones.'® La prevalencia de HTA en estados unidos alcanza una prevalencia del
27% y en Canada de 29% llegando hasta el 40% en paises Europeos'! quiza influenciado

por el envejecimiento de estas poblaciones.

En México la prevalencia oscila entre el 23.5 y 35.1% con un promedio reportado de
30.08% en individuos mayores de 18 afios, existen aproximadamente 15 millones de
hipertensos en la poblacién entre los 20 y 60 afios de edad, sin embargo lo mas preocupante
es que mas de la mitad de la poblacién portadora lo ignora debido a que solo el 13.4 a 22.7%
son detectados y menos del 50% de las personas que se conocen portadoras de
hipertensién estan recibiendo alguna terapia farmacolégica estando controlados solamente el
20% de ellos. Los estados del norte de la republica mexicana cuenta con la mayor
prevalencia de HTA Baja california tiene la mayor prevalencia con 35.1% (y es de las mas
altas en el mundo), Michoacan se sitla con una prevalencia de 28.8% (23.5 a 35.1%). La
mortalidad nacional en 2002 por HTA fue de 9.9 / 100,000 habitantes y se relacion6 en el
42% de muertes por enfermedad cerebrovascular (EVC) y en 27% de las debidas a
cardiopatia isquémica (Cl)."*

La HTA esta directamente relacionada con la edad, en México la relacion es 54% en
mayores de 70 afos, es mas frecuente en hombres de 40-49 afios de edad con 41%,
después de los 50 afios es mas frecuente en mujeres con un 55% para el grupo de 50-59
afos de edad, alcanzando el 60% en mayores de 80 afios, asi como es mas frecuente en

poblacion analfabeta o con menor grado de escolaridad.*

El incremento de la prevalencia se debe a varios factores de acuerdo a lo observado
en la Reencuesta Nacional de Hipertension Arterial (RENAHTA 2003-2005)" se relaciona
directamente con la presencia de diabetes, insuficiencia renal, hipercolesterolemia e

hipertrigliceridemia. Neal y colaboradores mencionaron como responsables del incremento
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en la prevalencia de HTA al aumento de la poblacién en riesgo, la mayor esperanza de vida

y asociacion de otros factores como la obesidad, tabaquismo y factores genéticos.

La HTA es uno de los factores de riesgo modificables mas importantes en la
prevencion de patologia cardiovascular'® y se estima es responsable del 62 % de los eventos

> es ademas uno de los

cerebrovasculares y del 49 % de las cardiopatias isquémicas,*
factores mas importantes para el desarrollo de microalbuminuria y nefropatia en pacientes
con y sin diabetes, por lo que la meta del tratamiento es reducir la presion arterial para
disminuir el riesgo y prevenir eventos cardiovasculares, prevenir el dafio a 6rgano blanco y
prevenir la aparicion de condiciones de alto riesgo como diabetes y proteinuria’ de hecho el
solo lograr un adecuado control de la presién arterial se ha traducido en una reduccién en las
incidencias de EVC un 35-40 %, Infarto de miocardio 20-25 %, e insuficiencia cardiaca en
mas de 50 %'® con una reduccién de la mortalidad de un 10%; para lograr este substancial
beneficio cardiovascular los pacientes a menudo requieren de multiples agentes

antihipertensivos.*’

Las metas establecidas por el INC 7 en el control de la presion arterial varian de
acuerdo a la condicion clinica existente, por ejemplo; en poblacion de bajo riesgo la meta es
lograr cifras menores a 140/90mmHg en personas de alto riesgo incluyendo a los diabéticos

y renales el control es con cifras menores a 130/80mmHg.

Diversos estudios han demostrado que el tratamiento antihipertensivo, especialmente
con farmacos que inhiben el sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), reduce
significativamente la microalbuminuria y el riesgo de progresién hasta la insuficiencia renal

:*® no hay evidencia sélida de que la morbilidad y mortalidad dependa del farmaco

termina
seleccionado al inicio de la terapia, a menos que se incluya un Inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o Antagonista de receptor AT1 de angiotensina Il (ARA-
I) como monoterapia o terapia complementaria debido a que se logra un mejor control

tensional y regresion de la cardiopatia y nefropatia.*®

El control de la presion arterial requiere de intervenciones no farmacolégicas y

farmacologicas, de estas Ultimas existen diferentes farmacos que actlan a diferentes niveles
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produciendo un descenso de las cifras de presion arterial. Desde finales del decenio de 1970
ya se consideraba la interrupcion del sistema renina angiotensina aldosterona como parte del
tratamiento farmacolégico de la HTA debido a que es exitoso y mejora la calidad de vida de

los pacientes al prevenir los efectos deletéreos de estas hormonas sobre el organismo.

El sistema renina angiotensina aldosterona es un complejo sistema del organismo,
presente para mantener la homeostasis hemodinamica principalmente del balance de liquido
extracelular, del sodio, agua y otros electrolitos. la alteracion en el funcionamiento normal
lleva a condiciones patolégicas con expresion a diferentes niveles, relacionados
principalmente a su accién en conjunto con la activacién del sistema nervioso simpatico y
otras hormonas vasoactivas cuya sintesis inicia a nivel renal con la produccién y liberacion
de renina por el aparato yuxtaglomerular principalmente secundaria a vasoconstriccion de la
arteriola renal aferente, la disminucién del flujo de Na+ a través de la macula densa o
descensos en la presion arterial y por consiguiente disminucion del flujo sanguineo hacia el
rifién. La renina produce en el higado la sintesis de un sustrato llamado angiotensindgeno
gue tras su metabolismo resulta en un péptido biolégicamente inactivo llamado angiotensina
| (ANG 1), esta pasa a circulacion y es convertida en angiotensina Il (ANG 2) mediante una
enzima llamada enzima convertidora de angiotensina (ECA) de sintesis pulmonar, cardiaca y
cerebral entre otros. La angiotensina Il incrementa la sintesis de aldosterona y tienen sus
efectos principales sobre los vasos sanguineos aumentando su tono via activaciéon de
receptores AT 1, liberacién de noradrenalina y otras catecolaminas en terminales nerviosas
simpaticas y médula suprarrenal asi como incrementan de la presion arterial via aumento en
la resorcion de sodio y retencidon de agua. Tiene ademas importantes efectos sobre rifidon,
corazoén, cerebro, y endotelio principalmente relacionados a su efecto proinflamatorio, pro-
apoptotico y profibrético, observandose que el blogueo a diferentes niveles del SRRA puede

restaurar la homeostasis al tener efectos benéficos sobre corazén y rifion.?*#
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Esquema propuesto por Webster y Parezella, representando los principales
componentes y secuencia de activacion del SRRA, asi como el sitio de union de los
farmacos inhibidores y bloqueadores de este sistema.*

Los IECA y los ARA 1l son grupos de farmacos antihipertensivos que deben sus
acciones cardiovasculares al bloqueo enzimatico y a diferentes niveles del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, evitando la accion trofica sobre el o6rgano diana de estas
sustancias. Presentan una eficacia antihipertensiva similar, y el mejor perfil de seguridad de
los ARAII se debe a que al parecer presentan menor incidencia de efectos secundarios y
poseer una capacidad similar a los IECA para hacer regresar las alteraciones de los érganos
diana.?? En general los IECAS son farmacos bién tolerados, sin efectos indeseables sobre
lipidos y carbohidratos y que pueden mejorar la resistencia a la insulina principalmente en

pacientes obesos o con elevados factores de RCV.

Los ARA Il tienen efectos indeseables similares al placebo, reducen la incidencia de
diabetes mellitus (DM), al igual que los IECA, favorecen la nefro-cardioproteccién. Se ha
puesto de manifiesto el efecto de los IECA en modificar la excrecion urinaria de proteinas,
por lo que se ha propuesto como terapia inicial con cifras de proteinuria mayores de .5gr por

dia.”® En los ultimos veinte afios disponemos de gran cantidad de publicaciones que
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demuestran la eficacia de los IECA en el control tensional casual y durante la monitorizacion

ambulatoria.

Los IECA logran un descenso tensional méas rapido en comparacién a los ARA 1%

suelen ser bien tolerados; aunque la tos es uno de sus efectos secundarios mas frecuentes,
y puede afectar hasta al 15% de los pacientes que los reciben;?® Se desconoce su etiologia
pero puede estar relacionada con un aumento en la concentracién de bradicinina o sustancia
P en los pulmones, no es dependiente de la dosis, y es mas frecuente en mujeres y en la
poblacion asiatica, desarrollandose entre la primera semana y los primeros meses de

tratamiento.?®

En conjunto, diversos estudios que han comparado la eficacia antihipertensiva de
distintos ARA 1l e IECA no han demostrado diferencias de relevancia, con ambos grupos de
farmacos la eficacia antihipertensiva es dependiente de la dosis aunque suelen preferirse
combinaciones de farmacos que incrementos excesivos de la dosis; que suelen
acompafiarse de una mayor probabilidad de efectos adversos, situaciébn que no se ha
presentado con los ARA Il demostrando su excelente perfil clinico al ser bien tolerado el
ajuste a la dosis.?’

El andlisis costo efectividad, investiga la mejor manera de alcanzar un objetivo
deseado, es decir; mayor efecto a menor costo y menor uso de los recursos, con el maximo
de resultado, entendiendo por costo: el valor de los recursos utilizados para producir un bien,
servicio, 0 un conjunto de ellos (programa) y constituye la elecciéon de una alternativa para
utilizar los recursos mientras que el precio: es el valor monetario de mercado de los bienes y
servicios. La efectividad es medida en que la intervencién eficaz alcanza el objetivo en los
diferentes grupos de poblacion o individuos, con el aprovechamiento del recurso asignado

para ello difiere de la eficiencia que es el logro del propésito con el menor uso de recursos.

En un estudio realizado en la provincia de Mélaga (1999-2002) los ARA Il vendidos
en Malaga fueron en precio medio ponderado 2 veces mas caros que los IECA, aunque se
observo que el empleo de ARA Il representa un menor costo econémico en el tratamiento y
seguimiento de la hipertension arterial, debido a que reduce los eventos clinicos y utilizacién

de recursos para el control adecuado de la HTA.?®
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VIIl.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La HTA es un problema de salud publica a nivel mundial, que afecta la calidad de
vida; requiere modificaciones en el estilo de vida y de un tratamiento farmacolégico efectivo
para retardar las complicaciones; cardiovasculares, cerebrovasculares y renales.?
Representa un alto gasto para la familia y para las instituciones de salud. En el tratamiento
inicial son ampliamente utilizados los IECAS, farmacos de primera linea que son de bajo
costo y que han mostrado su efectividad al reducir la presion arterial; con frecuencia se
requieren de altas dosis para un mejor control de la presion arterial, observandose un

incremento en efectos adversos, que hacen del tratamiento mas costoso y menos practico.

Los efectos adversos como la tos seca se observan principalmente con el uso de
IECA, afectan la actividad diaria del paciente asi como su calidad de vida y se presenta
hasta en el 15% de quienes los toman, otros como el rash cutaneo, disgeusia, hipotension,
edema y angioedema, son menos frecuentes y el no identificarlos favorece la exposicién
farmacologica al agente causal, y con frecuencia un inadecuado control de la presién arterial

por falta de apego o insatisfaccién al tratamiento.

Se dispone de otros farmacos como los ARA Il que también han mostrado su
efectividad y baja incidencia de efectos adversos, son de mayor costo comercial en
comparacion a los IECA pero frecuentemente se justifica su costo al lograr un buen control
de la presién arterial, disminuir complicaciones y requerir de menor dosificacion, al contar
con baja incidencia de efectos adversos y reducir el uso de recursos en el seguimiento y

control de la presion arterial se hace mas practica su administracion.
Con base en lo anterior se plantea la siguiente pregunta:

¢,LOS INHIBIDORES DE LA ECA SON MAS BARATOS E IGUAL DE EFECTIVOS QUE
LOS ARA Il EN EL TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL?

Dr. Hugo Ivan Farias Lépez 25



ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON IECAs vs ARA-IT EN
PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

IX.- JUSTIFICACION

Dr. Hugo Ivan Farias Lépez

26



ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON IECAs vs ARA-II EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL

IX.- JUSTIFICACION

Tomar una decisién implica escoger entre varias alternativas. Tomar la mejor decision
supone haber hecho un andlisis de lo que hubiera sucedido si cada una de las posibles
alternativas se hubiera seleccionado. La toma de decisiones es un acto cotidiano que esta
involucrado en multiples actividades que generalmente se hace por diversas técnicas, pero

gue muchas veces no se centran en el conocimiento sino en forma intuitiva.

La toma de decisiones de forma intuitiva generalmente resulta poco eficiente dado
gque esta estrategia no suele incorporar todos los factores que pueden afectar la decision y
sus resultados, por lo que en el proceso de tomar decisiones puede ser mejorado utilizando

una metodologia que combine una estructura explicita y una técnica cuantitativa de andlisis.

Al considerar que la HTA representa una importante carga del presupuesto mundial
destinado a la salud como es el 4.5% del total de la carga de enfermedad en el mundo, 7.1
millones de muertes prematuras cada afo, responsable del 62% de los casos de enfermedad
vascular cerebral y del 49% de los infartos de miocardio se debe analizar qué decision
terapéutica representa la mejor opcién en el tratamiento farmacolégico y represente la menor
inversion econémica considerando los factores relacionados al seguimiento y control de la
HTA.

En nuestro medio después de los diuréticos tiazidicos, los IECA son los
medicamentos de primera linea para control de la hipertension arterial esencial, siendo
regularmente efectivos, bien tolerados y de bajo costo. En ocasiones se requieren dosis
maximas de las recomendadas para lograr un control adecuado de la presién arterial o bien
es necesaria la adicién de un segundo o tercer farmaco, que hace del tratamiento poco
practico y costoso para el paciente y para las instituciones. Por la sobreexposicion a estos
con frecuencia se presentan efectos secundarios que pueden potenciar el descontrol de la

presion arterial por abandono del tratamiento y/o comprometer la calidad de vida del usuario.

Como alternativa disponemos de otros farmacos de primera linea en el tratamiento
de la HTA, de los cuales los ARA Il tienen alta efectividad al menos comparable con los
IECAS y efectos protectores sobre corazén y rifion, que simplifican el apego al tratamiento al

requerirse en la mayoria de los casos de monodosis, y contar con menor incidencia de
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efectos adversos lo cual puede motivar al paciente para su mejor control. El costo monetario
es por mucho mayor al de los IECA, pero al controlar la HTA y reducir las complicaciones CV

y uso de recursos adicionales con frecuencia se justifica su administracion.

Del presente estudio se pueden beneficiar las instituciones de salud, el equipo
médico y los pacientes debido a que al contar con informacién sobre el impacto econémico
global del tratamiento administrado y su efectividad antihipertensiva; se puede tomar la
decision sobre qué farmaco representa la mejor opcién costo-efectiva y asi lograr un mejor
apego al tratamiento, control de la presion arterial y un ahorro con impacto benéfico en el
presupuesto del sector salud.
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X.- OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar el indice costo-efectividad del tratamiento con IECAs comparado con ARA-Il en

la hipertension arterial esencial.

Objetivos especificos:
¢ Demostrar cual grupo de medicamento es mas efectivo en el control de la presién
arterial; IECAs o0 ARA-II.
e Determinar el costo del tratamiento de la HTA con IECAs y con ARA-II.
e Calcular el costo agregado al tratamiento antihipertensivo condicionado por el
seguimiento y control de la hipertension arterial en un afio.
e Obtener la incidencia de efectos adversos y satisfaccion del tratamiento

antihipertensivo con IECAs y con ARA-II.

Xl.- HIPOTESIS

El tratamiento farmacoldgico con IECAs, es mas barato y efectivo que el uso de un ARA-II

en el tratamiento farmacolégico de la hipertensién arterial esencial.
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Xll.- MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:

Tipo de investigacion. Estudio observacional
Tipo de disefio; Cohortes (Grupos)

Método de observacion: Transversal

Tipo de analisis; Comparativo

Temporalidad; Retrospectivo

Poblacién de estudio:

Pacientes hipertensos del sexo masculino o femenino de la unidad de medicina familiar no
80, con diagnostico (médico o tratamiento farmacolégico para la hipertension arterial), e
ingesta de IECAs o ARA-II como tratamiento antihipertensivo, con asistencia mensual a
consulta externa de medicina familiar para seguimiento y control de HTA.

Estimacion del tamafio de muestra:

Para determinar el tamafio de muestra del estudio que compara la proporcién de una sola

muestra con un valor estandar se empleo la siguiente férmula:

S=—%

Donde Z. se relacionado con la hipétesis nula'y Zs con la hipétesis alterna. Considerando
los datos de los expedientes clinicos de pacientes hipertensos ambos sexos adscritos a la
UMF No. 80 Morelia y en base a la ENSA 2002 los pacientes hipertensos representan el

30.5% del total de la poblacion. El nivel de confianza es de un 95%, el cual tiene un valor

de tablas de 1.96, ademas la proporcion encontrada es de 30 % que seria la %o. Luego, la

probabilidad de encontrar una diferencia verdadera estadisticamente cuando realmente

existe es la funcion de potencia, que para este caso tomamos ,8:20; asi la potencia
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1—/=08( | cyal nos hace escoger un valor de tablas para una distribucion normal de

Z,_5; el valor es por el lado izquierdo Z4,—=08¢ entonces:

1.96./0.30(1— 0.30) — (~0.84)./0.41—0.4) |

—-0.10

-0.10

o _[0:8302+ o.4114}2

n=154.15

Por lo tanto se requieren de 155 pacientes

TIPO DE MUESTREO:

No probabilistico por conveniencia
CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de inclusion.

e Pacientes mayores de 20 afios de edad, con diagndstico de hipertension arterial
esencial adscritos a la unidad de medicina familiar No 80 Delegacién Michoacan, que
estén bajo tratamiento farmacoldgico antihipertensivo con IECAs o0 ARA-II.

e Que autorice por escrito su participacion y deseen patrticipar.
Criterios de no inclusion.

e Pacientes sin diagnostico de hipertension arterial.
e Pacientes hipertensas embarazadas o en puerperio

e Pacientes con hipertensioén arterial secundaria
Criterios de eliminacion.

¢ Que el paciente desee abandonar el estudio.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable independiente:

¢ Tipo de tratamiento antihipertensivo

Variable dependiente:

o Costo y Efectividad del tratamiento.

e Control de la presion arterial

e Efectos adversos

e Satisfaccion terapéutica

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE

EDAD

SEXO

IMC

OCUPACION

ESCOLARIDAD

TABAQUISMO

DEFINICION OPERATIVA

Tiempo que transcurre a partir
del nacimiento de un individuo
hasta el momento actual
Nombre que se le atribuye al rol
femenino y al rol masculino
Medida de asociacion entre el
peso y la talla de un individuo
Actividad desarrollada
diariamente por un individuo con
fines econdmicos o como medio
de subsistencia

Nivel maximo de estudios
efectuados por un sujeto hasta la
actualidad

Adiccién al consumo de tabaco

por parte de un individuo

TIPO DE
VARIABLE

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa
Nominal
Cuantitativa
Continua
Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

INDICADOR

ARNOoS

H/M

M2SC

si /no
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VARIABLE

ALCOHOLISMO

EVOLUCION
DE LA HTA

TIEMPO DE

TRATAMIENTO

CONTROL DE

LA PRESION
ARTERIAL

EFECTIVIDAD

INDICE COSTE-
EFECTIVIDAD

EFECTOS
ADVERSOS

SATISFACCION
TERAPEUTICA

METODOLOGIA:

DEFINICION OPERATIVA

Enfermedad que consiste en la
necesidad de beber alcohol
Tiempo transcurrido desde el
diagndstico del padecimiento
hasta el momento actual

Tiempo transcurrido desde el
inicio de la terapia con IECA o
ARA Il hasta el momento actual
Reduccién o mantenimiento de
cifras de presion arterial en
valores referidos como normales
de acuerdo a la condicion clinica
(UNC 7)

Medida en que una accion logra
su efecto maximo, con el menor

consumo de recursos

Relacion existente entre el mejor
efecto antihipertensivo con el
menor costo econdmico
Sintomas o signos no deseados,
desarrollados a partir del uso de
un farmaco

Grado de aceptacién y
conformidad del paciente hacia
el tratamiento antihipertensivo

gue recibe
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TIPO DE
VARIABLE

Cualitativa
Nominal
Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa

Continua

Cuantitativa
Discreta

Cuantitativa

Discreta
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INDICADOR

si/ no

ARos

ANoS

mmHg

Reduccién

en mmHg

mmHg/pesos

%

%
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Se entrevistaron pacientes de la consulta externa de medicina familiar, de acuerdo a
los criterios de seleccibn, de septiembre 2011 a mayo 2012, se informdé y firmo
consentimiento informado por escrito a todos los pacientes previa orientacion sobre el
contenido del estudio, teniendo en consideracién los aspectos éticos y morales que rigen la
investigacion en seres humanos, como es el cadigo de Helsinky, y la ley general de salud de

México.

Una vez firmado el consentimiento (Anexo 1) se aplicé una cedula de recoleccién de
datos (Anexo 2), para variables socio demogréficas e informacién relacionada al tratamiento
antihipertensivo, tiempo de administracion, satisfaccion terapéutica e identificacion de
efectos secundarios asi como frecuencia con que acude a consulta a MF, valoraciones de
especialidad o urgencias por descontrol de la presién arterial. Se pesé y midi6 a los
pacientes sin calzado y sin objetos diferentes a su vestimenta en una bascula institucional
calibrada. Se midi6 la presion arterial de acuerdo a lineamientos del (JNC 7), estando el
paciente en reposo por 10 minutos, sentado y con el brazo a la altura del corazén utilizando
un esfigmomandmetro anaeroide calibrado con brazalete apto para adultos cubriendo el 80%
del brazo, posteriormente se ingresé al expediente electrénico de la unidad para obtener las
variables bioquimicas basales y relacionadas al seguimiento y control de la presion arterial.
Se obtuvo de la coordinaciéon de laboratorio, y en farmacia los costos de los insumos
farmacoldgicos y bioquimicos utilizados en medicina familiar para seguimiento y control de
HTA.

Los datos recabados en esta entrevista fueron concentrados en el paquete
estadistico SPSS versién 18 para Windows, donde se integraron 3 grupos, IECAs, ARA-Il y
terapia combinada. Se determiné la efectividad de los farmacos y se calculé el costo del
tratamiento antihipertensivo acorde a los datos proporcionados por el Departamento de
Administracion seccion Adquisicion y Consumo, donde se sefiala el costo unitario del
medicamento al IMSS; Se registraron los costos del tratamiento de la patologia agregada,
costos de los estudios de laboratorio, se calculd del costo de las consultas generadas tanto
en medicina familiar, especialidad y urgencias de acuerdo a lo ponderado por la institucion.
La depuracién de creatinina fué estimada por la ecuacion de Cockcroft-Gault ajustada por

masa corporal, ampliamente validada.®***

ANALISIS ESTADISTICO
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Los resultados se presentaron en medias para las variables continuas y en
porcentajes y frecuencias las variables categéricas, la comparacién entre los grupos
categdricos se realiz6 mediante x?, para comparar entre dos grupos variables continuas se
realizé mediante t Student considerandose cifras estadisticamente significativas con un valor
de p<.05. Para obtener la relacion de costo-efectividad se tomd en consideracion la
disminuciéon absoluta de la presion arterial desde el inicio del tratamiento y hasta la
evaluacion final del mismo, con cada grupo de tratamiento e independientemente con cada
farmaco empleado expresando la efectividad en base al cambio en mm/Hg de presion
arterial, al igual que se calculé el costo mensual por cada farmaco. Se dividio el costo de
cada tratamiento entre la eficacia en mm/Hg; el cociente obtenido nos indicé la relacion de
costo-efectividad expresandose en pesos/mm/Hg de presion arterial reducido. (Las
decisiones en salud, a través de criterios de costo-efectividad, nos indican que la mejor

opcién terapéutica es la del tratamiento que tiene el menor cociente).

ASPECTOS ETICOS.

El presente proyecto de investigacion tiene observacion en la Ley General de Salud
de México y con base en los lineamientos de dicha clasificacibn se consideraron los
siguientes: Los procedimientos de este estudio estdn de acuerdo con las normas éticas
internacionales, con el Reglamento de la Ley General en materia de Investigacion para la
Salud, y con la declaracion de Helsinki de 1975 enmendada en 1989. Titulo segundo,

capitulo 1, articulo 17, seccién 1, investigacion sin riesgos.

Se requirié consentimiento bajo informacion (anexo 1) ya que toda investigacion en la
que participen seres humanos es necesaria su autorizacién y se respetaron aspectos de
confidencialidad, autonomia, no dafio y beneficio de paciente.

En este estudio se contemplaron los siguientes aspectos:

Participacion voluntaria: A través del consentimiento informado; en el cual el paciente fue
libre de participar o no segun su propia decision después de haber escuchado los objetivos

del estudio.

Consentimiento informado: Se realizd por escrito en donde se le explico claramente al

paciente quiénes son los responsables del estudio, los objetivos, los procedimientos a
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realizar, beneficios y posibles riesgos. Se proporciond un numero telefénico de uno de los
investigadores para resolver las dudas del paciente durante el desarrollo del estudio asi

como la comunicacién de efectos secundarios y/o se dio la libertad de ser atendidos

directamente con los investigadores responsables.

Confidencialidad: La informacién recolectada fué manejada en forma confidencial y
utilizada exclusivamente para los fines de investigacion de este estudio. Los nombres,
cédulas y otros identificadores del paciente seran borrados de la base de datos y no se

mencionan en los resultados o futuras comunicaciones cientificas.

Derecho ala no subsiguiente participacion: Es del conocimiento del paciente que tiene el
derecho, una vez incluido en el estudio a no continuar y retirarse si el paciente lo estime
conveniente, sin expresion de causa y sin que por ello se derive para él responsabilidad ni

perjuicio alguno.

RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos

e Investigador (Médico Residente del curso de Especializacion en Medicina Familiar)
o Asesor (1) Maestro en Ciencias Médicas, Especialista en Medicina Familiar.
e Co-asesor (1) Maestra en Ciencias Médicas, Especialista en Medicina Familiar.

e Pacientes adscritos a la UMF No. 80, Delegacion Michoacan del IMSS.

Recursos materiales

e Formato de recoleccion de datos, Historia clinica (anexos 2 y 4)
e Lépices, boligrafos, borrador, marcadores
e Esfigmomanometro aneroide

e Equipo de computo
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XIl.- RESULTADOS

Se incluyeron 155 pacientes con una media de edad de 51+10 afos, de los cuales
111 (72 %) correspondieron al género femenino y 44 (28 %) al masculino. Los resultados se

muestran en la Figura 1.

Hombres
/ 28%

Mujeres
72%

Figura 1. Distribucién por género de la poblacion estudiada.

Setenta y dos de ellos (46 %) realizaban actividad fisica de forma regular mientras que 83
pacientes (54%) no realizan actividad fisica. Veinte pacientes (13%) son fumadores y solo 9
(6%) refirieron tener etilismo positivo. Ciento seis (68%) de los pacientes tuvieron
diagnostico unicamente de HTA mientras que 49 (32%) de los pacientes tenian HTA mas

diabetes.
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La Figura 2 muestra la categorizacién del estado nutricional de acuerdo al IMC. Se
observd que 62 (40%) de los pacientes tienen sobrepeso, con obesidad grado | 47 (30%),
obesidad grado Il 25 (16%), obesidad grado 1ll 10 (7%) de los pacientes, uno (1%) de los

pacientes con bajo peso y solo 10 (6%) pacientes tuvieron un peso normal.

Estado Nutricional

W bajo peso
[ Normal

[ Sobrepeso
OB Grado |
OB Grado Il
0B Grado Il

Figura 2. La figura muestra el estado nutricional de la poblacién estudiada acorde a su

indice de masa corporal.
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La ocupacion se agrupo por género donde la principal fué el cuidado del hogar con 67
(43%) pacientes, empleados 50 (32%); de ellos 30 (27 %) fueron mujeres dentro de su
género; obreros 11 (7%), jubilados 11 (7%), profesionistas 9 (6%) y comerciante 7 (5%). La

figura 3 muestra los resultados.
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=
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Figura 3. Ocupacioén de la poblacion estudiada analizada por género.

Dr. Hugo Ivan Farias Lépez 42



ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON IECAs vs ARA-II EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL
- ]

La figura 4, ilustra el nivel de escolaridad de la poblacién estudiada. El nivel basico
representé el mayor porcentaje con predominio de la secundaria completa con 40 (26%)
pacientes, seguido de primaria completa con 36 (23%) pacientes; sin embargo, 39 (25%) de
ellos tuvieron primaria incompleta 39 (25%) o sin escolaridad; el resto se distribuyo en nivel

medio y superior

30.0%7

20.0%
2
)
[=
[]
(3]
1
&
10.0%
11%
-
0.0% .l(:i. T T T T T T
Analfabeta Primaria Primaria Secundaria secundaria  Bachillerato Licenciatura
incompleta completa Incompleta completa

Nivel de Estudios

Figura 4. Nivel de escolaridad de la poblacién estudiada.
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La evolucion de la HTA se consideré a partir de la fecha del diagnostico y se midi6é en
afos, presentd una media de 4.7+3.2 afios y la duracién del tratamiento se determiné a partir
de la fecha en que se inicié la terapia con IECAs 0 ARA-II hubo una media de 2.3+2.0 afios.
La presién arterial previa al inicio del tratamiento farmacolédgico con IECA o ARA-II se derivo

del expediente electronico y carnet de citas y en algunos casos del propio paciente.

Se obtuvo una PAS media previa al inicio del tratamiento fué de 148+22 mm/Hg y PAD de
92+11 mm/Hg. En la medicién de control la media de PAS fue de 130+19 mm/Hg y PAD de
80+11 mm/Hg, lograndose una reduccién media de 18+25 mm/Hg en la PAS (p= 0.008) y
de 11+10 mm/Hg en la PAD (p=0.001) respectivamente. Los resultados se muestran en la
Figura 5.

807 Reduccion PAS ( p= .008) PAD (p=0.001)
7071
60
50
40
30

20

-40

-50-

-60-

-707

-807

PAS PAD
Figura 5. Reduccion de la presion arterial sistélica y diastélica

Independientemente del tratamiento recibido.
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Para medir la eficacia antihipertensiva de los farmacos empleados se realiz6 un
analisis por cada grupo terapéutico y de manera particular para cada farmaco, donde no se
incluyeron los casos de terapias complementarias para este particular y posteriormente se

incluyeron en otro andlisis.

Por grupo de tratamiento se observd una reduccion de la PAS de 17+ 26 mm/Hg con
el empleo de IECAs y de 21+26 mm/Hg con el uso de ARA-II con una correlacién positiva
(p=0.025) entre ambos grupos. Se obtuvo una reduccion de la PAS de 17+26 mm/Hg con el
uso de Captopril (p=0.003) y 18+28 mm/Hg con Enalapril (p<0.0001). Con el uso de
Losartan se obtuvo una reduccién de la PAS de 20+24 mm/Hg (p<0.0001) y 8+15 mm/Hg
con el uso de Telmisartan sin mostrar significancia estadistica (p=0.102); el uso de la terapia
combinada no modifico la cifra inicial (Tabla I).

Tabla I. Efectividad antihipertensiva de los IECAs y ARA-Il como monoterapia en la
medicion de la presion arterial sistélica.
PAS Inicial - PAS Final

Farmaco n [ mmHg | Minimo | Maximo t Gl p
IECA 70| 17+26 12 23 6.487 |69 |0.000*
Captopril 22| 17124 6 27 3.3 |21|0.003*
Enalapril 48| 18+28 9 26 4.317 |47]0.000*
ARA I 28| 21426 14 28 5.906 |27|0.000*
Losartan 20| 24124 13 35 4.442 119]0.000*
Telmisartan 8 | 15+23 -3 34 1.884 | 7 | 0.102
TERAPIA COMBINADA 2 = -18 18 0 3 | 1.000
Enalapril-Losartan 1 = -127 127 0 1 (1.000
Enalapril-Telmisartan 1 = -127 127 0 1] 1.000

DE= Desviacion estandar; t= valor; Gl= Grados de libertad, PAS= presion arterial
sistolica, PAD= presion arterial diastolica; IECA= inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina; ARA-lI= antagonistas de los receptores a la

angiotensina-Il. *cifra estadisticamente significativa
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La reduccion de la PAD se analizé con ambos grupos de tratamiento y de manera

independiente con cada farmaco observando una reduccion media de la PAD de 10+13

mm/Hg con el empleo de IECAs y de 15+ 14 mm/Hg con el empleo de los ARA-II sin una

diferencia estadisticamente significativa entre ambos.

El efecto en la PAD con captopril fue de 813 mm/Hg (p=0.003), enalapril 11+13 mm/Hg

(p<0.0001), con el uso de losartan la reduccion fue de 13+13 mm/Hg (p<0.0001) y con

Telmisartan de 15£15 mm/Hg (p=0.026); con la terapia combinada se logro reducir la PAD

solo 5+21 mm/Hg pero no fue estadisticamente significativo (p=0.797). La efectividad de los

IECAs y ARA-II en reducir la PAD se muestra en la Tabla Il.

Tabla Il. Efectividad antihipertensiva de los IECAs y ARA-II como monoterapia en
la medicién de la presion arterial diastélica.
PAD Inicial - PAD Final

Farmaco n | mmHg | Minimo | Maximo t Gl p

IECAS 70 10+13 13 7.972 69 0.000*
Captopril 22| 8#11 13 3.399 21 0.003*
Enalapril 48( 11+13 15 5.687 47 0.000*

ARA I 28| 15+14 11 18 7.872 27 0.000*
Losartan 20| 1313 7 19 4.412 19 0.000*
Telmisartan 8 | 15£15 3 28 2.806 7 0.026*

TERAPIA COMBINADA 2| 1+£14 -22 24 174 1 0.873
Enalapril-Losartan 1| 521 -186 196 .333 1 0.795
Enalapril-Telmisartan 1 -3 -98 93 -.333 1 0.795

DE= Desviacion estandar, t= t Student; PAD= presién arterial diastélica; IECAs=

inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina; ARA-II= antagonistas de los

receptores a la angiotensina-Il. *cifra estadisticamente significativa
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La figura 6 muestra el contraste (t Student) en la reduccién de las cifras de presion
arterial analizado por grupo de tratamiento (IECAs, ARA-II, y combinado); se obtuvo una
importante reduccion en las cifras de PAS y PAD tanto con el uso de IECAs como de los
ARA-Il de forma muy homogénea (p=0.40). No se observd beneficio adicional con el

tratamiento combinado.
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Figura 6. Efectividad antihipertensiva por grupo de tratamiento.
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El tratamiento con IECAs y ARA-lIl mostraron ser efectivos en reducir las
concentraciones séricas de creatinina, ya que se observd una reduccién del nivel sérico de
creatinina en 0.07 mg/dL con el uso de IECAS y de 0.10mg/dL con el empleo de ARA-II, sin

mostrar una significancia estadistica entre ambos (p=0.131). Los resultados se observan en

la Figura 7.

0.107 sig.131
® 0.00 -ttt gt sssssssssssssssseoes
©
o]

1]
c
£
®
g
O -0.10
[«}]
T
=
0
Q
Q
=}
2
¥ -0.20 —
-0.30
I I I
IECA ARAII COMBINADO

Grupo tratamiento

Figura 7. Cambios en las concentraciones de creatinina sérica

en los pacientes tratados con IECAs, ARA-II y tratamiento combinado.
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La depuracién de creatinina previo al inicio del tratamiento con IECAs o ARA-II fue de
105.89+28mil/min y en la medicién final de 118.97+34.09. La Figura 8 muestra los cambios
en la tasa de filtracion glomerular, obteniendo la estimacién de regresion del dafio renal al
observar la progresion hacia la mejoria de la TFG. Se obtuvo una regresién media de
10.13ml/min con el empleo de IECA y de 12.05 mil/min con el uso de ARA Il sin una

diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p valor .963)
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Figura 8. Incremento en la tasa de filtracién glomerular en la poblacién estudiada

segun el tratamiento que recibian.
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El efecto obtenido con los diferentes esquemas de tratamiento antihipertensivo se vio
afectado con el tipo de patologia. Se observd que los pacientes con HTA sin asociacion a
diabetes, tienen una mejor respuesta terapéutica en el filtrado glomerular que los pacientes
diabéticos e hipertensos con un mayor efecto de los IECAs que los ARA-II en este grupo de

pacientes. Los resultados se muestran en la figura 9.
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Figura 9. Comportamiento de la Filtracion Glomerular asociado

a la presencia de diabetes.
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Una vez demostrado el efecto antihipertensivo de los IECAs y ARA-Il como
monoterapia, se analizé la asociacion de estos a terapias complementarias en el control del
paciente hipertenso; se observé que el empleo de captopril + diurético incrementa el efecto
reductor de la PAS de 17+24 a 25+31 mmHg, enalapril + diurético de 18+28 a 19426 mmHg;
con la combinacion de ARA-II + diurético no se observo efecto benéfico adicional. La eficacia
en el control de la PAD se increment6 de 8+13 a 20+11 mmHg con la combinacion captopril
+ diurético y de 11+13 a 18+16 mmHg con el uso de losartan + diurético, con telmisartan +
diurético incremento 2 mmHg, no hubo cambio con enalapril. El asociar un tercer farmaco a
la terapia con IECAs o ARA-II se incremento la reduccion de PAS a 56+20 mmHg y 20+20
mmHg en la terapia de telmisartan, aunque la n muestra no es significativa como se observa
en la Tabla Ill.

Tabla Ill. Eficacia farmacoldgica y sinergia antihipertensiva.

Reduccion de la presién arterial en mmHg

Monoterapia Diurético Diurético/Otro Otro
Farmaco n=155 | # PAS (n) |#PAD |#PAS(n) #PAD |#PAS(n) |#PAD [#PAS(n)|#PAD
Captopril 27 17+24 (22) | 8+11 | 25+31 (4) | 20+11 no no no no
Enalapril 69 18+28 (48) | 11+13 | 19426 (17) | 11+13 | s/c (1) slc | slc(2) | 74
Losartan 55 24+24 (20) [ 13+13 | 17+35(9) | 18+16 |56+40 (3) | 20+20 | 8+16 (6) | 12+8
Telmisartan 38 15423 (8) | 15+15| 22+19 (5) | 17+16 |22+11(2)| 443 | 5+7 (2) | 7+7
Enalapril-losartan 2 slc (1) 5121 -0- -0- -0- -0- -10 (1) 20
Enalapril-Telmisartan | 2 slc (1) 2+21 | s/cx14 (1) | -2.5%11 -0- -0- -0- n0
PAS= presion arterial sistolica, PAD= presién diastdlica final.
# PAS = diferencia entre la presion arterial sistolical-sistolica2, s/c sin cambios, -o0- sin casos.
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El costo del tratamiento se expres6 en pesos y se obtuvo al determinar el nUmero de

tabletas ingeridas mensualmente por persona y multiplicado por el precio unitario de cada

tableta, se realiz6 el andlisis con cada farmaco como monoterapia. El tratamiento mensual

por persona con la terapia a base de IECAs fue de $ 4.30+£1.83, con ARA-Il de 100.53+

151.45 y con terapia combinada fue de 156.30+181.44. El costo mensual de tratamiento con

captopril fue de 5.04+2.22, enalapril 4.01+1.58, con losartan 6.75+2.50, telmisartan

310.18+1.47, terapia combinada de enalapril-losartdn 15.15+1.48, enalaptril-telmisartan

297.45+138.09. Finalmente se calculo el costo anual por cada farmaco, los resultado se

muestra en la Tabla IV.

Tabla IV. Costo mensual y anual de la monoterapia antihipertensiva con

IECAs y ARA-II.
Costo Mensual Costo Anual
Farmaco n=155| $ (por farmaco) $ (por farmaco)
IECAs 96 4.30 51.6
Captopril 27 5.04 60.48
Enalapril 69 4.01 48.12
ARA-II 55 100.53 126.36
Losartan 38 6.75 81.0
Telmisartan 17 310.18 3722.16
IECAs + ARA-II 4 156.30 3750.4
Enalapril-Losartan 2 15.15 181.8
Enalapril-Telmisartan 2 297.45 3569.4

IECAs= Inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;

ARA-lI= Antagonistas de los receptores a angiotensina-Il.
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El costo anual generado por la atencion y tratamiento de la presion arterial por
persona fue calculado considerando la monoterapia a base de IECAs, ARA-Il o terapia
combinada mas el costo adicional del uso de diurético o un tercer farmaco como terapia
complementaria, asi como los gastos generados por la atencibn médica en Medicina
Familiar, Medicina Interna y atencién de Urgencia por descontrol hipertensivo, y se agrego el
costo de las pruebas bioquimicas realizadas para una evaluacion integral del paciente
hipertenso. El gasto anual del control de la HTA se expreso en pesos/persona, los resultados
del analisis se muestran en la tabla V.

Tabla V. Costo anual del tratamiento antihipertensivo

Costos
Consultas
Monoterapia | Diurético(N) |3 farmaco(n)| Urgencias MF M |Lab(esperad| TOTAL
Farmaco n 0)
(Pesos)

Captopri 211 60.48 94.56(5) | 158.5(1) 66.59 5604 512 6009.25
Enalapri 69| 4812 | 8844(19) | 846(3) | 52021 | S804 268 | 713459
Losartan 38 81 86.04(12) | 1195.2(9) | 105.15 5604 2 7091.39
Telmisartan 17| 37216 | 83287) | 49.8(4) 470 5604 734 3062 | 1114086
Enalapri-losartan 2| 1818 1584(1) | 1498 5604 4162 | 748382
Enalapril-Telmisartan 2| 35694 900) 499.5 5604 43 13.69 | 10519.59
n= Numero de pacientes
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Para dar respuesta a qué farmaco es mas costo-efectivo se obtuvo el indice costo-
efectividad del tratamiento con IECAs y ARA-II; a través de determinar la cantidad de dinero
necesaria para reducir 1 mm/Hg la PAS y PAD con el uso de IECAs o ARA-II en monoterapia
por lo que la n muestra se redujo a 100 pacientes. El menor indice costo efectividad explica
la mayor reduccion en la presion arterial en mm/Hg con el menor uso de recursos

econdmicos.

Con el uso de los IECAs el indice C-E fue de $ 0.34 (pesos/mmHg), seguido de ARA-II con $
11.4; en el andlisis particular por farmaco el indice fue de $ 0.29 para enalapril, $ 0.39 para
losartan, $ 0.46 para captopril, y $ 20.63 para telmisartan; para terapia combinada fue de $
3.3y $ 7.57 con enalapril-losartan y enalapril - telmisartan respectivamente. En la Tabla VI

se muestran los resultados.

Tabla VI. indice Costo- Efectividad mensual por IECAs y ARA-II.

Costo por cada mmHg reducido
# PAS-PAS #PAD-PAD Indice C-E
Farmaco n=100 mm/Hg+DE | $ [ mm/Hg+DE | $ mm/Hg/$
IECAS 70 17+26 0.25 10+13 0.43 0.34
Captopril 22 17+24 0.29 8+11 0.63 0.46
Enalapril 48 18+28 0.22 11+13 0.36 0.29
ARA-II 28 21+26 4.7 15+14 6.70 114
Losartan 20 24124 0.28 13+13 0.51 0.39
Telmisartan 8 15+23 20.6 15+15 20.67 20.63
TERAPIA COMBINADA 2 0 1+14
Enalapril-Losartan 1 0 5+21 3.30 3.3
Enalapril-Telmisartan 1 0 2121 7.57 7.57
# Diferencia, $= pesos, n= niUmero de pacientes en monoterapia
indice C-E= indice costo-efectividad
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El

indice costo-efectividad también se determiné de forma anual, y se expreso6 en

pesos/mmHg y se consideraron todos los casos incluyendo monoterapia mas la terapia

combinada con otros farmacos y el costo anual generado por el seguimiento y tratamiento

de la presion arterial; se observé que el mejor indice C-E lo tiene losartan con $ 383.00

pesos/mm/Hg seguido de enalapril con $ 469.00 pesos/mm/Hg y captopril con $495.00 la

terapia menos costo-efectiva es el telmisartan con $ 666.00 pesos /mm/Hg, el costo de la

terapia combinada fue asociado al costo del telmisartan y a la n muestra reducida, ver en la

tabla VII.

Tabla VII. indice costo-efectividad del tratamiento de la Hipertension

arterial con IECAs y ARA-II por persona en un afio.

Presion Arterial cociente coste-efectividad indice CE
Farmaco | n=155 |# PAS1-PAS2 |#PAD1-PAD2 | Costo anual | $/mmHg PAS | $/mmHg PAD | $/mmHg
Captopril 27 17124 9+12 6009.25 342.68 647.29 494.98
Enalapril 69 17+27 11+13 7134.59 368.33 569.34 468.83
Losartan 55 22428 14+14 7051.39 345.65 419.71 382.68
Telmisartan 38 17+19 15+14 11140.86 624.31 707.56 665.93
Enalapril-
losartan 2 = 521 6483.82 1456.76 1456.76
Enalapril-
Telmisartan 2 = -3 10519.59 3501.96 3501.96

# = Diferencia entre medicion inicial y final en mm/Hg; $/mm/Hg= Pesos por cada mm/Hg de las cifras de

presion arterial modificada; C-E= indice calculado por persona.
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La presencia de efectos secundarios se evalué en porcentaje de acuerdo al tipo de
tratamiento, se presento con mayor frecuencia la tos con el uso de IECAs en 15 pacientes
(10%) seguido de ARA-II con 3 (2%) asi como se reporto la presencia de efectos adversos
con la terapéutica previa al tratamiento actual en un 9% con el uso de IECAs y 8% con los

ARA-II, sin presentar significancia estadistica entre los grupos de tratamiento (Tabla VIII).

Tabla VIII. Efectos adversos secundarios al tipo de tratamiento empleado.

IECA ARAIl | IECA + ARAII
VARIABLE N=96 N=17 N=4 Chi? | Sig
F (62%) | F (35%) F (3%)
Sintomas:
Tos
Sl 15(10) 3(2) 0(2) 4.063 | .131
NO 81(52) | 52(34) 4(3)
Rash
SI 0(0) 1(1) 0(0) 1.830 | .401
NO 96(62) | 54(35) 4(3)
Edema
SI 2(2) 1(1) 0(0) .094 | .954
NO 94(61) | 54(35) 4(3)
Disgeusia
SI 4(3) 3(2) 0(0) 329 | .848
NO 92(59) | 52(34) 4(3)
Hipotensién
SI 2(2) 1(1) 0(0) .094 | .954
NO 94(61) | 54(35) 4(3)
Efectos Adversos
con Tx previo
Tos 14(9) 12(8) 0(0) 5.303 | .258
Intolerancia 1(2) 3(2) 0(0)

* Cifra estadisticamente significativa (P<0.05); F (%) = Frecuencia (porcentaje)
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La satisfaccién de los pacientes respecto a la terapéutica recibida se determind en
base a la auto-percepcién de satisfaccién, apego al tratamiento, desabasto y tiempo de uso
del mismo, observando que 88% de los pacientes refieren estar satisfechos con el
tratamiento que corresponde al 56% (87) con IECAs y 31% (48) de ARA-Il, 1% terapia
combinada (2) no asi un 12% (18). En un analisis intragrupo la satisfaccién con el uso de
IECASs fue del 90% y del 87% con el uso de ARA-Il y del 50% con la terapia combinada (con
un valor de X? 6.277, p=0.043) como se detalla en la tabla IX.

Tabla IX. Satisfaccion del usuario con el tratamiento administrado.

Satisfaccién terapéutica
Variables 5
SI n=137 (%) NO n=18 (%) X P
IECAS 87 (56) 9 (6) 6.277 0.043*
ARA-II 48 (31) 7(4)
IECAs + ARA-II 2(1) 2 (1)
Tiempo de Tx
<1 afio 34 (22) 11 (6) 10.993 | 0.004*
1-5 afios 90 (58) 5(5)
6-10 afios 13 (8) 2 (1)
Apego a Tratamiento
76-100% 122 (79) 14 (9) 9.039 0.011*
50-75% 12 (8) 1(1)
<50% 3(2 3(2)
IECAs= Inhibidores de la enzima convertidora de Ila  angiotensina;

ARA-II= antagonistas de los receptores a la angiotensina-II.

El tiempo de tratamiento fue determinante en la satisfaccion terapéutica, se reportaron
satisfechos 90 (58%) de 1 a 5 afios de tratamiento, seguido de 34 (22%) menos de un afo y
13 (8) con 6 a 10 afios (X? 10.993 p=0.004), el apego al tratamiento se relaciond

significativamente con la satisfaccion terapéutica con un valor de X de 9.039 p=0.011.
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Se observd que la satisfaccion del paciente hacia la terapéutica empleada esta
significativamente relacionada con el tipo de tratamiento recibido, donde el valor de tablas
con el uso de los diferentes farmacos es de (X* de 14.863 p=0.011), donde la satisfaccion
por farmaco fue con telmisartan del 100% seguido de enalapril con 96% losartan con 84% y
captopril con 81% la terapia combinada con 50% de satisfaccion, como se observa en la

figura 10.

x? 14.862, p=0 .011

1001

804
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<

% de satisfaccion
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o
1
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Figura 10. Grado de satisfaccion con el tipo de tratamiento antihipertensivo que recibian.
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XIV.- DISCUSION

En este estudio, se encontr6 que ambos farmacos IECAs y ARA-Il reducen de
manera significativa las cifras de la presién arterial elevadas, y en sus costos son muy
semejantes cuando estos ya tienen su patente liberada. Sin embargo, se encontré que los
ARA-Il se asocian con una menor incidencia de efectos secundarios atribuidos al
tratamiento, y con una mejor satisfaccion con su uso. Desde este punto de vista nuestra
hipétesis no se cumplié al plantear que los IECAs son mas costo-efectivos en el tratamiento

de la HTA en comparacion a los ARA-II.

La HTA es una de las enfermedad cronicas degenerativa con mayor prevalencia en el
mundo tanto en paises desarrollados como en desarrollo, y es uno de los factores de riesgo
para enfermedad cardiovascular mas importante. En México es considerada dentro de las 5
principales causas de mortalidad en adultos econémicamente activos® por lo que el control
farmacologico y no farmacol6gico es muy importante para prevenir sus complicaciones. Por
la alta prevalencia y carga econémica que representa para las instituciones®*se justifica el
encontrar las mejores opciones terapéuticas, mas efectivas de menor costo y con menos
efectos secundarios; por lo anterior a nivel mundial diversos grupos de investigacion se han

enfocado al estudio de este problema.*

Estudios previos que evaltan sobre todo el efecto antihipertensivo han reportado que
tanto los IECAS® como los ARA-II*® son igual de efectivos en reducir las cifras de presion
arterial alta independientemente del género, y edad. Estudios adicionales reportan un mejor
efecto en reducir la mortalidad por enfermedad cardiovascular y atribuida a todas las causas
hasta en un 10 %>’ con los IECAs efecto no observado con los ARA-II; sin embargo estos
resultados aparentemente contradictorios hay que interpretarlos con precauciéon ya que otros
reportes indican que probablemente los IECAs tengan un mejor efecto cardioprotector pero

los ARA-II se asocien con un menor efecto cerebroprotector.

El estudio coste-beneficio por los altos costos que significa para todos los sistemas
de salud en las ultimas décadas a sido de interés de muchos grupos en todo el mundo. Este
interés tiene mayor importancia en los paises en desarrollo como el nuestro pero con una
alta prevalencia de las enfermedades crénicas degenerativas por la transicion
epidemioldgica que esta sufriendo. En este estudio, el empleo de los ARA-II en el tratamiento

de la HTA como fue el losartan el primer ARA-II disponible®® demostr6 ser mas costo efectivo
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que el empleo de IECASs, tanto en forma de grupo como individual, sin existir diferencias
significativas entre ambos grupos, situacion ya manifiesta en un estudio donde se sitllan a
los ARA-Il como medicamentos muy costo efectivos comparados a otras terapias
convencionales® y que cabe mencionar su relevancia al comparar nuestros resultados con

un meta analisis realizado por Matchar.

La HTA es un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular®® que incluye la
hipertrofia del ventriculo izquierdo, cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular y
enfermedad arterial periférica. Adicionalmente la HTA es la segunda causa de enfermedad
renal cronica®* superada solo por la diabetes mellitus, por lo que lograr una significativa
reduccion de la presion arterial debe reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular, y renal.
En nuestro estudio tanto el tratamiento con IECAs como con los ARA-II demostraron tener un
efecto nefroprotector de manera indirecta, debido a que redujeron los niveles séricos de
creatinina y tuvieron un incremento en los valores de la tasa de filtrado glomerular a
pardmetros normales (90-130 ml/min). Estos resultados son interesantes porque sugieren
tener un efecto nefroprotector en estadios tempranos de la ERC cuando ain no se hace
evidente el dafio renal tanto por la presencia de proteinuria como por la elevacion de
azoados y porque la proteinuria es un factor de riesgo modificable para la progresion de la
enfermedad renal como fue demostrado en estudios previos como el metaalalisis realizado
por Jafar et al. quien demostré que el tratamiento antihipertensivo con IECAs modifica la

historia natural de la enfermedad renal.*?

La proteinuria es una complicacién tardia en la evolucién de la HTA principalmente
cuando existe un descontrol crénico y es considerada como un FRVC independiente, es
conocido el efecto de los IECAs y ARA-Il en la regresion de la proteinuria en nefropatia
hipertensiva o en la debida a diabetes.**** La cohorte evaluada no mostré indicios de dafio
renal al inicio del estudio evolucionando sin proteinuria hasta el final del mismo con ambos
grupos de tratamientos, se presento la excepcién en una muestra no representativa de
pacientes diabéticos hipertensos en los que tras el uso de IECAs se document6 un
incremento no significativo de proteinuria; haciéndose manifiesto el efecto protector del
IECAs en la prevenciéon de la nefropatia hipertensiva y la relevancia de la diabetes en la

génesis del dafio renal.
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Es muy importante el considerar los costos adicionales generados por la atencion
integral del paciente hipertenso ya que si se hiciera un estimado en relacién a la poblacion
hipertensa resultaria que en la sola atencion médica se gastarian anualmente 105 mil
millones de pesos solamente con el uso de losartan que resulté ser la terapéutica mas costo
efectiva considerando que en México existen 15 millones de hipertensos; pero si
analizaramos que de esa poblacién solo 3.4 millones toman medicamento el gasto seria solo
una cuarta parte del total proyectado; el impacto econémico a largo plazo por la falta de
tratamiento de la poblacion restante y la presentacion de complicaciones sustancialmente se

incrementaria el gasto en salud.

Una limitacién de este estudio es no haber calculado los costos no sentidos que
deben ser igual de importantes o0 mas para el paciente, ya que son los que manera directa
impactan al paciente y su nucleo familiar por lo que en otros estudio se debera de controlar
esta variable ya que estudios previos hacen evidente la importancia que estos costos tienen
por si mismos.* Otra limitante del estudio es no haber determinado mediante técnicas de
laboratorio como la microalbuminuria, una identificacion de dafio renal temprano. Este es un
problema que se identificado sobre todo en el primer y segundo nivel de atencién en las
instituciones de salud por lo que este problema administrativo debera ser resuelto por las

autoridades responsables.

El en tratamiento farmacoldgico de la HTA los farmacos administrados no son ajenos
a desarrollar efectos adversos tanto en su uso razonado como en la sobredosificacion,
situacion que se observd fue mas manifiesta con el empleo de IECAs que con ARA-II
particularmente enalapril y posterior captopril, presentdndose con mayor frecuencia tos seca
en ambos tratamiento similar a lo reportado en la literatura.*® Es importante considerar el
potencial riesgo de presentar efectos adversos con los diferentes farmacos antihipertensivos
al seleccionar un tratamiento, buscando asi conseguir un mejor apego y aceptacion del

tratamiento por el paciente.

Finalmente, la satisfaccion del paciente hacia determinado tratamiento administrado
se ha demostrado en otros estudios que tiene relacion con la falta de apego al mismo,
influyendo en esto el olvido de la dosis, efectos secundarios y falta de confianza hacia el
médico asi como dificultades en la red de suministro.*” En nuestro estudio se demostré que

la satisfaccion del tratamiento depende directamente del tipo de droga administrada, y tiene
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relacién directa al tiempo de administracion del tratamiento y la presencia de efectos

secundarios, pero no se encontré asociacion al desabasto del medicamento en farmacia.
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XV.- CONCLUSIONES

Los ARA-II son opciones terapéuticas efectivas en el control de la PAS y PAD presentando

un efecto antihipertensivo mayor que el uso de IECAs.

Este estudio hizo evidente que los ARA-II particularmente losartan es mas costo-efectivo que
los IECAS; pero ambos son opciones terapéuticas efectivas en el tratamiento farmacologico

de la presion arterial esencial.

El costo del tratamiento de la presion arterial esencial con el uso de losartan representa un
ahorro econdmico debido al mejor control de esta con el menor uso de recursos
independientemente de su mayor costo de mercado, por lo que la terapia mas econémica no

necesariamente representa el mayor ahorro en economia para la salud.

Los IECAs como los ARA-II previenen el desarrollo de proteinuria y mejoran la taza de
filtrado glomerular justificandose asi su uso como nefroprotectores en la HTA esencial.

Los efectos secundarios son frecuentes con el uso de IECAs independientemente del
farmaco empleado fue la tos con una frecuencia de presentacion del 16% de los pacientes
gue los reciben. Los ARA-II no estan exentos de efectos adversos por lo que se deben de

vigilar mas estrechamente.

La mayor satisfaccion terapéutica en el control de la presion arterial se logra con el empleo
de los ARA-II particularmente con el telmisartan sin influir el tiempo de administracion ni los
problemas de distribucion, el enalapril le sigue muy de cerca en el grado de satisfacciéon la

cual es afectada por la presencia de tos.

Pese al buen control de la presién arterial con ambos grupos de tratamiento existen
deficiencias en el seguimiento subsecuente del paciente hipertenso, debido a la falta de

evidencia clinica y captura de informacién en el expediente electrénico.
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XVI.- RECOMENDACIONES

Usar un ARA-II en el tratamiento farmacolégico de la HTA esencial esta justificado por su
mejor relacion costo-efectividad, pero se debe guardar reserva en su administracion
siguiendo las recomendaciones de las GPC vigentes Yy los criterios establecidos en el
reporte JNC 7 categorizando correctamente al paciente en base a factores de riesgo. Por lo
tanto no se pretende sustituir alguna terapia farmacoldgica por ARA-II sino que su uso sea

razonado y basado en una soélida evidencia clinica.

Se sugiere mejorar la adherencia a la GPC de HTA esencial reforzando los criterios de
seguimiento, asi como en el correcto llenado del expediente electronico identificar la
presencia de efectos adversos a medicamentos y transcribir la informacién de analisis

bioguimicos textualmente.

XVII.- SUGERENCIAS

El costo de atencién con los ARA-II y terapia combinada fue mayor en comparacion a
losartan e IECAs juntos, por lo que al disponer de un genérico del telmisartdn se sugiere
realizar un ajuste en la relacion costo-efectividad y asi acercarnos mas a la realizad

econdmica de los ARA-II.

Debido a la falta de captacién de costos sentidos y generados por el paciente durante su
atencion y seguimiento del caso, puede realizarse una nueva investigacion partiendo de la
actual y ponderar los costos reales y costos sentidos a fin de determinar el gasto global

generado por la hipertension arterial esencial.
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Anexo 1

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del proyecto: COSTO-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO CON IECAS vs ARA Il EN HIPERTENSION ARTERIAL
ESENCIAL.

Protocolo de investigacion autorizado por el Comité Local de Investigacién y Etica del HGR No. 1. No. De Registro: R-
2011-1602-5

UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO 80 MORELIA MICHOACAN, MEXICO. A___ DE DE

YO BAJO MI INTEGRA CAPACIDAD Y AUTONOMIA Y EN
AUSENCIA DE COHERCION O ENGANO, DECLARO SE ME HA PROPORCIONADO INFORMACION AMPLIA REFERENTE
AL CONTENIDO, METODOLOGIA Y OBJETIVOS DEL PRESENTE ESTUDIO, ASI COMO EL PROCEDIMIENTO DE
RECOPILACION DE INFORMACION, PROYECCION Y SOCIALIZACION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN DICHO
PROCESO. COMPRENDIENDO QUE ES UN ESTUDIO OBSERVACIONAL, Y ANALITICO, EN EL CUAL A TRAVEZ DE UNA
ENCUESTA QUE SE REALIZARA EN ESTA UNIDAD EL DIA QUE TOQUE ASISTIR A MI CONSULTA MENSUAL, SE ME
PEDIRAN DATOS PERSONALES, Y RELACIONADOS A MI TRATAMIENTO FARMACOLOGICO, CON EL OBJETIVO DE
DETERMINAR EL COSTO, Y LA EFICACIA DEL MISMO, ASI COMO LA FRECUENCIA CON QUE SE PRESENTAN LOS
EFECTOS SECUNDARIOS Y MI GRADO DE SATISFACCION CON EL TRATAMIENTO, PARA PODER IMPLEMENTAR
MODIFICACIONES TERAPEUTICAS QUE SEAN MAS EFECTIVOS, PARA UN MEJOR CONTROL DE LA PRESION
ARTERIAL.

SE ME HA INFORMADO QUE LOS RIESGOS QUE CONLLEVA EL ESTUDIO NO SON MAS ALTOS QUE LOS QUE YA
TENGO AL ESTAR BAJO EL TRATAMIENTO ACTUAL, QUE CON LOS RESULTADOS SE PRETENDE SEAN MENORES Y
QUE NO SE ME INCREMENTARAN MIS GASTOS AL FORMAR PARTE DEL ESTUDIO.

SE ME HA INVITADO A PARTICIPAR, SIN RECIBIR ALGUNA REMUNERACION ECONOMICA, O SERVICIO ADICIONAL DE
LA INSTITUCION, CON EL SOLO PROPOSITO DE EVALUAR UN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO QUE EN ESTOS
MOMENTOS YA ESTOY RECIBIENDO.

SE ME INFORMA LA LIBERTAD DE ABANDONAR EL ESTUDIO EN CUANTO A MIS INTERESES CONVENGA, ASI COMO
CUANDO SEA IDENTIFICADO ALGUNA CIRCUNSTANCIA O EFECTO DEL TRATAMIENTO, QUE REQUIERA
MODIFICACIONES AL MISMO.

EL ACTUAL PROTOCOLO DE INVESTIGACION QUEDA SUJETO A EVALUACION Y SANCION DEL COMITE DE ETICA
LOCAL, Y CON OBSERVANCIA EN LOS PRINCIPIOS ETICOS DE NO MALEFICENCIA, AUTONOMIA, BENEFICENCIA Y
JUSTICIA QUE RIGEN LA INVESTIGACION MEDICA EN SERES HUMANOS, Y QUE EL ACTUAL PROTOCOLO SERA
REALIZADO POR PERSONAS CIENTIFICAMENTE CALIFICADAS Y BAJO LA SUPERVISION DE UN MEDICO
CLINICAMENTE COMPETENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE

NOMBRE Y FIRMA DEL FAMILIAR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO UNO

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO DOS
NOMBRE Y FIRMA DE LA PERSONA QUE EL INVESTIGADOR DELEGA PARA LA INFORMACION Y/O DEL
INVESTIGADOR RESPONSABLE
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Anexo 2

ENCUESTA: ANALISIS COSTE-EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO

HIPERTENSION ARTERIAL ESENCIAL
FICHA DE IDENTFICACION:

NOMBRE. No. AFIL
EDAD. GENERO :H M
DOMICILIO:

TELEFONO:
PESO: TALLA: IMC:
OCUPACION:

ESCOLARIDAD:

EJERCICIO: TABAQUISMO: ALCOHOLISMO:

PADECIMIENTO ACTUAL: HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA.

TIEMPO DE EVOLUCION DEL DIAGNOSTICO:

DIABETES MELLITUS: SI NO

CARDIOPATIA ISQUEMICA: SI NO

INSUFICIENCIA CARDIACA: SI NO

PRESION ARTERIAL INICIAL AL TRATAMIENTO ACTUAL:

PRESION ARTERIAL ACTUAL

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

IECAS VS ARA 1l EN

ACTUAL:

DOSIS DE
ADMINISTRADO:

MEDICAMENTO

TIEMPO DE
ACTUAL:

EFECTOS SECUNDARIOS: Y TRATAMIENTO UTILIZADO:
e TOS SI NO

e RASH SI NO

e EDEMA Sl NO

e DISGEUSIA Sl NO

e HIPOTENSION ARTERIAL: SI  NO

TRATAMIENTO
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TOMO SU MEDICAMENTO ANTES DE ESTA VALORACION: SI  NO
QUE OTROS MEDICAMENTOS TOMA:

CONSULTAS A URGENCIAS POR DESCONTROL HIPERTENSIVO DESDE EL INICIO DEL TRATAMIENTO
ACTUAL:

Sl NO: CUANTAS:

CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO:

BIEN 100%: REGULAR 75% : MALO 50%:

CON QUE FRECUENCIA NO LE SURTEN SuU MEDICAMENTO:
LO COMPRA EN FARMACIA EXTERNA: Sl NO COSTO:
DEJA DE TOMARLO HASTA QUE SE LE SURTA:

TRANSPORTE UTILIZADO PARA ACUDIR A CONSULTA
TAXI, COSTO: COMBI, COSTO: PARTICULAR:
SE SIENTE SATISFECHO CON EL TRATAMIENTO UTILIZADO: SI NO

LABORATORIO: INICIAL:
Bh.

QS(6)

ES

LABORATORIO FINAL
BH

QS(6)

ES
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Anexo 3
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA
RESPONSABLE ACTIVIDAD
Investigador »
orincipal Planeacion

Disefio
Tutor Revision por tutor
Asesor
metodoldgico e Revision por asesor

investigador pal. metodolégico
de

Autorizacion del comité local

Comité local
investigacion

de investigacion

Investigador
principal Ejecucion

Recoleccion de datos
Investigador Andlisis de datos

principal, tutor, procesamiento
asesor

metodolégico de la informacion

Investigador
principal Presentacion
Tutor Difusion

T|I |[E[M|P|O

JASONDEFMAMI
UGECOI NEABAU
LOPTVCEBRRYN

X X

X
X X

XX XX XX
XX XX XX

y
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